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Streszczenie

Mimo ponad 100-letniej historii badan, enancjoselektywne przemiany chemiczne wcigz
stanowig powazne wyzwanie w syntezie chemicznej. Wspolczesnym wyzwaniem jest
opracowanie metod eliminujgcych, badz ograniczajagcych stosowanie odczynnikow
szkodliwych dla §rodowiska i niebezpiecznych. W tym celu, pomimo ogromnego wktadu w
rozwo6j enancjoselektywnej katalizy, dzisiejsza preparatyka sktania si¢ ku odejsciu od
zwigzkoéw metali cigzkich lub drogich na rzecz organokatalizatorow.

W niniejszej dysertacji w czgsci pierwszej przedstawione zostaty wyniki badan nad
projektowaniem, syntezg 1 zastosowaniem chiralnych organokatalizatorow posiadajacych
podjednostke donora wigzania wodorowego, ktore zostaly zbadane pod katem aktywnosci
katalitycznej w wybranych reakcjach addycji Michaela. Jako nukleofile wybrano mato
poznane 1 posiadajace duzy potencjal syntetyczny pochodne 5-podstawionych
cykloheksanodionéw, ktére w  reakcji  desymetryzacji z  estrami  kwasu
benzylidenopirogronowego w obecno$ci katalizatora z podjednostkag amidu kwasu
kwadratowego 1 szkielecie alkaloidu drzewa chinowego prowadzity do otrzymania
produktéw addycji z nadmiarami enancjomerycznymi do 99%. Dalsze przeksztalcenia
otworzyly droge do syntezy pochodnych 1,4-dihydropirydyny o czystosci optycznej do 99%
ee 1 stosunkach diastereomerycznych powyzej 20 : 1. Kolejna grupa nukleofili byty S-
tioestry kwasu acetylotiooctowego, ktore wykorzystano do otrzymywania adduktow
Michaela do pochodnych B-nitrostyrenu charakteryzujacymi si¢ nadmiarami
enancjomerycznymi w przedziale od 84% do 99%. Kluczowym elemenentem w strukturze
katalizatora okazatl si¢ fragment amidu kwasu kwadratowego oraz szkielet trans-1,2-
diaminocykloheksanu, przy czym rodzaj drugiej grupy aminowej wplywal na rdzng
selektywno$¢ w zalezno$ci od uzycia B-nitrostyrenu lub B-bromonitrostyrenu w reakcji.
Nukleofile z atomem siarki wykazywaly wieksza reaktywno$¢ w badanych addycjach
Michaela, co pokazano roéwniez na przykladzie pozostalych pobocznych badan
katalitycznych.

Drugim tematem pracy badawczej byto projektowanie 1 synteza templatéw z podjednostka
donora wigzania wodorowego, takze chiralnych, ktoérych celem byto wykorzystanie w
regioselektywnych reakcjach C-H aktywacji. Porownano aktywnos$¢ katalityczng struktur
zawierajacych podjednostke amidu kwasu kwadratowego, tiomocznika oraz mocznika w
reakcjach meta-olefinacji zwigzkow aromatycznych. W koncowym etapie zbadano rowniez
mozliwo$¢ asymetrycznej C-H aktywacji poprzez desymetryzacjg.

W ostatniej cze$ci przedstawiono pozostate prace badawcze nad fotoindukowang cyklizacja
[2+2] alkendéw oraz synteza potencjalnych podjednostek na bazie donorow wigzania
wodorowego w kontroli struktury tancucha peptydowego.

Zaprezentowane wyniki stanowig wazny przyklad skutecznosci katalizatorow z
podjednostkag donora wigzania wodorowego w reakcjach, w tym przebiegajacych
stereoselektywnie. Jednakze obszar enancjoselektywnej organokatalizy wcigz powinien by¢
eksplorowany ze wzgledu na konieczno$¢ precyzyjnego dopasowania struktury katalizatora
w danej reakcji, co zostato pokazane w toku badan.
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Abstract

Despite more than a century of research, enantioselective chemical transformations continue
to present a formidable challenge in the field of organic synthesis. Presently, the emphasis is
on developing methods that eliminate environmentally harmful or hazardous reagents. In
this context, while modern chemical synthesis plays a significant role in enantioselective
catalysis, there is a growing trend toward replacing heavy or precious metal compounds with
organocatalysts.

In the first part, the results of designing, synthesizing, and applying chiral organocatalysts
that feature a hydrogen bond donor unit are presented. These catalysts were rigorously tested
in Michael additions, using derivatives of 5-substituted cyclohexanediones as nucleophiles,
which are relatively unexplored yet possess immense synthetic potential. With the aid of a
cinchona alkaloid squaramide-based catalyst, these substrates, when combined with
benzylidenepyruvic acid esters, yielded products with high enantiomeric excess, reaching up
to 99%. Subsequent transformations of the Michael adducts allowed us to obtain 1,4-
dihydropyridine derivatives with exceptional optical and diastereomeric purity, exceeding
99% ee and displaying diasterecomeric ratios above 20:1. Next, S-thioesters of
acetylthioacetic acid as nucleophiles were explored, which, in conjunction with derivatives
of B-nitrostyrene, produced products with optical purities ranging from 84% to 99% ee.
Notably, the catalyst's distinctive feature was the structure of trans-1,2-diaminecyclohexane
with a squaramide unit, where the second amino group's nature influenced selectivity,
depending on whether B-nitrostyrene or B-bromonitrostyrene was the acceptor. Overall,
sulfur-containing nucleophiles demonstrated higher reactivity compared to those with an
oxygen atom in the examined Michael additions, as showcased in various catalytic trials.

The second part of research revolved around designing and synthesizing templates
containing hydrogen bond donors, also with chiral properties. These templates were intended
for use in regioselective C-H activation reactions. The catalytic activity of structures
containing the squaramide unit, thiourea, or urea in the meta-olefination of aromatic
compounds was compared. Additionally, asymmetric C-H activation through
desymmetrization with chiral templates was examined as the concluding segment of research.

In the final part of this dissertation, investigations into photoinduced [2+2] olefin cyclization
and the synthesis of hydrogen bond donor subunits for controlling the conformation of small
oligopeptides as well are presented.

The extensive scope of research and the obtained results underscore the importance of
catalysts featuring hydrogen bond donor units in various examined reactions, especially in
asymmetric contexts. Despite their high effectiveness, the field of enantioselective
organocatalysis warrants further exploration. Tailoring the catalyst's structure to match the
transition state of the reaction, which is inherently dependent on its specific type, has been
demonstrated as a crucial factor for achieving successful chemical transformations, as
showcased in this dissertation.
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Wprowadzenie

Wiazanie wodorowe

Wiazanie wodorowe to oddziatywanie niekowalencyjne pomigdzy atomem wodoru
zwigzanym z innym elektroujemnym atomem, a atomem o zwigkszone] gestosci
elektronowej. Zgodnie z formalng definicja, nie jest wigzaniem ze wzglgdu na brak
uwspolniania pary elektronowej. Jednakze ich energia (do 40 kcal/mol) znaczaco
przewyzsza wartosci energii oddziatywan van der Waalsa (do 1.2 kcal/mol) lub pomiedzy
dipolami (do 4.5 kcal/mol)!, co czyni je zdolnymi do utrzymywania stabilnej struktury.

Wiazanie kowalencyjne atomu wodoru z atomem macierzystym A—H posiada cz¢sciowy
charakter spolaryzowanego ze wzgledu na silne przesunigcie gestosci elektronowej
w kierunku elektroujemnego atomu A tworzac czesciowy ladunek ujemny A% oraz H®'
Z tego powodu mozliwe sa oddzialywania z atomami o zwigkszonej gestosci elektronowe;,
atomami z parg elektronowa i z ujemnie natadowanymi atomami, ale rowniez z uktadami -
elektronowymi, jak wigzania podwojne i pierscienie aromatyczne.

A-H--B°  A-HI--B°

5 & A

A-H | ARH

/

Rysunek 1. Ogélny obraz wigzania wodorowego utworzonego pomigdzy protonem a: atomem o zwigkszonej gestosci
elektronowej, anionem, wigzaniem podwodjnym lub pierScieniem aromatycznym.

Potozenie protonu w obrebie utworzonego uktadu A—H--B zalezy od sity wigzania wodoru
z atomem A oraz od tendencji do przyjgcia protonu przez atom B. Ogdlnie rzecz biorac,
zalezy ono od roznicy warto$ci pKa pomiedzy AH, a BH', czyli ApKa:

ApK, = pKa(BH+) - pKa(AH)

Dla ApKa < 0 proton znajduje si¢ blizej atomu A, dla ApKa > 0 blizej B, natomiast dla
wartosci 0, proton z takim samym prawdopodobienstwem znajduje si¢ zwigzany z atomem
A lub B, przy czym moze istnie¢ pewna bariera przejscia zalezna od innych czynnikow
geometrii uktadu, jak na przyktad odleglo$¢ pomiedzy A i B. Potozenie protonu w wigzaniu
wodorowym przedstawiono ogolnie na Wykresie 1.

14



A—H B A—H H B

Wykres 1. Krzywe energii potencjalnej dla asymetrycznego (Lewo) i symetrycznego z dwoma minimami (Prawo) wigzania
wodorowego.

Wiazanie wodorowe wykazuje duza tendencj¢ do utworzenia liniowej geometrii A-H--B,
ktora zalezy silnie od charakteru samego oddzialywania. W celu zrozumienia jego natury
nalezy rozwazy¢ mozliwe struktury rezonansowe wystepujace w tym uktadzie (Schemat 1).

A- ‘H :B W1
A: H" :B y2
AT H :B V3 W = Cqyq + Coyp + Cayz + C4yg + C5Ws
A* H- -B” V4
A- HT -B" Vs

Schemat 1. Mozliwe struktury rezonansowe wigzania wodorowego w ukladzie A-X:--B w przyblizeniu
czteroelektronowym. Przedstawiono funkcje falowa wiazania wodorowego jako kombinacj¢ liniowa funkcji falowych
struktur rezonansowych.

Funkcje falowa wigzania wodorowego w przyblizeniu czteroelektronowym mozna
przedstawi¢ jako kombinacje liniowa funkcji struktur rezonansowych. Struktury z funkcjami
2 13 wnoszg udzial w wigzaniu wodorowym o charakterze jonowym, natomiast y4 1 ys 0
charakterze kowalencyjnym z przeniesieniem tadunku, zatem o catkowitej naturze wigzania
wodorowego decyduje prawdopodobienstwo wystgpienia danych struktur rezonansowych
zaleznych od wlasciwosci atomow A 1 B. Jednakze model jest na tyle uproszczony,
ze w wielu przypadkach nie mozna jasno zdefiniowa¢ udzialu jonowego badz
kowalencyjnego w wigzaniu. Przyjeto zatem umowny podzial ze wzgledu na site wigzan:
jesli jest ponizej 4 kcal/mol to nazywa sie je stabym, jesli w przedziale 4 — 15 kcal/mol to
jest srednie, natomiast powyzej 15 kcal/mol to jest to wigzanie silne. Przyjeto tez, jakie
dominujace oddziatywania odpowiadajg za utworzenie danego wigzania wodorowego oraz
jakich parametréw geometrycznych nalezy si¢ spodziewac przy tego typu wigzaniu. Catos¢
przedstawiono w Tabeli 1.
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Tabela 1. Przyjete kryteria przy rozroznianiu sily i charakteru wigzan wodorowych.?

silne Srednie stabe
energia wigzania > 15 kcal/mol 4 - 15 kcal/mol < 4 kcal/mol
A—H. charakter wigzania  gt. kowalencyjne gt elektrostatyczne  elektrostatyczne
}/ B di. wigzan rHA = rHB rHA < rHB rHA << rHB
rus (A) ~12-15 ~15-2.2 22-32
rag (A) 22-25 2.5-3.2 3.2-4.0
o (°) 175 - 180 130 - 180 90 - 150

Oddzialywania nie ograniczajg si¢ do dwucentrowych wigzan wodorowych. W zaleznosci
od geometrii calej struktury czasteczek oraz powinowactwa akceptora do przyjecia protonu
moga wystepowaé inne wielocentrowe wigzania. Wielocentrowo$¢ ogdlnie zalezy od sity
wigzania, przy glownie kowalencyjnym charakterze tworzy si¢ tylko jedno wigzanie
wodorowe, poniewaz geometria uktadu przyjmuje struktur¢ liniowa, natomiast przy
wzroscie udziatu elektrostatycznego moga wystepowaé oddziatywania z wigksza liczba
akceptorow.

Wigzanie wodorowe wystepuje w wielu dziedzinach chemii oraz biologii definiujac
wiasciwosci strukturalne i fizyczne czasteczek. Relatywnie wysoka energia oddziatywania
odpowiada za wyzsze temperatury wrzenia i topnienia zwigzkOow zawierajacych grupe
hydroksylowa w poréwnaniu do zwigzkow o takim samym sktadzie atomowym (etanol T; -
114 °C, Tw 78 °C vs. eter dimetylowy Ti -139 °C, Ty -24 °C). Jeszcze silniejsze
oddzialywania wystepuja w dimerach kwasow karboksylowych utworzonych pomiedzy
dwoma grupami karboksylowymi o charakterze donora-akceptora wigzania wodorowego,
ktore sa obecne nawet w roztworach wodnych. Spolaryzowany charakter wigzania
wodorowego przyczynia si¢ do zmiany gestosci elektronowej atomu akceptora w momencie
utworzenia wigzania. Jaskrawym przykladem wplywania na gestos¢ elektronowg jest
zalezno$¢ kwasowosci izomeréw kwasu hydroksybenzoesowego. Izomer orto wykazuje
najwicksza kwasowos$¢ ze wzgledu na mozliwos¢ utworzenia wewnatrzczasteczkowego
wigzania wodorowego, ktore ostabia wigzanie O-H grupy karboksylowej. Z kolei izomer
para ma najmniejsza warto$¢ pKa w wodzie sposrdd trzech izomerdw.

H
. .0 Ti=-114 °C
oM W T,=78°C
wyrazne o] o
wigzania wodorowe B B
@fj\ o /©)1\ ot
| oH HO
o (ONG T,=-139 °C pKy =2.98 pK, = 4.58
N Ty =-24°C
brak lub stabe

wigzania wodorowe

Rysunek 2. Wystepowanie wigzan wodorowych w wybranych przyktadach i ich wplyw na wlasciwosci fizykochemiczne.

Duza ruchliwo$¢ jonow H3O' i OH™ w roztworach wodnych thumaczona jest tworzeniem
taficuchow czasteczek wody potaczonych wigzaniami wodorowymi, ktore na przemian
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zmieniajg si¢ w formalne wigzania kowalencyjne. W pierwszym etapie donor wigzania
wodorowego, czyli kation hydroksoniowy tworzy par¢ z oboje¢tng czasteczka wody.
Akceptor nastepnie tworzy wigzanie kowalencyjne z przyjetym protonem i sam staje si¢
donorem. Proces jest powtarzany z nastepng czasteczka wody 1 tancuchowo tadunek dodatni
przemieszcza si¢ wraz z potencjatem elektrostatycznym. Odwrotna sytuacja jest z anionami
wodorotlenkowymi, ktore pierwotnie sg akceptorami wigzania, a po przeniesieniu protonu
stajg si¢ donorami.

H H H
: 5 A
“H — HH — Ho s
H;CI),H (I),H H\CI) .(I),H H\IO H\(I);H
H H H H H H
H H H
O. ~O. O.
H - IS _— H
H. ~ _ H. _ N _
0 0 o" 0 o™ 0
H H H H H H

Schemat 2. Uproszczony schemat transportu kationéw hydroksoniowych (Géra) i anionéw wodorotlenkowych (Dét)
w roztworach wodnych z wykorzystaniem wigzan wodorowych pomigdzy czasteczkami.

Przyktadem wystgpowania wigzania wodorowego o znaczeniu biologicznym sg struktury
biatek. W utworzeniu drugorzgdowej struktury peptydow biora one udziat w tworzeniu helis
oraz B-harmonijek, w ktorych gtowny wkiad w stabilizacj¢ maja wigzania wodorowe
w lancuchu glownym. W helisach wigzania tworzone sg pomig¢dzy blisko sgsiadujagcymi
aminokwasami w tancuchu, dla o-helisy co czwartym, dla m-helisy co pigtym, a dla
najbardziej skreconej helisy 310 co trzecim. B-harmonijki sg tworzone z odcinkdw liniowych
tancuchéw aminokwasow, ktére tworza wigzania wodorowe z sgsiadujacymi w przestrzeni
odcinkami. Potaczone s3 miedzy soba kowalencyjnie poprzez a- lub B-zakrety nadajace
ksztalt harmonijki, pojedynczej petli lub nawet helisy przy krétkich liniowych odcinkach
(Rysunek 3). W utworzeniu czwartorzedowych struktur biatek wigzania wodorowe takze sg
czynnikiem definiujgcym strukture.

Zasada komplementarno$ci odnosi si¢ do fenomenu tworzenia par zasad w podwdjnych
niciach DNA (A,G,T,C) lub podczas transkrypcji RNA (A,G,U,C). Powstaja one w wyniku
utworzenia wigzan wodorowych pomiedzy donorami i akceptorami w cze$ciach zasad
azotowych nukleotydow zgodnie z reguta G-C i A-T(U). Guanina posiada dwa donory
wigzania 1 jeden akceptor, natomiast cytozyna jeden donor i dwa akceptory, zatem sg one
zdolne do utworzenia pary. Tymina (Uracyl) takze posiada jeden donor i dwa akceptory, ale
te strukturalnie znajdujg si¢ po obu stronach donora tworzac niekompatybilnos¢ z G, ktorej
dwa donory znajduja si¢ obok siebie. Zatem tymina (uracyl) moze tylko utworzy¢ pare
z adening (jeden donor, jeden akceptor wigzania, Rysunek 3). Wigzania wodorowe utrzymuja
struktur¢ podwojnej helisy DNA 1 s3 podstawa prawidtowej deskrypcji i replikacji materiatu
genetycznego.
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Rysunek 3. Wystepowanie wigzan wodorowych w uktadach biologicznych o znaczeniu strukturalnym (a-helisy i
B-harmonijki w biatkach) i przenoszenia informacji (pary zasad azotowych w DNA).

Moczniki oraz tiomoczniki jako donory wigzania wodorowego

Pierwsza synteza mocznika z cyjanianu amonu w 1828 przez Wdohlera obalita fundamentalne
twierdzenie o ekskluzywnym charakterze organizmoéw zywych, jakim jest mozliwos¢
wytwarzania zwigzkow organicznych.? Pierwotnie wykorzystywany jako nawoz i surowiec
zywic mocznikowo-formaldehydowych. Mocznik wykazuje slabe wlasciwosci zasadowe
tworzac sole z mocnymi kwasami nieorganicznymi dzigki stabilizacji kationu przez
rezonans. Podobnie jak karbamidy jest takze stabym kwasem, ale o wigkszej o kilka rzedéw
sile ze wzgledu na obecno$¢ silnie elektroujemnego atomu tlenu i drugiego atomu azotu.*
Na kwasowo$¢ mocznika 1 jego pochodnych duzy wptyw ma charakter przytaczonych grup
funkcyjnych, ktoére wraz ze wzrostem charakteru elektronoakceptorowego zwigkszaja
kwasowo$¢ zwigzku.> Wyrazne wlasciwosci kwasowe grupy mocznikowej sprawiaja, ze jest
ona réwniez dobrym donorem wigzan wodorowych, nie tylko ze wzgledu na kwasowos$¢
1 silnie elektroujemny charakter uktadu atomow tlenu i azotu, ale rowniez na mozliwosé
wytworzenia wielocentrowych wigzan wodorowych z akceptorem pozytywnie wplywajac
na stabilizacje kompleksu.
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Rysunek 4. Whasciwos$ci chemiczne oraz strukturalne pochodnych mocznika.

Dzigki tym wlasciwo$ciom mocznik oraz jego pochodne znalazly zastosowanie jako
kompleksony i receptory anionéw oraz innych akceptoréw.® Silne wigzania wodorowe
powstaja zaréwno podczas kokrystalizacji’, jak réwniez w roztworach. Ze wzgledu na
ksztalt grupy mocznikowej silne oddzialywania zaobserwowano z oksyanionami o
strukturze komplementarnej® (Rysunek 5a). Duza gesto$é elektronowa na atomie tlenu grupy
mocznikowej sprawia, ze on sam jest takze dobrym akceptorem wigzania wodorowego,
co moze prowadzi¢ do samoagregacji czasteczek. Fenomen wykorzystywany jest w
zelowaniu mieszanin, ktére mozna sterowa¢ za pomocg soli z odpowiedniej wielkosci
anionami’, badz samg wielko$cig pochodnych mocznika o szkielecie umozliwiajacym
utworzenie optymalnej struktury sieci!® (Rysunek 5b). Podjednostka mocznika to takze
element wielu zwigzkéw o potencjalnym zastosowaniu przeciwrakowym!'!'? albo
przeciwwirusowym'? dzigki mozliwosci interakcji poprzez wigzania wodorowe z uktadami
biologicznymi hamujac rozwdj lub metabolizm komérek.'*
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0 ; Szereg logK dla kompleksoéw z anionami:
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Rysunek 5. Tworzenie wigzan wodorowych z podjednostka mocznika: a) diarylomoczniki jako receptory oksyanionow;
b) tworzenie Zelu lub zolu za pomoca pochodnych mocznika.

Tiomocznik to analog mocznika z wymienionym atomem tlenu na atom siarki. Pomimo
mniejszej elektroujemno$ci atomu siarki tiomocznik i jego pochodne wykazuja wigksza
kwasowo$¢ od mocznikow.*> Niewystarczajaco doktadne wytlumaczenia fenomenu
za pomocg zdolno$ci do polaryzowalno$ci i przyjmowania tadunku przez atom siarki
sklonity badaczy do wytlumaczenia go korzystajac z obliczen kwantowo-mechanicznych. !
W tym celu przeprowadzono analizy energii oraz oddzialywan orbitali kompleksow
formaldehydu jako wzorca akceptora wigzania wodorowego z mocznikiem, tiomocznikiem
1 selenomocznikiem, a takze z chalkonoamidami wykorzystujac model funkcjonatu gestosci
ZORA-BLYP-D3(BJ)/TZ2P. Wstgpne wyniki wykazaty najwigkszy wktad oddziatywan
elektrostatycznych oraz energii oddziatywan orbitali w catkowitga energi¢ kompleksacji.
Wiekszy atom siarki wydluza wigzanie C=S obnizajac efektywne naktadanie si¢ orbitali 3p
atomu siarki 1 2p atomu wegla zmniejszajac charakter m wigzania jednocze$nie zwigkszajac
jego polaryzacje (mniejszy tadunek czastkowy ujemny na atomie siarki, ale jednoczesnie
zmniejsza si¢ czastkowy tadunek dodatni na atomie wegla). Konsekwencja tego jest nizszy
poziom energetyczny orbitalu n*c-s w pordwnaniu do n*c-o. Utatwia to interakcje orbitalu
wolnej pary elektronowej atomu azotu z orbitalami n* zwickszajac catkowity czastkowy
tadunek dodatni na grupie -NH:. Ze wzgledu na zmniejszenie czastkowego tadunku
dodatniego na atomie wegla oraz zmniejszenie czastkowego ladunku ujemnego
jednoczesnie na atomie azotu 1 chalkogenowym zwigksza si¢ czastkowy tadunek dodatni na
atomie wodoru, czego konsekwencja jest wyzsza kwasowo$¢ i zdolno$¢ do tworzenia
silniejszych wigzah wodorowych.
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Rysunek 6. Ogolna struktura 1,3-podstawionych tiomocznikéw oraz pordwnanie kwasowosci bisarylomocznika i
bisarylotiomocznikaw DMSO.

Pochodne mocznika mozna otrzymywa¢ w reakcji amin z fosgenem, jednakze ze wzgledu
na wysoka toksyczno$¢ metoda jest obecnie w niewielkim stopniu wykorzystywana
(Schemat 3, Reakcja I). DIla pochodnych mocznika jako zamiennik stosuje sie¢
karbonylodiimidazol bedacy stabilnym w warunkach wodnych cialem statym. Mniejsza
reaktywno$¢ pozwala rdwniez na lepsza kontrole syntezy niesymetrycznych pochodnych
mocznika, jak rowniez karbaminianow'® (Schemat 3, Reakcja II). Innym rozwigzaniem jest
takze termiczne przegrupowanie Curtiusa karbonyloazydkow w  izocyjaniany
charakteryzujace si¢ duza reaktywnos$cig z odczynnikami nukleofilowymi, takimi jak aminy,
ktore w reakcji z generowanymi in situ izocyjanianami prowadza do otrzymania mocznikow

(Schemat 3, Reakcja III).

Z kolei pochodne tiomocznika mozna otrzyma¢ w podobnych reakcjach amin z tiofosgenem
(Schemat 3, Reakcja I), tiokarbonylodiimidazolem (Schemat 3, Reakcja II) lub
izotiocyjanianem (Schemat 3, Reakcja IV). Wykorzystuje si¢ rowniez reakcj¢ amin
z dwusiarczkiem wegla, tworzac in situ anion ditiokarbaminianowy reagujacy nastgpnie
z druga aming!? (Schemat 3, Reakcja V). Zaleta metody sa atwo dostepne substraty,
jednakze produktem ubocznym reakcji jest siarkowodor, a kontrola powstajacego produktu
jest utrudniona przez wysokg reaktywnos$¢ anionu ditiokarbaminianowego i niesymetryczne
tiomoczniki mozna otrzymywac¢ z niewielu trwatych ditiokarbaminianow.'®

(0]

A

lA

R N

N Il
R,NCO
R1NH2 + R-NH 1
CI)J\CI / 2
Ri=R2 x=-0s
R
R~ Ry R{NCS
NT°N RoNH,
X X=0,8 % 1. RyNH
1. RyNH, PIg M v 2 RNH, * CS2
2. R,NH, N7 NTUNTY przez s - RoNH
= = P
R S
X=0,S

Schemat 3. Przyktadowe metody otrzymywania pochodnych 1,3-mocznika oraz 1,3-tiomocznika.
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Wigksza sita oraz trwato$¢ wigzan wodorowych wytworzonych przez tiomoczniki
wzgledem mocznikoOw sprawia, ze s3 one skuteczniejszymi ukladami katalitycznymi
w wielu reakcjach. Drugim powodem, dla ktérego tiomoczniki wykazujg wigksza aktywnos¢
jest zmniejszona tendencja do samoagregacji katalizatora bedaca konkurencyjng reakcja do
tworzenia kompleksu katalitycznego. Jest to spowodowane mniej akceptorowym do
wigzania wodorowego atomem siarki w poréwnaniu do atomu tlenu. Analiza statystyczna
danych krystalograficznych ponad 390 tys. struktur z bazy CSD (rok 2008) wykazata
obecno$¢ dhuzszych i mniej ukierunkowanych wigzan wodorowych pomi¢dzy donorem,
a atomem siarki grupy C=S jako akceptorem wigzania. Obliczenia kwantowo-mechaniczne
wykazaty rowniez nizszy ujemny potencjal elektrostatyczny wokot atomu siarki o ksztatcie
torusa, w przeciwienstwie do potsfery wokoét atomu tlenu grupy C=0."°

Wyzszg skuteczno$¢ katalityczng tiomocznikéw wzgledem mocznikdéw zaobserwowano po
raz pierwszy w badaniach nad biblioteka katalizatorow opartych o strukture
trans-1,2-diaminocykloheksanu potaczonego z aminokwasem podjednostkag donora
wigzania wodorowego.?’ Przykladowo w reakcji Streckera zastosowanie pochodne;
tiomocznikowej pozwolito na otrzymanie produktu o wyzszej czystoéci optycznej?!
(Schemat 4). Calg klas¢ podobnych strukturalnie katalizatoréw nazwano tiomocznikami
Jacobsena, ktore z powodzeniem wykorzystywano réwniez w innych asymetrycznych
reakcjach.?>%3

Katalizator

1. Katalizator (1% mol) o) | BuX @

N HCN (z TMSCN), PhMe, 78 °C Py /Nmﬂuk”“
i 2. TFAA ~ FCT N o N
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Schemat 4. Reakcja Streckera z wykorzystaniem katalizatorow z podjednostka mocznika lub tiomocznika.

Podobny wzrost aktywnosci katalitycznej tiomocznikow wzglgdem mocznikdw opisano
w addycji Michaela malonianu dimetylu do pochodnych B-nitrostyrenu katalizowanej
chiralnymi pochodnymi alkaloidéw drzewa chinowego* (Schemat 5, Reakcja I). Jednakze
trend poprawy aktywnosci katalitycznej przy zmianie podjednostki z mocznika na
tiomocznik nie jest zawsze zachowany. Tiomocznik Schreinera bedacy silniejszym kwasem
od 1,3-bis(3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)mocznika wykazywat mniejsze zwigkszenie
szybko$ci reakcji Baylisa-Hillmana pomiedzy akrylanem metylu a benzaldehydem
w obecnosci DABCO. Stata szybkosci reakcji katalizowanej tiomocznikiem byta okoto
dwukrotnie mniejsza od reakcji katalizowanej mocznikiem?® (Schemat 5, Reakcja II).
Ten 1 wiele innych przykladéw wskazuja na konieczno$¢ optymalnego doboru uktadu
katalitycznego reakcji w celu odpowiedniej stabilizacji struktury stanu przejsciowego.
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Schemat 5. Porownanie aktywnosci katalizator6w z podjednostka mocznika i tiomocznika. Reakeja I: addycja Michaela
malonianu dimetylu do pochodnych B-nitrostyrenu z bardziej selektywnym katalizatorem tiomocznikowymi. Reakcja II:
reakcja Baylisa-Hillmana aldehydéw arylowych z akrylanem metylu wspomagana DABCO oraz katalizatorem
mocznikowym znacznie bardziej zwigkszajacym szybkos¢ reakceji od tiomocznikowego.

Pochodne kwasu kwadratowego jako donory wigzania wodorowego

Od momentu pierwszej syntezy 1,2-dihydroksycyklobuteno-3,4-dionu w 1959 roku®%%’,

uwage badaczy przykuty jego wtasciwosci kwasowe. Zwigzek ten posiadal znacznie nizsze
lub poréwnywalne wartosci pKa do kwasow karboksylowych, pKai 0.54 i pKa 3.58.
Za wysoka kwasowos$¢ odpowiada nie tylko stabilizacja mono- i dianionu poprzez
utworzenie struktur rezonansowych, a w przypadku dianionu utworzenie uktadu
aromatycznego®®, ale réwniez mniej ujemna warto$§¢ zmiany standardowej entropii
w poréwnaniu do kwaséw karboksylowych (AS° = -7.5 cal/mol-K w poréwnaniu do -25
cal/mol-K).?* Z tego powodu 1,2-dihydroksycyklobuteno-3,4-dion zostat zwyczajowo
nazwany kwasem kwadratowym.

(0] O oH* O O O O O, O O (o)
HO OH O o O o (0] (0] O O
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Reguta Hiickela 4n + 2
n=0
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Schemat 6. Dysocjacja kwasu kwadratowego oraz struktury rezonansowe dla dianionu.

Analiza dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego dla krysztalbw uwodnionego
kwadratanu potasu K»CsO4-H>O wykazata jednakowa dlugo$¢ wigzan C-C oraz C-O
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sugerujac rownocenno$¢ atoméw wegla spotykana w ukladach aromatycznych.*
Jednocze$nie widma w podczerwieni dla komplekséw kwadratanu z kationami Mg?", Mn?",
Fe?*, Co?", Ni*" oraz Zn?" potwierdzily wystepowanie zjawiska aromatycznoéci dla dianionu
kwadratanowego.?! Obliczenia kwantowo-mechaniczne GIAO-MP2 (metoda niezaleznych
od wielkosci orbitali atomowych w rachunku zaburzen Mellera-Plesseta) 1 wielkosci NICS
(niezaleznych jadrowo przesuni¢¢ chemicznych) dla szeregu dianiondéw podobnych
zwiazkow do kwasu kwadratowego roznigcych si¢ o rozmiar pierscienia potwierdzity silng
stabilizacje po deprotonacji ze wzgledu na aromatyczny charakter.>** Referencyjna
wartoécig NICS byto przesuniecie chemiczne dla czasteczki benzenu w punkcie 0.6 A nad
srodkiem ci¢zkosci pierScienia, ktore wynosito -10.1 ppm dla modelu MP2/6-311+G**. Dla
matych czasteczek w idealnym punkcie cigzko$ci wystepuje efekt ekranowania pola z
wigzan o, co prowadziloby do btednych wnioskow w obliczeniach, dlatego zdecydowano
si¢ na odsunigcie si¢ nad ptaszczyzng pierscienia. Dla kwasu kwadratowego NICS byt
wiekszy (-5.7 ppm) pokazujac, ze on sam posiada niskie wlasciwos§ci aromatyczne.
Natomiast dianion kwasu charakteryzowat si¢ wartoscig NICS -7.1 ppm znacznie
przyblizajac si¢ aromatycznoécig do czasteczki benzenu.*?

Obok kwasu kwadratowego rownoczesnie otrzymano dimetoksylowang pochodng w dwdch
roznych reakcjach substytucji nukleofilowej.”® Zwigzek charakteryzowal si¢ duza
szybkos$cig hydrolizy w $rodowisku wodnym, a w warunkach zasadowych szybko$¢ byta
nawet 20-krotnie wicksza. Dalsze badania nad reaktywno$cia wobec nukleofili
doprowadzity do otrzymania pochodnej dietkosylowej z etanolu wobec katalitycznej ilosci
etoksylanu sodu oraz diaminowej z roztworu amoniaku w metanolu, przy czym nie
zaobserwowano produktu otwarcia pierScienia cyklobutenodionowego. Pochodne
dialkoksylowe reaktywnos$cig przypominajg aktywne estry, ktore sg podatne na reakcje typu
Sn21 1 z tego wzgledu nazwano je zwyczajowo estrami kwasu kwadratowego.

CH,N, EtOH
lub EtG OFt przez
0 0 1. NaOH, AgNO, 0 0 o o
o - 2
HO” OH Meo~  OMe T"Nu
o) @) MeO OMe
NH3, MeOH
>
HoN NH,

Schemat 7. Otrzymywanie estru dimetylowego kwasu kwadratowego oraz dalsze reakcje substytucji nukleofilowe;.

Aktywno$¢ estrow w tworzeniu diaminowych pochodnych cyklobutenodionu nie ogranicza
si¢ tylko do reakcji z amoniakiem, ktére ulegaty rowniez reakcji substytucji nukleofilowe;
z aminami I-rzedowymi i II-rzedowymi.’***> Obecnosé grupy aminowej sugerowataby
zasadowy charakter zwiazkow, jednakze posiadajg one kwasowe wihasciwosci podobne do
amidow kwasdéw karboksylowych. Kwasowo$¢ znacznie wzrasta z okoto 14-16 pKa
(DMSO) dla pochodnych di-N-aliklowych do 8.4 pK. (DMSO) dla pochodnej di-N-[3,5-
bis(trifluorometylo)fenylowe;j].¢ Atom azotu posiada hybrydyzacje sp? ze wzgledu na
boczne nakladanie orbitalu p z orbitalami p atoméw wegla, takze o hybrydyzacji sp’.
Dodatkowo wystepuja struktury rezonansowe, co sprawia, ze caly szkielet
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cyklobutenodionu wraz z grupami aminowymi przyjmuje plaska strukture. Poprzez
analogiczne wilasciwosci do karboksyamidéw pochodne te nazwano amidami kwasu
kwadratowego.

(0] O O Oe
= =
R1\N N’R4 R1 N N~R4 R1(\_DN/ IN~R4
R2  Rs Rz Rz R

Schemat 8. Struktury rezonansowe amidéw kwasu kwadratowego ttumaczace hybrydyzacje sp? atomu azotu i plaska
strukture pierscienia.

Ze wzgledu na czedciowy charakter wigzania podwojnego amidow kwasu kwadratowego
oraz ptaska strukture pier§cienia podstawniki amidowe takze znajduja si¢ na tej samej
plaszczyznie, a o ich utozeniu wzglgdem siebie decyduja rozne aspekty. W tym samym
kierunku sa ulozone najmniejsze podstawniki, natomiast najwicksze sga ustawione
przeciwnie do siebie przyjmujac konformacj¢ anti/anti. Jezeli jest jednak mozliwos¢
utworzenia wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego, to amid kwasu kwadratowego
moze przyja¢ konformacje anti/syn, przykladem s N-acylowe amidy.’” Konformacje
syn/syn sa najmniej korzystne energetycznie i tylko w przypadku dodatkowych elementow
stabilizujacych, jak oddziatywania m-m, s3 mozliwe do zrealizowania przy jednoczesnej
deformacji ptaskiej struktury otoczenia atoméw azotu.*8

Gléwnym oddziatywaniem w strukturach krysztatdéw II-rzegdowych amidow kwasu
kwadratowego s3 wigzania wodorowe pomiedzy protonem amidowym, a atomem tlenu’%%
(Rysunek 7, Lewo). Oddzialywania wystepuja zazwyczaj w jednym wymiarze tworzac
uporzadkowane dtugie tancuchy potaczone podjednostkami amidowymi. Z kolei w drugim
wymiarze krysztalow moga wystepowaé oddziatywania warstwowe n-m pomiedzy
wigzaniami C=0, pier$cieniami cyklobutenowymi, lub z pier§cieniami aromatycznymi grup
amidowych®**" (Rysunek 7, Prawo). Oddzialywania m-m moga réwniez kontrolowaé
strukture krystaliczng takze poprzez wewnatrzczasteczkowe oddziatywania n-n pomi¢dzy
dwoma podjednostkami amidowymi potaczonymi odpowiedniej dlugosci tacznikiem
w bisamidach kwasu kwadratowego przyjmujace ksztatt litery U.*!
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Rysunek 7. Oddziatywania mi¢dzyczasteczkowe tworzace strukturg krystaliczng amidéw kwasu kwadratowego. Lewo:
wigzania wodorowe pomigdzy podjednostkami amidu kwasu kwadratowego. Prawe: oddziatywania n-m pomigdzy:
a) wigzaniami C=0; b) pierscieniami cyklobutenowymi; ¢) uktadami aromatycznymi a pierscieniami cyklobutenowymi.
Otrzymywanie monoaminy monoestru kwasu kwadratowego charakteryzuje si¢ wigksza
stala szybkosci od reakcji monoestru z aming, zatem synteza pochodnych z jedng grupa
aminowg jest kontrolowane kinetycznie, co pozwala na otrzymanie niesymetrycznych
amidoéw kwasu kwadratowego.*? Synteza amidéw z jedng aromatyczng grupg amidowg nie
stanowi problemu, jednakze niskie wydajnosci uzyskuje si¢, gdy obie grupy amidowe
pochodza od aromatycznej aminy. Obserwuje si¢ réwniez produkt 1,2-addycji nukleofilowej
do grupy karbonylowej z eliminacja grupy estrowej, co prowadzi do otrzymania
zwitterjonowych pochodnych kwasu kwadratowego z grupami aminowymi po przeciwnych
stronach pierScienia, ktoére nazywane sg squarainami. Sama podjednostka squarainowa
wchodzi w sklad niektérych barwnikéw.** W celu ograniczenia tworzenia produktow
ubocznych mozna przeprowadzi¢ synteze amidow z substratu posiadajacego lepsze grupy
odchodzace, jak chlorkowe** lub poprzez katalize elektrofilowa za pomoca kwasoéw
Lewisa® (Schemat 9).

o] o] 0 o] o) 0
j:f R;sNH, (1 equiv.) j\;/( R,NH, (1 equiv.) j\;/(
Bl St b 4 2RV AT
RO OR R4 = alkil, aryl Ri~N OR R, = alkil Ri~N N-R2
H H H
Ry =R, =aryl:
R1NH; (2 equiv.)
lub
O O 1. R4NH, (1 equiv.) o] 0
j\;/( 2. R,;NH, (1 equiv.) j\;/(
RO OR Zn(OTf), (20% mol) Ri~N N-R2
DMF/PhMe, 100°C H H

Schemat 9. Ogolny schemat otrzymywania amidéw kwasu kwadratowego w dwoch wariantach — w reakcji z jedng amina
aromatyczng oraz z dwoma aminami aromatycznymi.*’

Amidy kwasu kwadratowego posiadajg dwa donory wigzania wodorowego, tak jak moczniki
oraz dwa elektroujemne atomy tlenu, zatem nalezy spodziewac si¢ co najmniej podobne;j
sity tworzenia tych wigzan. Obliczenia kwantowo-mechaniczne GIAO-MP2/6-311+G**
wykazaly wzrost wartosci NICS w punkcie 0.6 A nad $rodkiem cigzko$ci pierScienia
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w kompleksach amidu kwasu kwadratowego z anionami (halogenki, oksyaniony), co
sugeruje promowanie tworzenia wigzan wodorowych dzigki zwigkszonej delokalizacji
elektrondw pierscienia cyklobutenowego obnizajac energi¢ uktadu. Réwniez mapowanie
potencjatu oddzialywan molekularnych (MIP) otoczenia czasteczki dimetyloamidu kwasu
kwadratowego wykazato wigksze minimum energetyczne (-18.5 kcal/mol) w poréwnaniu
do analogicznego 1,3-dimetylomocznika (-14.3 kcal/mol).*® Przyczyna zwiekszonej sity
wigzania wodorowego jest zatem wzrost aromatycznosci pierscienia cyklobutenowego,
czynnika ktory nie wystepuje w pochodnych mocznika i tiomocznika (Rysunek 8).

O QO =— dwa elektroujemne
atomy tlenu
5 — Yg\ charakter aromatyczny
R1 =N N~ R2 zwigksza sie przy tworzeniu
5+ 1oy wigzan wodorowych
H H?®
A Y 4
A4 nizsza energia potencjatu

X «— oddziatywan molekularnych
& od mocznikow

Rysunek 8. Schematyczne przedstawienie przyczyn zwigkszonej sity tworzenia wigzan wodorowych w poréwnaniu do
innych donoréw.

Podobnie jak w mocznikach i tiomocznikach, podjednostka amidu kwasu kwadratowego
znalazta zastosowanie w tworzeniu trwatych komplekséw z anionami. Selektywno$¢
receptoréw wzgledem konkretnych anionéw mozna sterowaé strukturg zwigzku
zawierajacego podjednostke amidu, przyktadowo modyfikowane oligopeptydy z dwoma
takimi podjednostkami wykazywaty wysoka selektywno$§¢ w kompleksowaniu aniondow
siarczanowych*’*® (Rysunek 9a), podczas gdy kaliks[4]arenowe pochodne tworzyty
trwalsze kompleksy z anionami fluorkowymi, octanowymi lub diwodorofosforanowymi.*’
W innym przypadku prosta pochodna amidu z grupa chromoforowa wykazywata selektywna
kolorymetryczna odpowiedZ na aniony chlorkowe, ktorg mozna modulowaé kwasowoscia
protondéw grupy aryloamidowe;j.>’

W potaczeniu z receptorem aniondw wprowadzenie podjednostki do wigzania kationow
pozwala na otrzymanie zwiazkéw zdolnych do transferu jonowego z fazy wodnej do
organicznej. Pochodne amidoéw kwasu kwadratowego z grupa eteru koronowego umozliwity
rozpuszczenie soli w rozpuszczalniku organicznym lub ekstrakcje soli chlorkowych z fazy
wodnej’!*? (Rysunek 9b).
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Rysunek 9. Przyklady zwiazkow z podjednostka amidu kwasu kwadratowego zdolnych do tworzenia komplekséw
z anionami: a) selektywnie z anionami siarczanowymi; b) kompleksowanie octanu sodu lub potasu w celu przeniesienia
soli do fazy organiczne;.

Drugorzgdowe amidy kwasu kwadratowego o prostych tancuchach posiadaja podobne
energie konformerdw anti/anti i anti/syn oraz relatywnie niskie bariery rotacji wigzania C-
N o warto$ciach zblizonych do drugorzedowych amidéw.”® To w potaczeniu z innymi
wiasciwosciami fizykochemicznymi sprawia, ze podjednostka amidu kwasu kwadratowego
stanowi doskonaly element zastepujacy aktywne fragmenty zwigzkow biologicznie
czynnych> (Rysunek 10). Wybrane przyktady zastosowania amidéow kwasu kwadratowego
w asymetrycznych reakcjach zostaly opisane w podrozdziale ,,.Dwufunkcyjnos¢
katalizatorow”.

a) inhibitor receptoru chemokinowego CCR1

o\)J\N? F oj,\f F

BX-471 (0]
mysz CCR1, IC5¢ = 615 nM mysz CCR1, IC5¢ = 260 nM
szczur CCR1, IC5q = 39 nM szczur CCR1, IC59 = 20 nM

b) inhibitor receptorow NMDA

COOH o}
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1
HO-P_ ~_N HO
; NH
HO L
Perzinfotel
|C50= 110 nM |C50=30 nM

Rysunek 10. Przyklady zastgpowania: a) struktury mocznika (BX-471) w inhibitorze receptoru chemokinowego CCR1 do
wychwytu mediatorow stanu zapalnego®®; b) aminokwasu w inhibitorze neuroprzekaznikéw glutaminowych NMDA
(Perzinfotel).>

Zastgpienie atomow tlenu grup karbonylowych kwasu kwadratowego skutkuje otrzymaniem
kwasu tiokwadratowego. Ze wzgledu na niska trwalo$¢ 1 tautomeryzacje w kierunku
O-kwasu nie jest mozliwe uzyskanie go w formie wolnego kwasu, jednakze poprzez reakcje
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estréw 1 amidow kwasu kwadratowego z czynnikami wymieniajagcymi atomy tlenu na siarki
otrzymano jego pochodne, czyli estry oraz amidy.

0] o} S S
RO OR odczynnik RO OR
tionujgcy
np. odczynnik Lawessona,
O 6] P4S10, 2PyP285 S S
_—
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Schemat 10. Schemat otrzymywania pochodnych kwasu tiokwadratowego na drodze tionowania grup karbonylowych.

Tak jak w przypadku przejscia z mocznikdow do tiomocznikdow, amidy kwasu
tiokwadratowego wykazuja wigksza kwasowo$¢ od analogicznych amidow kwasu
kwadratowego.”’ Z tego tez wzgledu kompleksy z niektérymi anionami wykazujg sie
wickszg trwatoécig od analogicznych pochodnych z niezastgpionymi atomami tlenu.’®
Innym zastosowaniem amidow sg inhibitory enzymoéw naprawiajacych DNA>® lub zwigzki
w potencjalnych terapiach przeciwnowotworowych.

F3C\©\ /O/CF3
>, o A

N _NH
I

I J

HO
pH-selektywny transporter inhibitor enzymu naprawiajgcego DNA
anionéw chlorkowych SNM1A

Rysunek 11. Przyktadowe zwiazki z podjednostka amidu kwasu tiokwadratowego. Lewo: transporter anionow
chlorkowych przez btone lipidowa.>® Prawo: inhibitor enzymu naprawiajgcego DNA.*°

Dwufunkcyjne katalizatory zawierajace podjednostke amidu kwasu tiokwadratowego
wykorzystywano w asymetrycznych reakcjach addycji Michaela kwasu, w ktorych
wykazywaty wigksza selektywno$¢ od analogicznych amidéw kwasu kwadratowego.! 63

Kluczem do sukcesu w katalizie jest stabilizacja stanu przej§ciowego reakcji. W przypadku
donoréw wigzania wodorowego bioracych udzial w strukturze ma wptyw nie tylko zdolnos¢
do utworzenia wigzan wodorowych w ustabilizowaniu (z czym wigze si¢ kwasowos$¢
protonow), ale rowniez wielko$¢ centrum katalitycznego. Poza modyfikacja catego szkieletu
katalizatora poprzez dobor odpowiednich grup funkcyjnych przede wszystkim nalezy
zwroci¢ uwage na geometri¢ samego donora, ktora zalezy nie tylko od typu, ale rowniez od
wielkos$ci atomow chalkogenowych. Bazujac na danych z metod obliczeniowych i analiz
rentgenograficznych odlegto$§¢ pomiedzy atomami wodoru w mocznikach wynosi okoto
2.3 A%, a w tiomocznikach okoto 2.1 A.%* Z kolei w amidach kwasu kwadratowego wynosi
okoto 2.7-2.8 A%, a w analogicznych amidach kwasu tiokwadratowego (obydwa atomy
tlenu zastgpione atomami siarki) okoto 2.5 A°! (Rysunek 12).
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Rysunek 12. Porownanie odlegtosci pomiedzy atomami wodoru donoréw wigzania wodorowego pochodnych mocznika,
tiomocznika, amidu kwasu kwadratowego oraz tiokwardatowego.

Inne donory wigzania wodorowego

Strukturalnie zblizong do pochodnych mocznika i tiomocznika grupa donoréw wigzania
wodorowego sa pochodne guanidyny. Sama guanidyna posiada wiasciwosci zasadowe ze
wzgledu na stabilizacje utworzonego tadunku dodatniego poprzez delokalizacje, jednakze
pochodne zawierajace wyciagajaca elektrony grupe funkcyjng czg¢sci iminowej wykazuja
wiekszg kwasowosé protondéw.® Chiralne pochodne guanidyny sa szeroko stosowang klasg
katalizatorow w asymetrycznych reakcjach.®” Innym przykladem donoréw wigzania
wodorowego o strukturze podjednostki zblizonej do mocznikow sg zwiazki wywodzace si¢
od metylidenodiaminometanu. Wprowadzenie wyciaggajacych elektrony grup funkcyjnych
we fragmencie metylidenowym zwigksza polaryzacj¢ wigzan N-H, przez co aminowe atomy
wodoru stajg si¢ dobrymi donorami wigzania wodorowego. Przykladem sa pochodne
diaminometylidenomalononitrylu, ktore znalazly zastosowanie w enancjoselektywnych
reakcjach Michaela.®® " Jeszcze wyzsza kwasowoscia grupy N-H charakteryzuja sic
metylidenowe pochodne z grupami sulfonowymi, ktorych efekt indukcyjny dodatkowo jest
zwigkszony poprzez fluorowane grupy alkilowe. Wykorzystanie chiralnego katalizatora
o takiej strukturze w krzyzowej reakcji aldolowej pozwolito na stereoselektywne otrzymanie
produktéw z wysokimi wydajno$ciami.”!
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Rysunek 13. Struktury pochodnych guanidyny i metylidenowych pochodnych diaminometanu.

30



Do grona zwigzkow z dwoma donorami wigzan wodorowych naleza réwniez pochodne
kwasow ,,deltonowego” 1 ,krokonowego” z zastagpionymi grupami hydroksylowymi
grupami aminowymi. Podobnie do amidéw kwasu kwadratowego wykazuja one
whasciwosci kwasowe®’ i sa takze nazywane amidami. W przeciwienstwie do amidow kwasu
kwadratowego nie sg jednak powszechnie stosowanymi zwigzkami i dotychczas zbadano
ich mozliwosci w tworzeniu kompleksow z jonami chlorkowymi’?, a w przypadku amidu
kwasu krokonowego jako katalizator w reakcji tetrahydropiranolowania fenoli.”
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Rysunek 14. Struktury amidow kwasu deltonowego oraz krokonowego.

Poza zwigzkami zawierajacymi podjednostke ztozong z dwoch donorow wigzania
wodorowego nalezy rowniez wspomnie¢ o tych zawierajacych tylko jeden, do ktorych
zalicza si¢ amidy. Mimo braku dodatkowego elementu stabilizujgcego stan przejSciowy,
katalizatory z pojedynczym donorem w karboksyamidach wykazywaly wysoka aktywnos¢
w asymetrycznych reakcjach.”*’> Réwniez chiralne pochodne sulfonamidéw w poréwnaniu
do strukturalnie podobnych innych donoréw wiazania wodorowego charakteryzowaty si¢
duza selektywnosécia.”®”” Do grona amidéw jako skutecznych donoréw wigzania
wodorowego nalezy takze zaliczy¢ organiczne fosfinoamidy.”® Jednakze fosforamidy, ze
wzgledu na silng kwasowos$¢, wykorzystywane sa w katalizie kwasowej, nie jako donory
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Rysunek 15. Struktury amidow kwasu karboksylowego, sulfonowego oraz fosfinowego.

Chiralne 1,2-diaminy — pochodne alkaloidéow drzewa chinowego oraz trans-1,2-
diaminocykloheksanu

Od wiekow cywilizacje Poludniowej Ameryki wykorzystywaly lecznicze wtasciwos$ci kory
drzew chinowych, ktorej ekstrakt stosowano w leczeniu goraczki zwigzanej z malarig. W
XVI wieku do Europy trafity pierwsze sprowadzane przez Hiszpan probki kory stajac si¢
powszechnym lekiem przeciwko zimnicy. Jednakze dopiero na poczatku XIX
wyekstrahowano mieszaning sktadnikow czynnych w postaci krystalicznej, a nastgpnie
z sukcesem otrzymano czyste alkaloidy odpowiedzialne za dziatanie medyczne. Po okoto
stu latach od wyizolowania P. Rabe okreslit strukture wybranych zwigzkow alkaloidowych
8283 a w polowie XX wieku V. Prelog okreslit ostateczng ich
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stereochemie.®* Glownymi alkaloidami izolowanymi z rodziny drzew Rubiaceae, zwtaszcza
z rodzaju Cinchona, sa zwiazki ztozone z dwdch czesci — chinuklidynowej i chinolinowe;j,
ktore rdznig si¢ konfiguracja na atomach wegla C-8 1 C-9 oraz podstawnikami przy atomach
C-31C-6’. Kolejng wspolng cecha alkaloidow jest grupa hydroksylowa przy at. C-9. Ogo6lna
strukture¢ wraz z nazwami poszczegdlnych zwigzkow przedstawiono na Rysunku 16.

A5 ]

N
chinuklidyna chinolina
8R, 9S
o F
Ry =
HO" R
N
R;=winyl R,=OMe - chinina Ry =winyl R, =OMe - chindyna

R, = OH - kupreina R, = OH - kupreidyna
R, =H - cynchonidyna R, =H - cynchonina

Dla R4 = etyl - przedrostek dihydro-
Rysunek 16. Glowne wyodrebnione alkaloidy drzewa chinowego. Przedstawiono przyje¢ta numeracj¢ atomow.

Dodatkowo zgodnie z przyjeta nomenklatura do nazwy alkaloidu, u ktérego jeden
podstawnik ma przeciwng konfiguracj¢ przy zachowanych pozostatych dodaje sig
przedrostek epi wraz z numerem atomu o zmienionej konfiguracji. Oprécz podstawowych
alkaloidow wyodregbniono rowniez szereg pochodnych z rozerwanym wigzaniem N-1 — C-8
(chinicynol, cynchonicynol) oraz z grupg karbonylowa zamiast hydroksylowej (chinicyna,
cynchonicyna), jak roéwniez szereg pochodnych produktow posrednich biosyntezy.

Jednym z pierwszych zastosowan pozamedycznych alkaloidow drzewa chinowego byt
rozdzial racemicznego kwasu winowego na enancjomery za pomocag wytracania
diastereomerycznych soli wykonany przez L. Pasteura w 1853. Ze wzgledu na ceng
surowcow oraz dostgpnos¢, alkaloidy wykorzystywane sa réwniez w rozdziatach
racemicznych mieszanin innych kwasoéw karboksylowych®>-%¢ oraz kwasow fosforowych®”#8
i innych zwigzkéw fosforoorganicznych.®® Modyfikacje struktury alkaloidéw drzewa
chinowego pozwolity rowniez na uzyskanie odczynnikéw do kompleksowania czystych
atropoizomeréw 1,1°-binaftylo-2,2’-diolu.”

74
OMe 1. chinina OMe OMe - 1. NaOH, OMe =
2. rekryst. w AcOEt N : > HOl q :
COOH > H . COO_ aq COOH
7 "OH
rac. N~

45%, >99% ee

Schemat 11. Przykladowa reakcja rozdzialu mieszaniny racemicznej kwasu 2-(2-metoksyfenylo)propionowego poprzez
wytracanie diastereomerycznej soli z chining i nastepcze alkaizowanie.®
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Pierwsza asymetryczng reakcja z alkaloidami drzewa chinowego w roli katalizatora byto
otrzymywanie a-cyjanohydryn z 1912 w wykonaniu G. Brediga i P. S. Fiske, jednakze
uzyskano niska czysto$¢ optyczng produktow.’! Ze wzgledu na obecnosé grup funkcyjnych
oraz na mozliwos$ci wprowadzania nowych szkielet alkaloidow drzewa chinowego jest
szeroko wykorzystywanym motywem w syntezie organicznej, takze w katalizie.”>%?

zasadowy charakter, akceptor wigzania wodorowego
alkilowanie - katalizatory przeniesienia fazowego

OR donor wigzania wodorowego, zmiana grupy

Rysunek 17. Gtéwne komponenty alkaloidow drzewa chinowego z ich wtasciwosciami oraz mozliwymi transformacjami
w kierunku otrzymania zwigzkéw o okreslonej funkcji.

Ubogi w elektrony pierscien chinolinowy ogranicza mozliwe funkcjonalizacje w pozycjach
C-2’ na drodze substytucji nukleofilowej”* lub C-5° w substytucji elektrofilowe;j.”>?
Podstawnik hydroksylowy w pozycji C-6° z kolei moze zosta¢ zalkilowany lub
przeksztalcony w grupg aminowa na drodze reakcji Buchwalda-Hartwiga otwierajac droge
do pochodnych alkaloidéw z donorem wigzania wodorowego w pozycji C-6.%

Wiazanie podwdjne obecne w niektdrych alkaloidach drzewa chinowego stanowi wazny
element ze wzgledu na mozliwosci transformacji, przyktadowo poprzez utlenianie’®,
metateze”® lub addycje!® oraz wlaczenie alkaloidéw w strukture polimerow.'?! Reakcja
dehydrogenacji przeksztalca grupe winylowa w etynylowa, co pozwala na przylaczanie
innych grup w reakcji Sonogashiry!®
reakcje typu click (1,3-dipolarnej cykloaddycji Huisgena

, jak rdwniez immobilizacje na ztozu statym poprzez
).103

Alkilowanie chinuklidynowego atomu azotu prowadzi do otrzymania czwartorzedowych
soli amoniowych. Jonowy charakter pochodnych alkaloidow pozwala na przeprowadzanie
reakcji katalitycznych na granicy faz (PTC) ulatwiajac transfer reagentow miedzy nimi. Na
selektywno$¢ katalizator6w mozna mie¢ wptyw poprzez wybor grupy alkilowej, jak rowniez
modyfikacje pozostatych fragmentow alkaloidu, ktore wykorzystywano w epoksydacji
olefin!®!% addycji Michaela'®®!"” czy substytucji w pozycji o zwigzkow
karbonylowych.!%®
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Katalizator (10% mol) o Katalizator
(0] CsOH - H,0 (10 equiv. Ph N 7
ph._N._J * i CH,Cl,, f78 < b P \;)J\OtB“ |
i OtBu 3

R Ph v
Ph | l N oR
R = OMe, Et R™~0 N~ ﬁ Br

81-85%
lub cykloheks-2-enon
4 91 -99% ee R = 9-antracenyl

>25 : 1 d.r. (dla cykloheks-2-enonu)

Schemat 12. Przyktadowa reakcja z wykorzystaniem pochodnej alkaloidow drzewa chinowego jako katalizatora
przeniesienia fazowego w addycji Michaela metylenowej pochodnej iminy do a,fB-nienasyconych zwiazkoéw
karbonylowych.!%¢

Atom azotu ponadto jest doskonatym miejscem koordynacyjnym w kompleksach z metalami,
m. in. z osmem. Bisalkaloidowe pochodne ftalazyny wykorzystuje si¢ w enancjoselektywnej
dihydroksylacji olefin, co zostaly po raz pierwszy opisane przez B. Sharplessa.!”” Rola
czesci ftalazynowej jest utworzenie chelatu wokét atomu osmu poprzez taczenie dwoch
fragmentéw alkaloidowych oraz udostepnienie drogi podejscia alkenu do metalu
z odpowiedniej strony. Oprocz pochodnych ftalazyny wykorzystywano rowniez pochodne

2,5-pirazyny'!? i antrachinonu.'!!

Ligand (1% mol) Ligand R=
K,050,(OH)4 (0.2% mol) NN R OoMe /Zj OMe
KsFe(CN)g (3 equiv.) OH | P N N
K2003 (3 eqUiV.) = R g
Ry R MeSO,NH, (1 equiv.) Ré;( Re Yo
tBUOH/H,0 1:1, -0 °C OH (DHGN),Phal DHAN
(DHQD),Phal
R4 =R, =n-Bu 93% ee (S,S) 97% ee (R,R)
Ry =Ry, = Ph >99% ee (S,S)  >99% ee (R,R)
Ry =n-CsHyq, R, = COOEt  96% ee (2S,3R)  99% ee (2R,3S)
R, = Ph, R, = COOEt 95% ee (2S,3R)  97% ee (2R,3S)

Schemat 13. Przykladowa reakcja enancjoselektywnego syn-dihydroksylowania alkenow za pomoca ligandow
pochodnych alkaloidéw drzewa chinowego (ligandy Sharplessa).!?

Grupa hydroksylowa w pozycji C-9 takze moze by¢ przeksztatcona w grupe alkoksylowa
z retencja konfiguracji na drodze substytucji nukleofilowej w halogenkach alkilowych.
Wymiana na grupg¢ halogenowa za pomocg chlorku tionylu lub pigciochlorku fosforu ze
wzgledu na mechanizm reakcji zachodzi z pelng inwersjg konfiguracji dajac epi-9-produkty.
Takze w reakcji substytucji nukleofilowe; za pomoca azydku sodu w estrze
metanosulfonowym alkaloidu zachodzi inwersja konfiguracji na at. C-9. Powstaty azydek w
reakcji Staudingera mozna przeksztatci¢ w I-rzedowa grupe aminowa tworzac prekursory
do syntezy katalizatorow z podjednostka donora wigzania wodorowego, jak moczniki,
tiomoczniki, amidy kwasu kwadratowego lub sulfonamidy (Schemat 14).
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1. zasada OMe 7
2.RX N

retencja konfiguracji

N “OR
N~

O-alkilochinina

OMe /Zj
72
N OMe /Zj
N

SOCl,
| Ny oH inwersja konfi ura07
N ] quracj | X cl
chinina N~

epi-9-chlorochinina

1. MsCl
2. NaN3 PPhg, Hzo
inwersja konfiguracji

epi-9-azydochinina epi-9-aminochinina
K-l

Schemat 14. Modyfikacje grupy hydroksylowej w pozycji 9 alkaloidéw drzewa chinowego na przyktadzie chininy K-I
wraz ze schematem syntezy epi-9-aminochininy K-II na drodze reakcji Sn2 i nastgpczej reakcji Staudingera.
Przyktadowe enancjoselektywne reakcje (zwlaszcza addycje Michaela) z wykorzystaniem
pochodnych alkaloidéow drzewa chinowego z podjednostkg donora wigzania wodorowego
zostaly opisane w podrozdziale ,,Dwufunkcyjnos¢ katalizatorow” oraz w Czesci .

Pomimo znacznych rozmiaréw czgsci chinuklidynowej i chinolinowej, rotacje wokol wigzan
C-8 — C-9 oraz C-9 — C-4’ umozliwiajg elastyczne utworzenie konformerdw, ktoérych
geometria bedzie promowala podejscie substratow z odpowiedniej strony zapewniajac
skuteczny transfer chiralnosci.''? Jednakze w niektorych przypadkach moze to by¢
przeszkoda w stabilizacji stanu przejsciowego ze wzgledu na wiekszg liczbe stopni swobody.
W tym celu mozliwy jest wybor innego chiralnego szkieletu 1,2-diaminowego, ktorego
zmniejszona swoboda konformacyjna utworzy bardziej stabilng struktur¢ stanu
przejsciowego.

1,2-Diaminocykloheksan (DACH) to produkt uboczny syntezy 1,6-diaminoheksanu
bedacego substratem w produkeji polimeréw, m. in. nylonu 6,6.'!* Techniczny DACH jest
mieszaning izomerow cis 1 racemicznego trans. Rozdzial na enancjomery wykonuje si¢
poprzez wytracanie diastereoizomerycznych soli z optycznie czynnym kwasem winowym! !4
co sprawia, ze synteza czystych enancjomerow DACH-u charakteryzuje si¢ niska ceng. Oba
podstawniki przyjmuja pozycje ekwatorialne ze wzgledu na stabilizacje struktury
wewnatrzczasteczkowym wigzaniem wodorowym. Bliska odlegto§¢ obu grup wplywa
rowniez na silng zasadowo$¢, ktérag rowniez mozna wytlumaczy¢ stabilizacja poprzez
utworzenie wigzan wodorowych.!'!®
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NH, “'NH,

Rysunek 18. Struktura 1,2-diaminocykloheksanu jako dwoch izomerdéw cis (lewo) i trans (prawo).

trans-1,2-Diaminocykloheksan wykorzystywano jako chiralny substrat w syntezie olefin z
pochodnych  cykloheksanonu. W  reakcji diaminy z chlorooctanem etylu,
tris(dimetyloamino)fosfing oraz jodkiem etylu otrzymano chiralne cykliczne fosfonoamidy,
ktore w nastepczej deprotonacji w pozycji o grupy alkilowej zachowywaty si¢ jak nukleofile
w addycji do grupy karbonylowej z jednoczesng cyklizacja [2+2], by w ostatnim etapie
eliminacji prowadzi¢ do otrzymania olefin z satysfakcjonujacymi nadmiarami
enancjomerycznymi. Zastosowanie DACH-u o przeciwnej konfiguracji skutkowato
otrzymaniem przeciwnego izomeru, jednakze stosunek izomeryczny zalezat od substratu!!'®
(Schemat 15).

1. CICH,COOEt j\
\H 2. P(NMe,); / R "R,
2 3.EtOH, potem Etl -0 2g o
O " P KDATHF,-78°C ™
NH2 \ R1 R2

(IRZR) 1D (15.25) 1/?on/gfcljunbaTIsGI 25)

M (1R,2R): produkt R, 90% ee
1828 ): produkt S, 90% ee

04 Fosfonamig O) O/\ 1R2R). E/Z=93:7
(18,2S): E/Z=15:85

Schemat 15. Synteza olefin z ketondow z wykorzystaniem chiralnych fosfonamidow pochodnych trans-1,2-
diaminocykloheksanu.

Reakcja Tsuji-Trosta to katalizowana palladem substytucja nukleofilowa w pozycji allilowe;.
Regioselektywnos¢ reakcji jest kontrolowana poprzez aspekty elektronowe substratu,
twardo$¢ nukleofila oraz geometri¢ utworzonego kompleksu n-allilowego promujaca
podejscie nukleofila od odpowiedniej strony. Zastosowanie ligandow fosfinowych zwieksza
selektywnos$¢ ukladu katalitycznego, a w polaczeniu z chiralnym szkieletem pozwala
réwniez na otrzymanie produktow o wysokiej czystosci optycznej. Jedng z klas takich
ligandow sa ligandy Trosta oparte o strukture frams-1,2-diaminocykloheksanu
charakteryzujace si¢ wysoka selektywnos$cig przy doborze odpowiednich podstawnikow

czgsci fosfinowych. 7119
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Ligand (7.5% mol)

Ligand
[(n3-C3H5)PCI], (2.5% mol)
n (n-C6H11)4NBr (1 eqUiV.) O,
n

OAc CHyClp, 0°C ~Nu NH PPh,

£ NuM* = O’
“NH PPh,

o

n=1, 81%, 98% ee
n =2, 86%, 96% ee
n =3, 99%, 93% ee

nukleofil: O O

0]
n=1, 87%, 94% ee
NK n=2,95%, 97% ee
n =3, 84%, 98% ee

(0]

Schemat 16. Przyktadowa reakcja allilowej substytucji nukleofilowej katalizowanej kompleksem palladu z ligandem
Trosta o szkielecie trans-1,2-diaminocykloheksanu.'?

Pierwotne ligandy o szkielecie Salenu syntezowano w reakcji kondensacji aldehydu
salicylowego z etylenodiaming tworzac iminy zdolne do kompleksowania metali
przej$ciowych utatwiajac wprowadzanie ich do fazy organicznej. Kompleksy charakteryzuja
si¢ duza trwalo$cig, co sprawia ze nalezg one do klasy uprzywilejowanych struktur
katalitycznych w syntezie organicznej. Ligandy mozna rdwniez otrzymac z innych diamin,
jak o-fenylenodimania. Produkty reakcji z chiralnym trans-1,2-diaminocykoheksanem
umozliwiajg asymetryczng katalize kwasami Lewisa. Selektywnos$¢ kompleksu bedacego
katalizatorem reakcji mozna modulowaé¢ poprzez wprowadzanie odpowiednich grup
funkcyjnych czesci salicylowej oraz wymiang atomu centralnego. Uktady chiralnych
katalizatorow salenowych wykorzystywano w wielu reakcjach!?!, m. in. asymetrycznej

epoksydacji'**!1? czy reakcji Dielsa-Aldera.'?*

Katalizator
Katalizator (3% mol) tBu

4-PhC5H4NO (20% mol)
NaOCI (1.5 equiv)

R2 o R tBu
CH,Cly/bufor pH 11, 0 °C R, N
R1\/\R3 R1\((L O’ J
N‘ 0]
substrat: K©/“3“
@ 69%, 93% ee 8w ssmee
Ph Ph
Ph Ph
\/Lph 91%, 95% ee Ph \%Ph 97%, 92% ee

Schemat 17. Przyktadowa reakcja epoksydaciji olefin katalizowana chiralnym kompleksem salenu i manganu. '??

Wiele pochodnych trans-1,2-diaminocykloheksanu w roli no$nikéw chiralnosci badz
dwufunkcyjnych katalizatorow z podjednostka donora wigzania wodorowego
wykorzystywano réwniez w innych asymetrycznych reakcjach.!?>126 Wybrane przyktady
przedstawiono bardziej szczegdbtowo w podrozdziale ,,Dwufunkcyjnos¢ katalizatoréw” oraz
w Czesci L.
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Dwufunkcyjnos¢ katalizatorow

Przemiany chemiczne mogg opiera¢ si¢ nie tylko na jednym cyklu katalitycznym, ale na
dwoéch 1 wiecej, w ktorych substraty przeksztatcane sg w konkretne indywidua zdolne do
dalszej reakcji. Kokataliza to proces oparty o wykorzystanie dwoch lub wiecej katalizatoréw
wchodzacych w sktad roznych, ale powigzanych ze sobg cyklow katalitycznych.

W technologii chemicznej pod pojeciem dwufunkcyjnej katalizy kryja si¢ reakcje stosujace
heterogeniczny uktad dwoch katalizatorow do przemian. Przyktadowo nanoszony tlenek
indu (IIT) na powierzchni¢ zeolitow pozwolit na konwersje mieszaniny dwutlenku wegla
1 wodoru w weglowodory o krotkich tancuchach, poprzez utworzenie metanolu na tlenku,
a nastepnie konwersje w alkany w porach zeolitu.”’ Innym przyktadem jest produkcja
odnawialnego paliwa lotniczego z izoeugenolu za pomocg bimetalicznego platynowo-
renowego katalizatora.'?8

Jednakze w chemii organicznej katalizatorem dwufunkcyjnym nazywany jest zwigzek
zawierajacy dwie grupy o roznej funkcji, ktore biora udziat w syntezie. W zdecydowane;j
wiekszosci przypadkow rola jednej grupy jest utworzenie kompleksu z substratem,
natomiast druga grupa aktywuje substrat zwigzany lub inny. Blisko$¢ obu elementow
katalizatora zwigksza prawdopodobienstwo zaj$cia reakcji ze wzgledu na lokalne duze
stezenie substratow, co pozwala na obnizenie ilo$ci uzytego katalizatora.

jednofunkcyjny katalizator dwufunkcyjny katalizator

\ O centrum aktywne
XO oddziatywanie Y\X D iejsce oddzialywania
z substratem

aktywacja aktywacja
niskie prawdopodobierstwo wysokie prawdopodobierstwo
zderzen efektywnych zderzen efektywnych

Schemat 18. Poréwnanie struktury i dziatania katalizatora jednofunkcyjnego oraz dwufunkcyjnego.

Oddzialywania katalizator-substrat mogg mie¢ natur¢ jonowa lub wigzania wodorowego.
Przyktadowo w kopolimeryzacji z otwarciem pierScienia epoksydow 1 bezwodnikow
kwasowych zastosowanie dwufunkcyjnego katalizatora o szkielecie Salenu z kwasem
Lewisa wraz z przylaczonym kationem cyklopropenowym pozwolito na selektywna
polimeryzacj¢ nawet przy zmniejszeniu stg¢zenia katalizatora. Zastosowanie pary
kokatalizatorow kwasu Lewisa oraz kationu nie wykazywalo tak duzej aktywnosci przy
zmniejszonej ilosci w stosunku do substratow!? (Schemat 19).

38



tBu
tBu . . - 5
wigzanie z fancuchem giownym

NCy2
tBu cl tBu
N~ N‘ O Nl (0]
- S _ . aktywacja - miejsce
Cl /O + ©: A * ool |:|'> Cy2N N A|/+ C|_ otwierania epoksydu
h N‘ o | 2N poprzez przytaczanie

N N
| tBu N| 0] do tancucha gtéwnego
@ o
tBu
tBu
R, O R
(o) 2 4
0 Oﬁo Katalizator %/K Mo
L\ + —_— o}
R R
1 2 R3 R4 R1 R3 O n

Schemat 19. Kataliza dwufunkcyjna wychodzaca pierwotnie z kokatalizy: katalizator w kopolimeryzacji z otwarciem
pierScienia epoksydow i bezwodnikow kwasowych.!?

Z kolei zwickszong aktywnos$¢ katalityczng zaobserwowano réwniez w katalizowanym
kompleksem miedzi (I) fotochemicznym sprzgganiu typu pinakolowego, gdy do struktury
katalizatora przytaczono dodatkowa grupe bedaca donorem wigzania wodorowego. Element
sulfonamidu stanowit doskonaty motyw utworzenia kompleksu z aromatycznym ketonem,
ktéry po nastepczym fotoindukowanym sprz¢zonym z protonem transferze elektronu
tworzyl wiagzanie C-C z kolejng czasteczka. Reakcja syntezy dioli okazala si¢ rownie
skuteczna dla serii aromatycznych aldehydow'*® (Schemat 20).

F

wigzania wodorowe
z substratem

miejsce fotoindukowanego
sprzezonego z protonem
transferu elektronu

i Katalizator R ﬂﬁz
—_— 1
R4 Ro R2 OHR'I

Schemat 20. Kataliza dwufunkcyjna wychodzaca pierwotnie z katalizy jednofunkcyjnej: katalizator w fotoindukowanym
sprzeganiu typu pinakolowego. '3

Asymetryczna addycja Michaela to duzy 1 wcigz eksplorowany obszar syntezy zwigzkéw
chiralnych. Popularnymi chiralnymi katalizatorami byly i wcigz sa kompleksy metali'3!132,
jednakze dopiero na przetomie XX 1 XXI wieku rozwingt si¢ obszar asymetrycznej
organokatalizy, w tym organokatalizy dwufunkcyjnej. W przypadku addycji Michaela,
katalizatory te w swojej strukturze zawieraja centrum zasadowe oraz podjednostk¢ donora
wigzania wodorowego. Przewage nad innymi uktadami katalitycznymi zyskano dzigki
mozliwo$ci tworzenia oddzialywan jednocze$nie z oboma substratami, a blisko$¢ obu
centrow umozliwia wieksza kontrole nad transferem chiralno$ci w stanie przejsciowym.
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jednofunkcyjny katalizator dwufunkcyjny katalizator

Q\O I:’ chiralny szkielet
H
(.) centrum zasadowe

R
WG I \[
\lR SSEWG \L SEWG D donor wigzania

wodorowego

Schemat 21. Porownanie struktury i dziatania jednofunkcyjnego oraz dwufunkcyjnego chiralnego katalizatora w reakcjach
addycji Michaela.

Jednym z pierwszych przykladow zastosowania dwufunkcyjnego katalizatora z centrum
zasadowym oraz donorem wigzania wodorowego bylo zastosowanie alkaloidow drzewa
chinowego w addycji sulfa-Michaela pochodnych tiofenolu do cyklicznych o,p-
nienasyconych ketonow!®, ale dopiero na poczatku XXI wieku galaz dwufunkcyjne;
organokatalizy znacznie bardziej si¢ rozwingla. Wtedy to otrzymano nowa klase
dwufunkcyjnych katalizatoréw z podjednostka tiomocznika wykorzystanych w reakcjach

addycji Michaela. 3133
Katalizator (10% mol) s
_ EtOOC.__COOEt S
EtOOC._COOEt + g XxNO PMe, Tporo 12-721 )k Q
NO, NN cFs
. /N\
(2 equiv.) Katalizator
R =aryl: 74 - 95%, 90 - 93% ee
R = alkil: 78 - 88%, 81% ee
OMe /?Ij
o K-1Il (10% mol) ON 0 N
PhMe, T 12-72 h
+ /\)J\ > poks M Y7 UNH
(QA:NU?VZ) Ri Re R Rz N SZ\NH
quiv. Ry, Ry = aryl 80 - 94%
89 -98% ee
FsC CFs

Katalizator (K-IIlI)

Schemat 22. Addycja Michaela malonianu dietylu do pochodnych nitroetenu katalizowana tiomocznikiem o szkielecie
trans-1,2-diaminocykloheksanu!3* oraz addycja Michaela nitrometanu do pochodnych chalkonu katalizowana
tiomocznikiem o szkielecie epi-9-aminodihydrochininy (K-IIT).'33

Z kolei pionierskie badania nad wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatorow
z podjednostka amidu kwasu kwadratowego wykonala grupa badawcza V. Rawala,
ktore z powodzeniem zastosowano w asymetrycznej addycji Michaela zwigzkow
1,3-dikarbonylowych do pochodnych nitroetenu® (Schemat 23, Goéra) lub addycji
fosfa-Michaela difenylofosfonianu takze do pochodnych nitroetenu'*® (Schemat 23, Dob).
Katalizatory wykazywaty si¢ wysokg aktywnos$cig oraz selektywnoscig w szerokim zakresie
pochodnych nitroetenu.
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o) o) Katalizator (0.5% mol) o 9] /KBN
- =
)J\/U\ + Ar/\/ NO, CH,Cly, Tpok, 8-24 h R R, e N - |N
R4 Ro N NO, HN{%O
r :

(2 equiv.) o

Katalizator

FaC
R;=R;=Me: 89 -99%, 97 - >99% ee
dla innych niesymetrycznych: 65 - 97%, 92 - 98% ee

d.r.do50: 1
. o_ 0
Katalizator (10% mol) OPh
0 CH,Clp, 0°C, 1590 min 5 oph Q Q/ cFs
HR-OPh + R XxNO2 - o
OPh R NO. N
Katalizator

(1 .25 equiv.) R= aryl, alkil R = aryl 179 -99%, 96 - 99% ee

R = alkil: 69 - 95%, 95 - 97% ee

Schemat 23. Addycja Michaela zwigzkow 1,3-dikarbonylowych do pochodnych nitroetenu katalizowana amidem kwasu
kwadratowego o szkielecie epi-9-aminocynchoniny® oraz addycja fosfa-Michaela difenylofosfonianu do pochodnych
nitroetenu katalizowana tiomocznikiem o szkielecie epi-9-aminodihydrochininy.!3¢
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Cel pracy

Celem niniejszej pracy naukowej byla synteza nowych dwufunkcyjnych katalizatoréw
zawierajacych podjednostke donora wigzania wodorowego. W szczegdlnosci opracowano
sciezki syntezy nowych zwigzkéw oraz badano ich efektywnos¢ katalityczng w wybranych
enancjoselektywnych badz regioselektywnych reakcjach. Ze wzgledu na precedensy
1 doniesienia literaturowe zdecydowalem si¢ w pierwszej kolejnosci na badania nad
efektywnoscia struktur z podjednostka amidu kwasu kwadratowego lub tiomocznika.

W Czesci I pracy przedstawilem Sciezki otrzymywania nowych chiralnych katalizatorow o
symetrii osiowej Cz 1 C3 w celu wykazania mozliwo$ci kooperatywnej katalizy pomiedzy
poszczegdlnymi podjednostkami katalitycznymi oraz poréwnania ich aktywnosci
katalitycznej z wybranymi znanymi strukturami w asymetrycznych reakcjach addycji
Michaela. Kolejng klasg katalizatorow, ktore zostaly zsyntezowane byly katalizatory
zawierajace dodatkowa podjednostke donora wigzania wodorowego umozliwiajaca
zwigkszenie liczby interakcji katalizatora z substratami w stanie przejsciowym w celu jego
efektywniejszej stabilizacji. Nowe zwigzki zostaty wykorzystane w asymetrycznej addycji
Michaela dotad malo poznanej klasy S-tioestrow o charakterze nukleofili do wybranych
akceptorow.

W Czesci I pracy zaprezentowatem metody syntezy dwufunkcyjnych templatow
z podjednostkag donora wigzania wodorowego zawierajace ugrupowanie nakierowujgce
insercj¢ metalu w odpowiednig pozycje¢ podczas C-H aktywacji wybranych zwigzkow
aromatycznych. Poréwnalem aktywnos¢ katalityczng struktur zawierajacych podjednostke
amidu kwasu kwadratowego, tiomocznika 1 mocznika oraz ugrupowanie nitrylowe badz
pirydylowe do kierowania atomu metalu.

W Czesci Il pracy przedstawilem badania o odmiennej tematyce, jednakze zawierajace
w swoich zalozeniach wykorzystywanie zwigzkéw z podjednostka donora wiazania
wodorowego. Przy wspotpracy z innymi zespotami badawczymi opracowatem S$ciezke
syntezy podjednostki majacej potencjalne zastosowanie w kontroli struktury peptydu.
Kolejnym celem byty badania nad fotoindukowana cyklizacja [2+2], w ktdrej potencjalne
zastosowanie mogg mie¢ zwigzki z donorem wigzania wodorowego.
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Czes¢ I — Donory wigzania wodorowego w reakcjach addycji
Michaela

Addycja Michaela

Addycja Michaela to szczegdlny rodzaj 1,4-addycji nukleofilowej do wigzania podwojnego.
Po raz pierwszy zaobserwowana w 1883 roku przez T. Komnesos’a zostala dokladniej
poznana przez A. Michaela w 1887 roku, kiedy to zaprezentowat addycje estru dietylowego
kwasu malonowego do cynamonianu etylu katalizowang etanolanem sodu. W pierwszym
etapie zasada deprotonuje donora tworzac stabilny anion enolanowy. Powstaty nukleofil
tworzy wigzanie C-C z akceptorem bedacym ubogim w elektrony uktadem wigzania
a,B-nienasyconego z grupami wyciggajacymi elektrony. Powstaly nowy anion enolanowy,
bedacy silniejsza zasada od alkoholanu, przyjmuje proton tworzac enol, ktory poprzez
tautomeryzacj¢ przechodzi w produkt koncowy.

O O O O O O

G
_— —_—
RH% R, -HB R1M R, R1M R,
H
EWG._EWG o < 0
B J
Y
A . R3M Ry
charakter nukleofilowy O O
O O
charakter elektrofilowy R4 R>
/ R1 R2
B Rs
R EWG Rs ) < |
{07 Ry
0" R4 é’\/ H

Schemat 24. Mechanizm addycji Michaela donora 1,3-dikarbonylowego do a,3-nienasyconego karbonylowego akceptora.

Role donora w reakcji moga petni¢ zwigzki z protonem a o tzw. kwasowym charakterze,
czyli ketony, estry, zwigzki z grupa nitrowa i nitrylowa, natomiast akceptora zwigzki
nienasycone z grupa wyciagajaca elektrony w pozycji winylowej. Donorami moga byc¢
réwniez zwigzki o charakterze nukleofilowym, jak zwiazki z atomem azotu (aza-Michael),
fosforu (fosfa-Michael), tlenu (oksa-Michael) lub siarki (sulfa-Michael).

Kataliza kooperatywna w strukturach z wieloma podjednostkami donora

Jedynym elementem symetrii, ktory moga posiada¢ chiralne czasteczki jest wlasciwa o$
symetrii C,. Ze wzglegdu na swoje wlasciwosci przestrzenne chiralne czasteczki
wykorzystywane w katalizie o symetrii osiowej C2 *7 lub Cs '** ograniczaja liczbe
mozliwych interakcji z substratami 1 tym samym wykazuja wigkszg selektywnos¢ od swoich
chiralnych odpowiednikow bez wtasciwej osi. Katalizatory posiadajace wigcej niz jedno
centrum katalityczne moga wykazywa¢ podobiefistwa do enzymow posiadajacych wiele
wnek katalitycznych. Nie tylko pozwala to na zwigkszenie szybkosci reakcji poprzez
umozliwienie przeprowadzenia reakcji w wielu centrach bez koniecznosci zwigkszenia
stezenia katalizatora, ale rdwniez poprzez odpowiednie projektowanie struktury
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katalizatorow wielocentrowych umozliwia lepsza stabilizacje stanu przejsciowego lub
wytworzenie kooperatywnos$ci poszczegolnych centréow. Nalezy roéwniez bra¢ pod uwage
ksztalt catego katalizatora ograniczajacy mozliwe struktury stanu przejsciowego i tym
samym zmniejszajacy prawdopodobienstwo utworzenia drugiego enancjomeru lub
niepozadanego diastereoizomeru. Wzgledna prostota syntezy sprawita, ze w organokatalizie
wykorzystywano z sukcesem wiele dwufunkcyjnych katalizatorow z podjednostka donora
wigzania wodorowego o symetrii osiowej C> oraz Cs.

Na wysoka aktywno$¢ oraz selektywno$¢ uktadow osiowosymetrycznych moga mie¢ wplyw
dwa mozliwe aspekty. Pierwszy z nich to bliska odlegtos¢ od siebie dwoch i wigcej
podjednostek donora wigzania wodorowego w strukturze, co pozwala na zwigkszenie liczby
mozliwych wigzan wodorowych substratu z katalizatorem i1 tym samym wigkszg stabilizacje
stanu przejSciowego reakcji. Rowniez bliska odleglos$¢ centrow zasadowych wystepujacych
w rzeczonych strukturach promuje podejscie nukleofila z preferowanej strony do elektrofila.
W  addycji  Michaela zwigzkéw  karbonylowych do  B-nitrostyrenu  duza
enancjoselektywnoscig charakteryzowat si¢ katalizator bissulfonamidowy pochodna
(1R,2R)-1,2-difenyloetylenodiaminy (DPEN) z kwasem benzeno-1,3-disulfonowym jako
elementem C,-symetrycznym.!”® W reakcji aldehydu izomastowego z PB-nitrostyrenem
otrzymano produkt z wysoka wydajnoscig 1 doskonalym nadmiarem enancjomerycznym.
Z kolei z acetonem uzyskano produkt z nieznacznie nizsza wydajnoscia i nadmiarem
enancjomerycznym.

Katalizator (20% mol)
A N02 O PhMe, Tpokv 5 dni R1
©/\/ * R )K/RZ {_NO
1

Nukleofil: Katalizator

o)
>99%, >99% ee (S) /©\
H 0,8 S0,

Pha _NH HN_ .Ph

0} )
)J\ 75%, 83% ee (S) \[ l

Ph" "NH,  H.,N" “Ph

Schemat 25. Addycja Michaela zwigzkow karbonylowych do B-nitrostyrenu z wykorzystaniem Kkatalizatora
bissulfonamidowego o symetrii osiowej Co.

Obecnos¢ pierwszorzedowej grupy aminowej okazala sie by¢ kluczowa do przeprowadzenia
reakcji. Zamiana cze¢$ci chiralnej na pochodng amidu (R)-fenyloglicyny w strukturze
katalizatora skutkowata catkowitym zahamowaniem aktywnosci katalitycznej, co wykazato
koniecznos¢ jednoczesnej aktywacji enaminowej oraz wigzanie akceptora przez
podjednostki sulfonamidowe. Postulowany stan przejsciowy zaktadat wystepowanie wigzan
wodorowych pomiedzy podjednostkami sulfonamidowymi i grupami aminowymi, a grupg
nitrowg akceptora, co pozwolito to na wigkszg stabilizacje¢ stanu przejsciowego (Rysunek 19,
Lewo). Podobny mechanizm utworzenia wielocentrowego wigzania wodorowego z
akceptorem zaobserwowano rowniez w innych katalizatorach o symetrii osiowej Ca, jak
bistiomocznikowych!'*’ oraz z dwoma podjednostkami amidu kwasu kwadratowego.'#!-142
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Rysunek 19. Lewo: Proponowany stan przejsciowy addycji Michaela acetonu do P-nitrostyrenu z wykorzystaniem
katalizatora bissulfonamidowego o symetrii osiowej Cz. Kolorem czerwonym zaznaczono donory wigzania wodorowego,
kolorem niebieskim zaznaczono atom azotu czg$ci zasadowej katalizatora. Zaczerpnigto z publikacji Servin i inni.!*
Prawo: kompleks B-nitrostyrenu z amidem kwasu kwadratowego na podstawie badan Klare i inni.'43

Obliczenia kwantowo-mechaniczne wykazaly znaczne podobienstwa struktury kompleksu
akceptora z katalizatorem do kompleksu z amidem kwasu kwadratowego, ktérego dane
znane s3 z literatury (Rysunek 19, Prawo).'** Dhugosci wigzan wodorowych sa bardzo
zblizone (2.07 A dla sulfonamidui2.11 A dla amidu kwasu kwadratowego), jak rowniez ich
energie (8.8 kcal/mol oraz 8.3 kcal/mol odpowiednio). Znaczng rdznicg charakteryzowaly
si¢ jedynie katy pomiedzy atomami N-H--O, ktére dla kompleksu z bissulfonamidem
wynosily 168° i 170°, a dla kompleksu z amidem kwasu kwadratowego wynosity 177°
i 179°. Dalsze obliczenia z wykorzystaniem innego katalizatora o symetrii C> pochodne;j
kwasu 4,4’-bifenylodisulfonowego wykazaly, ze odlegtos¢ pomiedzy podjednostkami
sulfonamidowymi jest zbyt duza do wigzania pojedynczego akceptora, ale odpowiednia do
przeprowadzania reakcji addycji Michaela przez oba ramiona katalizatora niezaleznie.

Drugim aspektem, ktory moze mie¢ duzy wpltyw na skutecznos¢ katalityczng jest mozliwo$¢
kooperatywnej katalizy pomiedzy poszczegdlnymi podjednostkami katalizatora. Jednym
z przykladow, gdzie postulowano taki mechanizm, byla addycja zwigzkow
1,3-dikarbonylowych do B-nitrostyrenu z wykorzystaniem Cs-symetrycznych katalizatorow
o chiralnym szkielecie epi-9-aminocynchoniny z amidami kwasu kwadratowego jako
podjednostkami donora wigzania wodorowego i z 1,3,5-tris(aminometylo)benzenem jako
centralnym elementem nadajagcym symetrie.!** Zastosowanie katalizatora pozwolito na
otrzymanie produktu addycji acetyloacetonu do [-nitrostyrenu z dobrg wydajnoscia
1 doskonatym nadmiarem enancjomerycznym przy niskim stezeniu katalizatora. Bardzo
dobre wyniki osiggano rowniez dla innych pochodnych B-nitrostyrenu podstawionych
w pier§cieniu aromatycznym, jak rowniez dla 1,3-difenylopropano-1,3-dionu w roli
nukleofila (Schemat 26).
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Katalizator (1% mol)

X -NO; o O CHCly, Tpok, 24 h
| . SN
X R, R,

R1
Katalizator
R
NH

R1 =H, Ry = Me: 93%, 97% ee o
Ry = 2-Br, R, = Me: 88%, 93% ee ﬁNH A o R=
Rq =4-Br, R; = Me: 94%, 90% ee o
R; = 2-OMe, R, = Me: 83%, 92% ee N AN-r /@
Ry = 4-OMe, R, = Me: 89%, 90% ee 2N
Ry = 2,4-Cly, R, = Me: 87%, 95% ee HN ¥
Ry =H, Ry = Ph: 92%, 91% ee SN

HN o

R

[¢]

Schemat 26. Addycja Michaela zwigzkow 1,3-dikarbonylowych do pochodnych [-nitrostyrenu z wykorzystaniem
katalizatora trisamidu kwasu kwadratowego o symetrii osiowej C3. Przedstawiono wybrane wyniki z publikacji.!#4
Wymiana jednostki centralnej katalizatora na tris(2-aminoetylo)aming spowodowala
obnizenie warto$ci nadmiaru enancjomerycznego produktu addycji acetyloacetonu do
B-nitrostyrenu do 82% ee. Z kolei katalizator z wprowadzonymi trzema grupami
metylowymi do centralnej struktury tris(aminometylo)benzenu wykazat jeszcze mniejsza
selektywno$¢ w poréwnaniu do pierwotnego katalizatora (63% ee). Otrzymane wyniki
stanowily potwierdzenie zaktadanej teorii o kooperatywnosci jednostek katalitycznych
catego katalizatora, gdzie wymagana jest zachowana sztywno$¢ struktury, jak i wolna
przestrzen do odpowiedniej stabilizacji stanu przej$ciowego. Podjednostka donora wigzania
wodorowego jednej czeS$ci katalizatora tworzy kompleks z akceptorem. Nastgpnie
chinuklidynowy fragment pochodnej alkaloidu drzewa chinowego z drugiej czesci
katalizatora stabilizuje forme¢ enolowa nukleofila i poprzez wytworzenie zawady sterycznej
nakierowuje go na jedng stron¢ akceptora (Rysunek 20).

a,
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N H.
- \\N\ - /e,
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Rysunek 20. Proponowany stan przejsciowy addycji Michaela 1,3-difenylopropan-1,3-dionu do p-nitrostyrenu z
wykorzystaniem katalizatora trisamidu kwasu kwadratowego o symetrii osiowej Cs. Kolorem czerwonym zaznaczono
donory wigzania wodorowego, kolorem niebieskim zaznaczono atom azotu czgéci zasadowej katalizatora. Zaczerpnigto z
publikacji Min i inni.'#

Grupa badawcza wykorzystata ten sam katalizator o symetrii osiowej C3 w addycji Michaela
B-ketosulfonu do pochodnych B-nitrostyrenu i nast¢pczej reduktywnej cyklizacji otrzymujac
cykliczne nitrony z dobrymi wydajno$ciami i wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi.'*

Zastosowanie  katalizatora o  symetrii  C; z  centralnym  elementem
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1,3-bis(aminometylo)benzenu lub katalizatora bez symetrii osiowej doprowadzito do
otrzymania produktow z wyraznie nizszymi nadmiarami enancjomerycznymi,
co potwierdzito wczesniejsze przypuszczenia o wystepowaniu zjawiska kooperatywnosci
(Schemat 27).

. NO,
o ;
Cl Katalizator (5% mol) SO,Ph Zn, THF/NH4Cl4q)

Ph SO,Ph
THF, Tyo, 24 h Took, 1.5 0 ov2
+ pok o . N02 pok o R
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(0] o Cl N/+
Ph)J\/sozph -
R : 0
Katalizator o
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R =
0 N i
NH o qH HN-R
7 . <
N Hn-r HN © N
HN o g” HN-R U N
HN™  76%, >99% ee R0 X
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Schemat 27. Addycja Michaela B-ketosulfonu do pochodnej B-nitrostyrenu i nastgpcza reduktywna cyklizacja z
wykorzystaniem katalizatora trisamidu kwasu kwadratowego o symetrii osiowej Cs, bisamidu kwasu kwadratowego o
symetrii osiowej C2 oraz amidu kwasu kwadratowego bez symetrii osiowe;.

Katalizatory z dodatkowg podjednostka donora wigzania wodorowego

Kluczowym elementem w enancjoselektywnej organokatalizie jest odpowiednia stabilizacja
stanu przejsciowego reakcji. Zbyt staba prowadzi do otrzymania w najlepszym przypadku
mieszaniny enancjomerow, z kolei zbyt silne oddziatywania katalizatora z substratem moga
catkowicie uniemozliwi¢ przylaczanie drugiego substratu. Wsrod katalizatorow z
podjednostkami donora wigzania wodorowego czesto obserwowany jest trend zwigkszenia
selektywnosci katalizatora wraz ze wzrostem kwasowosci protonu donora, jednakze nie jest
to warunek wystarczajacy.'*¢

Wprowadzenie dodatkowego elementu bedacego donorem wigzania wodorowego moze w
rozny sposob  wplywa¢ pozytywnie na aktywnos¢ Kkatalizatora. Utworzenie
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego pomiedzy drugorzegdowym donorem
a pierwszorzgdowym moze zwigkszy¢ site wigzan wodorowych pomiedzy katalizatorem
a substratem, a takze usztywni¢ strukture obnizajac wktad entropowy w utworzenie stanu
przejciowego'¥1*®  (Rysunek 21, Lewo). Istnieje takze mozliwo$é utworzenia
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego w celu usztywnienia struktury katalizatora
i tym samym wyeliminowanie konformacji stanu przejsciowego prowadzacych do
niepozadanych produktow!* (Rysunek 21, Lewo).
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oddziatywania kooperatywne
zwiekszajgce aktywnosc
podstawowej jednostki donora
wigzania wodorowego

usztywnienie struktury
poprzez wewnatrzczgsteczkowe
wigzanie wodorowe

Rysunek 21. Wplyw dodatkowego elementu donora wigzania wodorowego na dziatanie katalizatora.

Ostatecznie wprowadzony nowy element donujacy wiazanie wodorowe moze mie¢ wktad w
stabilizacj¢ struktury stanu przej§ciowego poprzez utworzenie mi¢dzyczasteczkowego
wigzania wodorowego z substratem. Grupa badawcza pod przewodnictwem J. A. Romero!>°
wykazata, ze wprowadzenie grupy hydroksylowej do pier§cienia aromatycznego
katalizatora sulfonamidowego pochodnej DACH-u w addycji Michaela acetonu do
B-nitrostyrenu znacznie zwicksza jego selektywnos¢, ale obniza aktywnos¢ w warunkach
reakcji. Natomiast grupa halogenowa takze pozytywnie wplyngta na wynik nadmiaru
enancjomerycznego produktu, tylko w mniejszym stopniu, przy jednoczesnym zwigkszeniu
wydajnosci. Obliczenia kwantowo-mechaniczne wykazaly wystgpowanie dodatkowego
migdzyczasteczkowego wigzania wodorowego lub halogenowego stabilizujacego strukture

stanu przejSciowego (Schemat 28, Reakcja I).

Innym przyktadem wprowadzenia dodatkowego elementu donora wigzania wodorowego
jest szkielet 1-aminoindano-2-olu, ktory posiada alkilowg grupg hydroksylowa o mniejszej
kwasowosci od arylowej. Dong 1 wspotpracownicy otrzymali dwufunkcyjne katalizatory
o glownym chiralnym szkielecie epi-9-aminocynchoniny z podjednostka amidu kwasu
kwadratowego i dodatkowym elementem donujagcym wigzanie wodorowe w postaci jednego
z enancjomerow trans-1-aminoindan-2-olu, ktore wykorzystywano w addycji Michaela
acetyloacetonu do p-nitrostyrenu.!”! Kluczowe okazato si¢ odpowiednie dobranie
enancjomeru drugiej chiralnej podjednostki w celu uzyskania dopasowania chiralnego i tym
samym najlepszej stabilizacji  struktury stanu przejSciowego. Dla  szkieletu
epi-9-aminocynchoniny najlepsze wyniki osiggni¢to z (1R,25)-1-aminoindan-2-olem, a
wyraznie nizsze nadmiary enancjomeryczne produktu uzyskano z enancjomerem. Z kolei
w zastosowaniu katalizatora o szkielecie epi-9-aminocynchonidyny, bedacej pseudo-
enancjomerem epi-9-aminocynchoniny, wyzsze nadmiary enancjomeryczne produktu
uzyskano z (1S,2R)-1-aminoindan-2-olem, co potwierdza konieczno$¢ dopasowania
chiralnego w osiagnigciu wyzszej selektywnosci katalizatora (Schemat 28, Reakcja II).
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Katalizator:
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HN 7 _.OAH | _ |N
SN (1R,2S): 91%, 90% ee przez: @ ‘ N
Ho, HN ° (1S.2R): 90%, 76% ee / N ©
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(1R,2S) lub (1S,2R)

Schemat 28. Addycja Michaela acetonu do [-nitrostyrenu z wykorzystaniem dwufunkcyjnego katalizatora
sulfonamidowego o szkielecie DACH-u (Reakcja I) oraz acetyloacetonu do P-nitrostyrenu z wykorzystaniem
dwufunkcyjnego katalizatora amidu kwasu kwadratowego o szkielecie epi-9-aminocynchoniny (Reakeja II). Czerwonym
okregiem zaznaczono dodatkowy element donora wigzania wodorowego.

I-Aminoindan-2-ol jest powszechnie stosowanym szkieletem chiralnych dwufunkcyjnych
katalizatoréw w reakcjach Friedla-Craftsa'>%!%3, Michaela!**!>* i Henry’ego.!*®

50



1.1. Desymetryzacja S-podstawionych cykloheksano-1,3-dionow

Do metod syntezy asymetrycznej, w szczego6lnosci w ktorej tworzy si¢ nowe centrum
stereogeniczne, zalicza si¢ proces wymiany grupy funkcyjnej (substytucja), przytaczanie
grupy do wigzania podwojnego (addycja do alkenow, grupy karbonylowej, iminowej itp.)
oraz desymetryzacja (na drodze substytucji badz addycji).

Desymetryzacja nazywamy proces, w ktorym tworzone s3 nowe centra stereogeniczne w
czasteczce posiadajacej o§ symetrii, Srodek inwersji lub ptaszczyzne symetrii na drodze
przylaczania nowej grupy i tym samym ztamania symetrii, przy czym ptaszczyzna nie moze
zawiera¢ wszystkich atomow danej czasteczki. Do takich struktur zalicza si¢ prochiralne
zwiazki oraz te posiadajace juz centra chiralne w formie meso. Konsekwencja ztamania
symetrii jest powstanie wigcej niz jednego centrum stereogenicznego w czasteczce.

Rysunek 22. Przyklady zlamania symetrii czasteczek na drodze desymetryzacji: z wlasciwa osia symetrii Cn, Srodkiem
inwersji, z ptaszczyzng symetrii na drodze otwarcia pier§cienia i z ptaszczyzng symetrii na drodze addycji.
Desymetryzacje czasteczek z plaszczyzng symetrii mozna podzieli¢ na reakcje z
acyklicznymi 1 cyklicznymi zwigzkami. Przyktadami tego typu reakcji z acyklicznymi
zwigzkami jest funkcjonalizacja bis-N,N -fenylopropylenodiamin na drodze aminacji
zwigzkami diazowymi z wykorzystaniem chiralnego kwasu fosforowego'*® (Schemat 29,
Reakcja I), addycja Michaela do dibenzylidenoacetonu katalizowana amidami kwasu
kwadratowego o strukturze alkaloidow drzewa chinowego'>’ (Schemat 29, Reakcja II) lub
wewnatrzczasteczkowa addycja aza-Michaela bis-enonowych amin przeprowadzana
poprzez aktywacje solami iminiowymi'>® (Schemat 29, Reakcja III).
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Schemat 29. Przyktady desymetryzacji acyklicznych czasteczek z plaszczyzng symetrii.

Z kolei ztamanie symetrii w cyklicznych zwigzkach mozna przeprowadzi¢ poprzez
pozostawienie pierwotnego ukladu cyklicznego, badz otwarcie pier§cienia. Na drodze
addycji nukleofilowej do epoksydow/oksetanow lub azyrydyn/azetydyn w procesie
desymetryzacji otrzymuje si¢ odpowiednio chiralne alkohole i aminy. Istnieje wiele
przyktadow enacjoselektywnego otwarcia pierScienia, rowniez z wykorzystaniem
pochodnych alkaloidow drzewa chinowego lub DACH-u jako chiralnych ligandow
tworzacych uktad katalityczny'*® (przyktad'®® na Schemacie 30, Reakcja I). Desymetryzacja
poprzez otwarcie pierscienia nastepuje rowniez w przypadku alkoholizy, aminolizy lub
tiolizy prochiralnych cyklicznych bezwodnikéw kwasowych. Takze wykorzystanie
pochodnych alkaloidow drzewa chinowego oraz DACH-u z podjednostka donora wigzania
wodorowego pozwolita na otrzymanie chiralnych produktow z wysoka czystoscig
optyczna!®! (przyktad'®? na Schemacie 30, Reakcja II).
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R NHT: -~
s
| R-R = (CHy)4, (CHo)s, Kat. (10% mol) < l L QH%

CH,CH=CHCH,, CH,0CH, SAr I B
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Schemat 30. Przyktadowe reakcje desymetryzacji z otwarciem pierscienia. Reakcja I: enancjoselektywne otwarcie
azyrydyny z wykorzystaniem katalizatora przejécia miedzyfazowego.!®® Reakeja II: enancjoselektywna metanoliza
prochiralnych bezwodnikéw kwasowych za pomoca sulfonamidu pochodnej epi-9-aminochininy K-V.162

Wsrdd prochiralnych cyklicznych zwigzkow biorgeych udziat w reakcjach addycji Michaela
zdolnych do desymetryzacji duzym zainteresowaniem cieszg si¢ pochodne
cykloheksanodienonu, ktore ze wzgledu na obecnos¢ dwoch wigzan podwojnych mogg by¢
przedmiotem dalszych transformacji.'®*»!%* Réwniez znane s3 reakcje desymetryzacji
cyklicznych ketondw z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatorow z podjednostka

donora wigzania wodorowego. 93167

o Katalizator
Katalizator (20% mol)

CH,Cly, 40 °C, 10-96 h ﬁ
I NHTs
R Xx—/

R =OR, NHR, alkil, aryl 70 97%
X = -CH,-, -OCH,- 89 - 98% ee
d.r.>20:1 F3C CF3

Katalizator (10% mol) A
PhCOOH (10% mol) H

Il NN, CH,Clp, Tpow 10-48 h .

R

) 59 - 95%
R = aryl, alkil 56 - 93% :ae
d.r.do>20:1

Schemat 31. Przykladowe reakcje desymetryzacji cyklicznych ketonéw. Reakeja I: enancjoselektywna
wewnatrzczasteczkowa addycja Michaela pochodnej cykloheksanodionu z wykorzystaniem katalizatora tiomocznikowego
o szkielecie epi-9-aminocynchoniny.'%® Reakeja II: enancjoselektywna addycja Michaela pochodnych 4-podstawionego
cykloheksanonu z wykorzystaniem katalizatora amidowego pochodnej L-prolinolu. %’

Z kolei desymetryzacje cyklicznych 1,3-diketon6w znacznie ograniczajg si¢ do 2-mono oraz
2,2-dwupodstawionych pochodnych!'®® zostawiajac tylko pojedyncze przypadki ztamania
symetrii czgsteczki w oddalonej pozycji od grup karbonylowych.!”%!"! W §wietle tych
danych addycja S5-podstawionych cykloheksano-1,3-dionéow do estrow kwasu
benzylidenopirogronowego otwiera nowa droge do wysoce enancjoselektywnego
otrzymania chiralnych zwiazkéw z wieloma centrami stereogenicznymi. Dalsze
transformacje pozwalaja na otrzymanie optycznie czynnych zwigzkéw ze szkieletami

heterocyklicznymi o znaczeniu biologicznym.
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Schemat 32. Desymetryzacja S-podstawionych cykloheksano-1,3-dionéw w reakcji addycji Michaela/cyklizacji z
pochodnymi bromonitroetenu wykorzystujagc Kat-A!”! oraz w reakcji addycji Michaela do tworzonych in situ metidow
orto-chinonu wykorzystujac Kat-B.!7

1.1.1. Synteza katalizatorow — struktury o symetrii C2 i C3

Na podstawie precedensow literaturowych do badania aktywnosci katalitycznych
katalizatorow o symetrii osiowej Cz lub Cs zdecydowatem si¢ w pierwszej kolejnosci na
wykorzystanie jednej ze struktur alkaloidéw drzewa chinowego, czyli chininy. Ze wzgledu
na dostepnos¢ i aktywno$¢ chemiczng jest jednym z wiodacych motywoéw przewodnich w
organokatalizie.

Jako donor wigzania wodorowego w katalizatorach wybratem struktur¢ amidu kwasu
kwadratowego. Utworzenie koncowego katalizatora moze odby¢ si¢ na drodze
bezposredniej reakcji 9-epi-aminochininy z monoestrem kwasu kwadratowego, ktory
posiada juz jeden podstawnik amidowy lub sprzgganie monoamidu kwasu kwadratowego
zawierajacego podstawnik alkaloidowy.

7
OMe /Zj
N R'O, OR' R'O, OR'
+ .R
N TNH, ;i j/f\( + HoN
N o o o o
72 74 72
OMe OMe OMe
N N N R
+ R'O, NH
I |\ NH,
N~
o O (0]

Schemat 33. Sciezki syntezy organokatalizatoréw pochodnych amidéw kwasu kwadratowego o szkielecie 9-epi-
aminochininy.

Na poczatku zdecydowalem si¢ na reakcje wykorzystujacg aminoalkaloid z estrem kwasu
kwadratowego. W literaturze bardzo czg¢sto wystepuje ester etylowy jako substrat ze
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wzgledu na dostgpno$¢ surowcowa, a co za tym idzie réwniez dostepno$¢ handlowa.
Utworzenie monoamidu S1 przebiegalo w eterze dietylowym jako doskonalym
rozpuszczalniku dla substratéw. Dodatkowo bardzo staba rozpuszczalno$¢ w nim produktu
powoduje, ze wytracat si¢ w postaci biatego osadu, ktory wykorzystatem w dalszym etapie
bez oczyszczania.

7
7 OMe
QMe EtO OEt N
N Etzo, Tpok
+ EEEE——
| N NH
=

Xr” Y NH, o o 83% N
o) OEt

O
S1

Schemat 34. Synteza monoamidu kwasu kwadratowego S1 z motywem 9-epi-aminochininy.

Reakcja charakteryzowata si¢ dobra wydajnoscia (dla réznych préb od 61% do 83%)),
a czystoé¢ produktu zostala potwierdzona przez analizy 'H i '*C NMR. Nastepnie
przystapitem do wprowadzenia drugiej grupy amidowe;.

Synteze katalizatorow o symetrii C> i C3 zaczerpngtem z literatury.'** Do roztworu S1
w metanolu powoli dodawalem roztwér aminy w metanolu. Reakcja byla prowadzona
w temperaturze pokojowej przez noc, co doprowadzilo do otrzymania koncowych
katalizatorow w formie nierozpuszczalnego osadu.

R-NH H 0
N o}
HZN\Q\ 2:1 Q &
o)
N
NH, 0 H HN-R
_ " lub
diamina o symetrii C, o
S$1 (2 lub 3 equiv.) R R= owe /ZJ
MeOH, T oo o) NH N
lub _
R-NH H
N NH i
H,N NH, N N
o)
o) o)
NH, HN
triamina o symetrii C5 ¢}
HN
R

Schemat 35. Ogolny schemat syntezy katalizatorow o symetrii Cz2 i C3 wychodzac od di- lub triamin o odpowiadajacej
symetrii.

Ta droga otrzymatem z dobrymi wydajnosciami szereg nowych katalizatorow. Dla
pochodnej 4,4’-metylenobis(cykloheksyloaminy) wydajno$¢ byta wyraznie nizsza (K1,
43%). Powodem mogta by¢ wigksza zawada steryczna grupy cykloheksylowej w stosunku
do innych alkilowych pochodnych, jak i1 pierScienia aromatycznego w pozostalych
przypadkach. Rowniez katalizator powstaty z reakcji 2,5-dichloro-p-fenylenodiaminy z S1
zostal otrzymany w matlej ilosci, co tez mozna wytlumaczy¢ obecnoscig duzego atomu
chloru w pozycji 2 do reaktywnej grupy aminowej utrudniajac utworzenie amidu (K6, 8%).
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Rysunek 23. Otrzymane katalizatory o symetrii C2 i C3 w reakcji ze Schematu 35. Podano wydajnosci otrzymywania
wedhug literaturowych warunkéw reakcji. 144

Jednakze stosowana procedura okazywata si¢ nieskuteczna w przypadku reakcji z naftylo-
1,5-diaming oraz benzydyng (4,4’-diaminobifenylem). Zmiana rozpuszczalnika
1 zastosowanie wyzsze]j temperatury rowniez nie dato pozytywnego wyniku dla katalizatora
naftylodiaminowego.
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Schemat 36. Nieudane proby otrzymywania katalizatoréw o symetrii Ca.

OMe

Dla tych dwoéch trudnych przypadkow zdecydowatem sie¢ na obranie drugiej drogi
otrzymywania amidow kwasu kwadratowego przedstawionej na Schemacie 33. W pierwszej
kolejnosci diamine sprzegatem z estrem dimetylowym kwasu kwadratowego w metanolu,

ale tylko préoba syntezy z naftylodiaming data zadowalajacy wynik.

o)
o]
MeOH, Tpok MeO H ‘
HoN NH N N
O 2 e O H  OMe
o]

(0]

S2

CH,Cl/MeOH|
10:1 vy, Thok
- POK]

24%

MeO Q
W ]
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Schemat 37. Schemat otrzymywania katalizatora naftylodiaminowego K8.

W kolejnym etapie wykorzystalem 9-epi-aminochining do utworzenia dwoch pozostatych
grup amidowych otrzymujac koncowy katalizator z niskg wydajnoscia (24%).

Reakcja estru z benzydyng data mieszaning produktu bisamidowego i monoamidowego
w stosunku 1:1 molowo. Mimo to zdecydowalem si¢ wykorzysta¢ ja w dalszej syntezie.
Ze wzgledu na obawg o bardzo zlg rozpuszczalno$¢ substratu bisamidowego zamieniono
mieszaning dichlorometanu i metanolu na polarny i aprotyczny dimetyloformamid.
Po wytraceniu produktu za pomoca eteru dietylowego otrzymatem katalizator koncowy
zawierajacy pewna ilo§¢ monoamidu. Maceracja w goracym metanolu pozwolita na
otrzymanie znacznie czystszego produktu z dobra wydajnoscia (87%).
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Schemat 38. Schemat otrzymywania katalizatora benzydynowego K9.

Przeprowadzitem rowniez probe otrzymania katalizatora MD-334 o symetrii osiowej Ca
1 strukturze disiarczku 2-aminofenylu zgodnie z pierwsza metoda syntez (Schemat 33).
Analiza TLC wykazata niewielki postep reakcji, poniewaz wcigz byly obecne w mieszaninie
oba substraty. Odparowanie rozpuszczalnika i maceracja w réznych rozpuszczalnikach
(EtOH, Et20, AcOEt) doprowadzita do otrzymania amorficznego osadu o skomplikowanym
widmie NMR.

Po niepowodzeniu przystgpitem do syntezy katalizatora zaczynajac od otrzymania wpierw
bis(monoamidu kwasu kwadratowego) disiarczku 2-aminofenylu. Analiza MS surowe;j
mieszaniny w formie oleju wykazata obecno$¢ zaktadanego produktu podwdjnego
amidowania, jednakze przerobka spowodowata catkowity jego rozpad, poniewaz
w koncowych frakcjach osadow nie zaobserwowano ponownie pierwotnych jonéw na
analizie MS. Po kolejnym niepowodzeniu zaniechatem dalszych préb nad synteza

katalizatora.
O o
S NH2 wed” “owme
H,N S
OMe Q
S HN
(6] NH S
8

N
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Schemat 39. Proba otrzymania katalizatora Ca-symetrycznego o strukturze disiarczku 2-aminofenylowego.
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Otrzymatem réwniez dwa dodatkowe katalizatory o symetrii C,, ktére nie zostaly jeszcze
wykorzystane w asymetrycznych reakcjach. Jako szkielet osiowosymetryczny wybralem
etylenodiaming i putrescyng¢ (1,4-diaminobutan). W ich przypadku skuteczne okazalo si¢
wybranie pierwszej drogi syntezy (Schemat 33, Lewo).

MeQ A o /N
HoN~NH H
2 N -
7 83% - \/\H
owe % \ Lo
N © k1o

|
N~ N le)
o OEt MeQ o/ N
NH H )
(@] HzN\/\/\NHz — N\/\/\N
s1 89% \N /o H HN
o]

OMe

Schemat 40. Synteza katalizatorow o symetrii Cz o szkielecie liniowej diaminy.

1.1.2. Synteza pozostalych katalizatorow

Oproécz katalizatorow o symetrii osiowej z podjednostka amidu kwasu kwadratowego jako
donorem wigzania wodorowego zdecydowatem si¢ tez na zbadanie mozliwo$ci
katalitycznych katalizatoréw o rzadko spotykanej w organokatalizie podjednostce

diaminometylenomalononitrylowe;.®37°

Synteze katalizatora 0 szkielecie epi-9-aminochininy z  podjednostky
diaminometylenomalononitrylu K-VI przeprowadzitem w reakcji dostepnego w
laboratorium merkaptanu S4 z 3,5-bis(trifluorometylo)benzyloaming.®® Mieszatem pod
chlodnica zwrotng w atmosferze gazu obojg¢tnego, by po 48 godzinach i oczyszczaniu
chromatograficznym uzyska¢ katalizator K-VI z niska 23% wydajnoscia.

72
74 OMe
OMe /?lj /Zj
N
N
+ HN CF3  THF, Ty, Ar
Nl\ e SMe 23% XNH
Pz
K-VI

CN
S4

Schemat 41. Synteza katalizatora K-VI z podjednostka diaminometylenomalononitrylowa jako donorem wiazania
wodorowego.
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1.1.3. Ocena efektywnosci katalitycznych - otrzymywanie wewnatrzczasteczkowych
hemiacetali

Otrzymane katalizatory, jak i inne dostepne w laboratorium katalizatory z podjednostka
amidu kwasu kwadratowego, tiomocznika i sulfonamidu wykorzystalem w reakcji
desymetryzacji 5-podstawionych cykloheksano-1,3-dionow z benzylidenopirogronianem
metylu w addycji Michaela. Powstaly addukt ulegal nast¢pnie wewnatrzczasteczkowe;j
hemiacetalizacji prowadzac do nietrwatego termodynamicznie uktadu
heksahydrochromenowego bedacego w rownowadze z forma otwarta.

Katalizator

o o)
R o 0
2a
R =Me (1a)
Ph (1b)

2,6-Cl,CgHs (11)

R = Me (3a)
Ph (3b)
2,6-Cl,CgH3 (31)

Schemat 42. Addycja Michaela 5-podstawionych cykloheksano-1,3-dionéw do benzylidenopirogronianu metylu
polaczona z wewnatrzczasteczkowa hemiacetalizacja. Podano numeracj¢ atomoéw w formie zamknigtej hemiacetalu.
Warunki reakcji: donor 0.50 mmol (1 equiv.), akceptor 0.55 mmol (1.1 equiv.), katalizator 0.025 mmol (5% mol), 2.5 ml
rozpuszczalnika.

Produkty powstale przy wykorzystaniu katalizatora K1 charakteryzowaty si¢ najwyzszymi
nadmiarami enancjomerycznymi sposrod prob z katalizatorami o symetrii Cz. Z 3b uzyskano
91% ee, a z 31 97,8% ee. Pozostale katalizatory o tej samej symetrii dzialaly réwnie
skutecznie. Dla K2 najlepszy wynik osiagni¢to z 31, 90% ee. Natomiast dla 3b wynik byt
znacznie gorszy, poniewaz nadmiar enancjomeryczny wynidst 69%. Ostatnim badanym
katalizatorem z alifatycznym szkieletem Cz-symetrycznym byt K3, ktory takze wykazal si¢
dobrg selektywnoscia. Dzigki niemu uzyskano produkt 3b z nadmiarem 92% ee, a produkt
3a miatl 93% ee. Wyniki dla katalizatoréw Ci-symetrycznych z alifatycznym szkieletem
centralnym zestawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Wyniki nadmiaréw enancjomerycznych dla katalizatorow K1, K2 i K3 wykorzystanych w reakcji (Schemat 42).
Zastosowano takie same warunki reakcji jak na Schemacie 42.

Cl
R= Me}L‘ ©/LL'2 CEE
Katalizator Cl
K1 -2 91% ee 98% ee
K2 -2 69% ee 90% ee
K3 93% ee 92% ee =

2 Nie przeprowadzano proby
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Dla katalizatorow z aromatycznym szkieletem osiowosymetrycznym réwniez uzyskano
dobre wyniki reakcji desymetryzacji diketonow. Katalizatory K4, K8 i K9 z diketonami 3a
i 3b pozwalaty na uzyskanie nadmiar6w enancjomerycznych produktow powyzej 90%
(Tabela 3).

Tabela 3. Wyniki nadmiaréw enancjomerycznych dla katalizatorow K4, K8 i K9 wykorzystanych w reakcji (Schemat 42).
Zastosowano takie same warunki reakcji jak na Schemacie 42.

5 Me}‘ ©/E
Katalizator
K4 97% ee 95% ee
K8 96% ee 96% ee
K9 96% ee 94% ee

Katalizator o symetrii C3 okazal si¢ by¢ najmniej skuteczny w tej reakcji. Nadmiary
enancjomeryczne dla produktow 3b i 31 nie przekroczyly 28%. Jest to dos¢ zaskakujacy
wynik zwazywszy na to, ze obecno$¢ trzech jednostek katalitycznych w bliskiej odlegtosci
powinna promowac kooperatywno$¢ w katalizie. Duzy wptyw na koncowy wynik mogta
mie¢ jednak obecno$¢ dodatkowego centrum zasadowego katalizatora, jakim byt uktad
tris(2-aminoetylo)aminy. Nie jest on tak sztywny, jak cze$¢ chinuklidynowa, ktéra swoja
budowa wymusza odpowiednie podejscie substratu do centrum katalitycznego i tym samym
kieruje reakcj¢ w stron¢ otrzymania jednego enancjomeru. Kolejnym katalizatorem, ktory
w tej reakcji osiagnat lepsze, jednakze przecigtne rezultaty, byl K-VI, czyli z podjednostka
diaminometylenomalononitrylowa. Dla produktu 3a uzyskano wynik 59% ee, a dla 3b 55%
ee. Wyniki dla katalizatoréw K7 1 K-VI zebrano w Tabeli 4.

Tabela 4. Wyniki nadmiaréw enancjomerycznych dla katalizatorow K7 i K-VI wykorzystanych w reakcji (Schemat 42).
Zastosowano takie same warunki reakcji jak na Schemacie 42.

Cl
R= * %
NN
Katalizator Cl
K7 -2 15% ee 28% ee
K-VI 59% ee 55% ee -2

2 Nie przeprowadzano proby

Najlepsze wyniki spo$rod badanych katalizatorow posiadajacych alifatyczny szkielet
centrowosymetryczny uzyskano z K1, natomiast z aromatycznym szkieletem najlepsze
okazaly si¢ K4, K8 1 K9. K1 w porownaniu do K2 1 K3 charakteryzuje si¢ wigksza swoboda
konformacyjng przez co nie utrudnia dostgpu substratow do wnegki katalityczne;.
W przypadku katalizatorow K4, K8 1 K9 podstawniki aromatyczne czesci amidowej
zwigkszaja poprzez indukcje kwasowo$¢ protonow amidowych i tym samym obnizaja
energie¢ stanu przejsciowego promujac katalize.
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Weczedniejsze badania wstgpne z wykorzystaniem katalizatoréw o chiralnym szkielecie
z pojedynczymi podjednostkami tiomocznika oraz amidu kwasu kwadratowego wykazaly,
ze katalizator pochodna alkaloidu drzewa chinowego z podjednostkg amidu K-VII
charakteryzowal si¢ najwickszg selektywnoscig w reakcjach z oboma donorami, a nadmiary
enancjomeryczne oraz wydajnosci produktow przewyzszaty wartosci uzyskane w probach
z katalizatorami o symetrii osiowej. Ostatecznie do dalszych reakcji addycji innych
5-podstawionych cykloheksano-1,3-dionéw do benzylidenopirogronianu metylu wybralem
katalizator K-VII.

O e} K-VII (5% mol)
/it\l\ . WOMe CH,Cly, Tpok
R o 0
2a R
R = Me (1a)

(obie formy - zamknieta i otwarta)

R = Me (3a)
OMe /zj Ph (3b)
N

N TNH
N~
o) NH F
X&)
K-ViI

3a, 99%, 99% ee
3b, 87%, 99% ee

Schemat 43. Addycja Michaela 1a oraz 1b do 2a z wykorzystaniem katalizatora K-VII, ktéry wykazywat najwigksza
selektywnos$¢ 1 wydajno$é reakcji. Warunki reakcji jak na Schemacie 42.

Katalizator K-VII okazat si¢ by¢ tak samo skuteczny w otrzymywaniu produktu 3b w innych
badanych rozpuszczalnikach. Jedynym wyjatkiem, gdzie zanotowano znaczacy spadek
selektywnosci byt chloroform, dla ktérego nadmiar wynidst 94% ee. Rownie wysoki
nadmiar enancjomeryczny co dla dichlorometanu zaobserwowano w 1,2-dichloroetanie,
chlorobenzenie i octanie etylu, nieznacznie mniejsze warto$ci uzyskano w toluenie,
fluorobenzenie, a,0,a-trifluorotoluenie i mieszaninie ksylenéw. Jedyna widoczng réznica
pomiedzy aktywnoscig katalityczng w rozpuszczalnikach byl stopien konwersji. Najnizszy,
wynoszacy 80% uzyskano w  mieszaninie ksylenow, a najwyzszy 96%
w a,0,0-trifluorotoluenie. Pozostale rozpuszczalniki charakteryzowaly si¢ podobna
konwersjag w przedziale 87 - 91%. Zwigkszenie skali reakcji nie wplyneto na zmiang
nadmiaru enancjomerycznego produktu i pozwolito na otrzymanie go w skali 5.0 mmol
w dichlorometanie z wydajnoscig 98% 1 99% ee, a w skali 2.5 mmol w octanie etylu
z wydajnoscia 84% 1 99% ee. W przypadku produktu 3a zmiana rozpuszczalnika na octan
etylu 1 jednoczesne zwigkszenie skali doprowadzilo takze do dobrego wyniku 90%
wydajnosci 1 99% ee.
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Tabela 5. Wyniki prob katalitycznych otrzymywania 3b i 3a w r6znych rozpuszczalnikach. Warunki reakcji jak na
Schemacie 42.

Rozpuszczalnik | wydajnos$¢ | ee [%)]
CH:CL 87% 929
CHCl3 80%" 94
CICH,CHxCI 90%" 99
PhMe 90%? 98
PhCF; 96%? 97
3b | PhF 91% 98
PhCl 87%? 99
ksyleny (miesz.) 80%% 98
AcOEt 90%? 99
CHaCL" 98% 99
AcOEt? 84% 99
3a CH:CL 99% 929
AcOEtY 90% 99

3 Konwersja na podstawie NMR; ® Proba w skali 5.0 mmol diketonu; © Proba w skali 2.5 mmol diketonu; 9 Proba w skali
3.0 mmol diketonu.

Ostatnim katalizatorem, ktory zostat zastosowany w reakcji addycji byta pochodna
epi-9-aminochinidyny z podjednostka amidu kwasu kwadratowego K-VIII. Posiada
odwrotng konfiguracje absolutng na atomach 8 1 9, nie jest zatem enancjomerem pochodnych
epi-9-aminochininy. Mimo to, otrzymano dzigki niemu enancjomer produktu ent-3b

/@ OMe
_ N

z nadmiarem 95% ee.

HNT S
N
HN o
F3CQ (0]
CF3

95% ee (ent-3b)

Rysunek 24. Katalizator o szkielecie chinidyny z podjednostka amidu kwasu kwadratowego K-VIII oraz uzyskany
nadmiar enancjomeryczny dla produktu ens-3b. Warunki reakcji jak na Schemacie 42.

Nastepnie przystapitem do reakcji addycji innych 5-podstawionych cykloheksanodionow do
estrow kwasu benzylidenopirogronowego. Donory Michaela otrzymatem zgodnie
z procedurami literaturowymi'’>!7, jak réwniez akceptory Michaela.!”!”> Na poczatku
przeprowadzitem reakcje z donorami posiadajagcymi rézne podstawniki arylowe

w pozycji 5. Wyniki przedstawiono na Schemacie 44.

63



o fe) K-VI (5% mol) O
A : )
R o OH

1c - 10 2a COOMe

(obie formy - zamknieta i otwarta)

R =F, 3c, >99%, 99% ee 3f, >99%, 98% ee R =F, 3g, >99%, 99% ee
Cl, 3d, 83%, 99% ee Cl, 3h, 83%, 99% ee
Br, 3e, 98%, 99% ee Br, 3i, 98%, 99% ee

NOg, 3j, 58%, 98% ee
t-Bu, 3k, 98%, 97% ee

CF3
31, 98%, 99% ee 3m, 81%, >99% ee 3n, 83%, 97% ee 30, 95%, 92% ee

Schemat 44. Otrzymane produkty addycji Michaela 5-podstawionych cykloheksanodionéw do 2a. Podano wydajnosci
oraz nadmiary enancjomeryczne. Warunki reakcji jak na Schemacie 42.

Produkty charakteryzowaly si¢ wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (97% do
>99% ee). Dla pochodnych z podstawnikami w pozycjach orto, meta oraz para nie
zaobserwowalem znaczacych rdéznic w selektywnosci katalizatora K-VII. Byl rowniez
skuteczny dla pochodnych 2,6-dichlorofenylowej, 3,5-bis(trifluorometylo)fenylowe;,
a nawet 2-tienylowej. Jedyny spadek w nadmiarze enancjomerycznym zanotowatem
w pochodnej 2-naftylowej do 92% ee. Wydajnosci w wigkszosci przypadkow byly wysokie
w przedziale 81 do >99%. Wyjatek stanowit 3j, ktéry otrzymalem z 58% wydajnoscia.
Reakcja z tym donorem charakteryzowata si¢ niepelng konwersja, sugerujac ze jest on
zdecydowanie stabszym nukleofilem od pozostatych substratow. Kolejnym krokiem byty
syntezy adduktéw Michaela z pochodnymi benzylidenopirogronianu metylu o innej grupie
arylowej lub innej grupie estrowej. Jako akceptory wybratem pi¢¢ estrow metylowych
réznigcych  si¢  podstawnikami  arylowymi oraz dwa inne estry kwasu
benzylidenopirogronowego — cykloheksylowy i benzylowy.
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o o} K-VI (5% mol) 0 Ry
CH,Cl,, T,
/ii . RZ/VS(ORS 2~12; ' pok m
le} OH
R o S~ Ri 0" "cooR,
Rq=Me (1a) (obie formy - zamknieta i otwarta)
Ph (1b)

R =F, 3p, 91%, 99% ee
Cl, 39, 93%, 99% ee

R =F, 3t, 98%, 97% ee
Cl, 3u, 93%, 98% ee

3r, 95%, 97% ee

COO0Bn

coocy
0" oH

COOMe
O oH

O "oH

3v, 98%, 98% ee

3w, 90%, 97% ee 3x, 65%, 98% ee brak reakcji

Schemat 45. Otrzymane produkty addycji Michaela 1a i 1b do pochodnych kwasu benzylidenopirogronowego 2¢-2h.
Podano wydajnosci oraz nadmiary enancjomeryczne. Warunki reakcji jak na Schemacie 42.

Podstawienie i rodzaj pierScienia aromatycznego w akceptorze nie miata duzego wptywu na
wysoka skuteczno$¢ katalizatora K-VII. Produkty otrzymatem z wysokimi nadmiarami
enancjomerycznymi i bardzo dobrymi wydajno$ciami i tylko dla estru cykloheksylowego
2h zaobserwowatem spadek wydajnosci. Ostatnim badanym akceptorem byt
cykloheksylidenopirogronian metylu, ktory nie ulegat addycji w warunkach danej reakcji.

Wystepowanie produktu jako formy otwartej oraz dwdch form zamknigtych anomerycznych
(hemiacetalu) zostalo wczesniej zaobserwowane w literaturze dla produktu addycji
dimedonu do estru metylowego'’®!”7 lub etylowego!”® kwasu benzylidenopirogronowego.
Szybkos$¢ zmiany pomig¢dzy tymi formami byta na tyle duza, ze na chromatogramach HPLC
niemozliwe byto zaobserwowanie ich oddzielnie. Jednakze byta na tyle powolna w domenie
czasowej NMR, Ze na widmie byly rejestrowane. W przewadze wystgpowaly formy
hemiacetalowe adduktu.

widoczne wszystkie formy na widmie "H NMR
brak rozréznienia form na HPLC

Schemat 46. Zaobserwowana réwnowaga form otwartej z dwoma anomerycznymi formami zamknigtymi adduktu

dimedonu do estru kwasu benzylidenopirogronowego. Na podstawie doniesien ll'teraturowych.17671 78
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W reakcjach addycji 5-podstawionych cykloheksano-1,3-dionéw tworzyto si¢ dodatkowe
centrum stereogeniczne na atomie wegla C7 (Schemat 42), co jest konsekwencja utraty
symetrii w procesie desymetryzacji. Ze wzgledu na istnienie form tautomerycznych
w roztworze moga wystepowa¢ dwa diastereoizomery rdznigce si¢ konfiguracjg na tym
atomie wegla. Dodatkowo rownowaga form otwartej i zamknietej sprawia, ze widma 'H
NMR produktéw addycji Michaela charakteryzowaly si¢ mnogoscig pasm 1 trudnos$cia
W interpretacji 1 przypisaniu sygnaléw. Co ciekawe, roznicowanie diastereoizomeréw nie
bylo obserwowane podczas analiz HPLC.

Wykonatem obliczenia kwantowo-mechaniczne w metodzie teorii funkcjonatu gestosci
DFT B3LYP w modelu cc-PVTZ czasteczek produktu 3b w formie otwartej, ktére roznity
si¢ konfiguracjg na atomie we¢gla C7. Optymalizacje struktur przeprowadzono w modelu
cigglym w dichlorometanie. Stereoizomer (4R,7S) wykazywal wyzsza energie od (4R,7R)
0 2.5 kcal/mol, sugerujac ostateczng strukture produktéw addycji, co znalazto potwierdzenie
rowniez w dalszym etapie badan, w ktorej przeksztalcano je w pochodne
1,4-dihydropirydyny (Podrozdziat 1.1.4).

COOMe

O obrot 0 180°

(4R,7R)-3b-open 3b-open’ (4R,7S)-3b-open
+ 2.4 kcal/mol

Schemat 47. Wystepowanie w rownowadze dwoch diastereoizomeréw 3b w formie otwartej. Podano wzgledng energie
izomeru (4R,7S) na podstawie obliczen w metodzie B3LYP/cc-PVTZ w modelu ciaglym w dichlorometanie.

W procesie powolnego odparowywania rozpuszczalnika z probki 3b, ktora zostala
wykorzystana w eksperymencie '"H NMR otrzymatem krysztaty. Zostaty one poddane
analizie rentgenografii strukturalnej wykonanej przez dra inz. Krzysztofa Koniecznego.
Wykazata ona konfiguracje na atomach wegla szkieletu chromenowego 4R oraz 7S.

Rysunek 25. Uzyskana struktura 3b w analizie rentgenografii strukturalnej. Parametry przemieszczenia atomowego
narysowano z 30% prawdopodobienstwem.
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1.1.4. Reakcja aminolizy hemiacetali — otrzymywanie 1,4-dihydropirydyn

Ze wzgledu na istnienie rownowagi pomie¢dzy formami zamknigtymi hemiacetali, jak
rowniez diastereoizomeréw wynikajacych z mozliwosci tautomeryzacji formy otwartej
zdecydowatem si¢ na przeprowadzenie otrzymanych produktéw addycji Michaela w
trwalsze termodynamicznie pochodne 1,4-dihydropirydyny na drodze aminolizy.

Pochodne 1,4-dihydropirydyny sa powszechnie stosowang klasg farmaceutykow. Wiele
z nich stosowanych jest w leczeniu choréb naczyniowych i zaburzen rytmu serca jako
antagoniéci wapnia.!” Cze§¢ z nich posiada wlasciwosci przeciwgruzlicze'®,

przeciwgrzybicze'®! lub obnizajace poziom cukru we krwi.!'®?

NO,
c
EtOOC COOMe EtOOC COOMe
| o M1
N HNT > N
H H

nitrendypina amlodypina

antagonisci wapnia

OMe
Ro
@ OCHF,
N A EtOOC COOEt ROOC COOR
H [ [
N N
H H

klasa zwigzkow o wtasciwosciach whasciwosci R = CH,CH,OCH,CH,CH,4
przeciwgruzliczych przeciwgrzybicze wlasciwosci obnizajgce
poziom cukru we krwi

Rysunek 26. Struktury farmakologicznie i biologicznie czynnych pochodnych 1,4-dihydropirydyny.

W literaturze istnieje wiele $ciezek otrzymywania pochodnych 1,4-dihydropirydyny,
ktore najcze$ciej otrzymywano na drodze wielosktadnikowych reakcji typu ,,one-pot”!83,
jednakze enancjoselektywna synteza zwigzkow tego typu wcigz pozostaje mato zbadanym

obszarem. '8

W dalszej transformacji adduktow Michaela do pochodnych 1,4-dihydropirydyny
zastosowatem nieznacznie zmieniong procedure literaturowa.'®>'%” Do roztworu substratu
w metanolu dodatem octan amonu i1 mieszaning ogrzewatem pod chtodnica zwrotna.
Po obrdbce 1 oczyszczaniu chromatograficznym otrzymalem dwie frakcje - glowny
diastereoizomer w postaci czystej oraz $ladowe ilosci drugiego diastereoizomeru, ktore
zawieraly duzo zanieczyszczen i produkt utleniania pierScienia dihydropirydyny. Wyniki
zebrano na Schemacie 48.
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o O NH4OAc (20 equiv.) o)

MeOH, T,
@ ()
COOMe
R 0 on R H COOMe
R = Me (3a)
Ph (3b)
o) 0 i

N~ >CcoOMe © N" " coowme

4a 4b ent-4b, 46%, 97% ee
52%, >99% ee, 8.0 : 1 d.r. 54%, 98% ee, >20 : 1 d.r. >20:1dr.

41%, >99% ee, 8.3 :1d.r. 53%, 99% ee, >20: 1 d.r. ?

Schemat 48. Reakcja aminolizy adduktow Michaela w otrzymywaniu pochodnych 1,4-dihydropirydyny. Podano
wydajnosci odnoszace si¢ do substratow z reakcji addycji, nadmiary enancjomeryczne i stosunek diastereomeryczny
produktu. Warunki reakeji: substrat 0.50 mmol (1 equiv.), octan amonu 10.0 mmol (10 equiv.), 7 ml rozpuszczalnika. ¥
Reakcja w skali 3.0 mmol; ® Reakcja w skali 5.0 mmol.

Pomimo przecigtnych wydajnosci w stosunku do poczatkowych substratow addycji,
produkty koncowe charakteryzowaly si¢ doskonatymi nadmiarami enancjomerycznymi.
Dodatkowo oczyszczanie chromatograficzne pozwolilo na otrzymanie dihydropirydyn w
postaci  czystych diastereoizomerow. W  przypadku pochodnej 4a stosunek
diastereomeryczny byl nizszy ze wzgledu na podobny wspolczynnik opdznienia Ry dla
diastereoizomerow. Pozostate otrzymane we wczesniejszym etapie addukty Michaela 3¢ do
3v rowniez przeksztalcitem w dihydropirydyny w takich samych warunkach. Dla 3w
zmienitem medium reakcyjne na alkohol benzylowy, a dla 3x wykorzystatem
zmodyfikowang procedure literaturowg.'®8
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NH,OAc (20 equiv.) o Ar

||
R N”COOMe

R=F, 4c, 72%, 96% ee, 9.2:1 d.r. 4f R = F, 49, 69%, 99% ee, >20:1 d.r.
Cl, 4d, 43%, 97% ee, >20:1 d.r. 49%, 97% ee, >20:1 d.r. Cl, 4h, 40%, 99% ee, >20:1 d.r.
Br, 4e, 65%, 97% ee, >20:1d.r. Br, 4i, 49%, 99% ee, 19.3:1 d.r.

NO,, 4j, 54%, >99% ee, >20:1 d.r.
t-Bu, 4k, 59%, 95% ee, >20:1 d.r.

49%, 96% ee, >20:1 d.r. 51%, >99% ee, >20:1 d.r. 55%, 96% ee, >20:1 d.r. 92%, 97% ee, >20:1 d.r.
R
Cl
o}
||
H COOMe COOMe COOMe
R = F, 4p, 54%, 98% ee ar 4s R = F, 4t, 38%, 96% ee
8.9:1dr. 61%, 97% ee, >20:1 d.r. 67%, 99% ee, >20:1 d.r. >20:1d.r.
Cl, 4q, 49%, 84% ee Cl, 4u, 52%, 98% ee
13.2:1d.r. >20:1d.r.

4v 4w 4x
67%, 98% ee, >20:1 d.r. 38%, 83% ee, >20:1 d.r. 21%, 97% ee, >20:1 d.r.

Schemat 49. Produkty reakcji aminolizy adduktéw Michaela w otrzymywaniu pochodnych 1,4-dihydropirydyny. Podano
wydajnosci odnoszace si¢ do substratow z reakcji addycji, nadmiary enancjomeryczne i stosunek diastereomeryczny
produktu. Warunki reakcji jak na Schemacie 48.

Wydajnosci produktow odnoszace si¢ do substratow w reakcji addycji Michaela sg réwnie
przecigtne badz nieznacznie lepsze, co dla 4a 1 4b. Najnizszy wynik zanotowatem dla 4x,
jednakze jest to spowodowane zastosowaniem nowej procedury, ktora nie zostata wczesniej
wykorzystywana dla adduktow estrow kwasu  benzylidenopirogronowego z
1,3-cykloheksanodionami, tylko z benzoiloacetonitrylem. Dodatkowo wbrew literaturze
wymagata ogrzewania pod chtodnica zwrotng, aby uzyskaé¢ pelna konwersje. W prawie
wszystkich  przypadkach nie zaobserwowatem znaczacego obnizenia nadmiaru
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enancjomerycznego produktu w stosunku do adduktéw Michaela. Jedynymi wyjatkami byty
4q (zmiana z 99% ee adduktu do 84% ee) oraz 4w (zmiana z 97% ee adduktu do 83% ee).
Zaskoczeniem okazal si¢ réwniez 4o, dla ktéorego zaobserwowatem wzrost warto$ci
nadmiaru enancjomerycznego z 92% ee adduktu do 97% ee. Wzbogacenie enancjomeryczne
mozna wythumaczy¢ faktem roznych warto$ci wspotczynnika opdznienia Rr dla mieszaniny
racemicznej 1 czystej enancjomerycznie substancji, co nastgpito podczas oczyszczania
chromatograficznego. Koncowe produkty charakteryzowaly si¢ doskonata czystoscia
diastereomeryczng, z wyjatkiem tych pochodzacych pierwotnie od 1a, dla ktérych takze
zaobserwowalem podobne wspotczynniki opdznienia Ry obu diastereoizomerow.

Otrzymalem rowniez racemiczng dihydropirydyne 4y, ktérg zsyntezowalem w addycji
Michaela dimedonu do benzylidenopirogronianu metylu w obecnosci DABCO
1 w nastegpczej reakcji aminolizy. 4y otrzymatem z 81% wydajnoscia.

1. DABCO, CH,Cl,

2. NH4OH, MeOH
(@) 4 ,
Q Tz o

+ X OMe
o o 81% |

N~ "COOMe
2a H

4y

Schemat 50. Synteza dihydropirydyny 4y. Warunki reakcji: dimedon 3.6 mmol (1.0 equiv.), 2a 4.0 mmol (1.1 equiv.),
DABCO 0.18 mmol (5% mol), 35 ml dichlorometanu, potem octan amonu 72 mmol (20 equiv.), 50 ml metanolu.

4i rekrystalizowatem we fluorobenzenie 1 pozwolilem na powolne odparowywanie
rozpuszczalnika otrzymujac krysztaty, ktére poddano analizie rentgenografii strukturalne;,
wykonane przez dra inz. Krzysztofa Koniecznego (Rysunek 27). Analiza wykazata
konfiguracje (4R,7R), co jest zbiezne z wynikami obliczen pokazanymi w poprzednim
podrozdziale.

Rysunek 27. Uzyskana struktura 4i w analizie rentgenografii strukturalnej. Parametry przemieszczenia atomowego
narysowano z 30% prawdopodobienstwem.

Inng, teoretycznie mozliwa $ciezka otrzymywania pochodnych 1,4-dihydropirydyn
w reakcji addycji Michaela 1 nastgpczej cyklizacji jest wykorzystanie enaminy utworzonej
z pochodnej cykloheksanodionu. Uzyskuje si¢ ja w reakcji transaminacji zwigzku
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1,3-dikarbonylowego za pomocg octanu amonu, ktére moga by¢ wykorzystane do syntezy
pochodnych pirydyny.!® Przeprowadzitem synteze nukleofila enaminowego z 1b, ktory
otrzymano zgodnie z procedurg literaturowa z wydajnoscia 69%.

O AcONH, O
EtOH, Ty R
T e a, K-VII

o) 69% O NH,

w rozpuszczalniku - brak reakcji
w miynie kulowym - brak reakcji

Schemat 51. Badana $ciezka syntezy 4b za pomoca enaminy i 2a w obecnosci K-VII.

W pierwszej kolejnosci zbadatem mozliwo$¢ syntezy 4b w obecnosci katalizatora K-VII w
dichlorometanie. Niestety, enaminowy substrat charakteryzowat si¢ niskg rozpuszczalno$cia
1 nie zaobserwowano podczas analizy TLC utworzenia produktu koncowego. Nastepnie
zmienitem rozpuszczalnik na 1,4-dioksan, ktory na goraco rozpuszczat donor, ale i w tym
przypadku reakcja zakonczyla si¢ porazka. Po probach w roztworze zwrdcitem si¢ w strone
metody mechanochemicznej, czyli reakcji z wykorzystaniem mtyna kulowego, ktora tez
zakonczyla si¢ niepowodzeniem.

1.1.5. Dalsze transformacje 1,4-dihydropirydyn do pochodnych pirydyny i indoli

We frakcjach zanieczyszczen po chromatografii surowych produktow otrzymywania
1,4-dihydropirydyn oraz po dluzszym przechowywaniu probek w atmosferze powietrza
zaobserwowalem pojawianie si¢ poprzez zjawisko utleniania pochodnych pirydyny.

Okazato sie, ze uzyskane dihydropirydyny posiadajg wtasciwosci redukujace 1 wykazuja
190

tym samym podobienstwo do estrow Hantzscha.

Rysunek 28. Struktura otrzymywanych pochodnych 1,4-dihydropirydyny oraz struktura estrow Hantzscha.

Niektoére pochodne pirydyny wykazuja wtasciwosci przeciwnowotworowe, antybakteryjne
lub przeciwzapalne.'”! Mozliwo$¢ utleniania pierScienia sklonita do dalszych badan nad
mozliwosciami syntetycznymi reakcji desymetryzacji 5S-podstawionych cykloheksano-1,3-
dionéw. Zanim przeksztatcitem wybrane pochodne 1,4-dihydropirydyny, przeprowadzitem
proby utleniania racemicznej rac-4b.
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MnO, (4 equiv.)
CHzclz, 5 dni

70%
lub

COOMe DDQ (11 equiv.)
CH,Cl,, 45 min
_—

rac-4b

84%

Schemat 52. Proby utleniania racemicznej dihydropirydyny rac-4b do racemicznej pirydyny rac-5b za pomoca tlenku
manganu (IT) lub DDQ.

Na poczatku wykorzystalem procedure literaturowa, w ktorej utleniaczem byt MnO,.'%
Mimo zastosowania nadmiaru tlenku manganu (II) oraz dlugiego czasu (5 dni), reakcja
charakteryzowata si¢ niepelng konwersja 1 wydajnoscia 70%. Drugim badanym utleniaczem
byt DDQ. Natychmiast po dodaniu do roztworu rac-5b w dichlorometanie wypad} osad
hydrochinonu, a analiza TLC po 15 minutach wykazata pelng konwersje. W pierwszej probie
uzyskalem wydajnos¢ 84%, a w nastepnych juz z enancjomerycznymi dihydropirydynami
wydajnosci oscylowaly w granicach 85-98%.

o Ar DDQ (1.1 equiv.)
/ij\)j\ CH2C|2, 45 min
|
R H COOMe COOMe
Cl
0 0 0
X AN X
P P |
N~ ~COOMe N~ ~COOMe N~ ~COOMe
5a 5c 5d
91%, 76% ee 98%, 99% ee @ 90%, 78% ee P 85%, 82% ee P

Schemat 53. Otrzymane pochodne pirydyny w reakcji utleniania 1,4-dihydropirydyn za pomoca DDQ. Warunki
prowadzenia reakcji: substrat 1.1 mmol (1.0 equiv.), DDQ 1.2 mmol (1.1 equiv), 11 ml dichlorometanu. ® Reakcja w skali
2.5 mmol; » Reakcja w skali 0.18 mmol.

5b otrzymatem z catkowitym zachowaniem czysto$ci enancjomerycznej w stosunku do 4b,
nadmiar po reakcji utleniania wynosit 99% ee. Natomiast dla pochodnych z grupa metylowa
w pozycji 7 nadmiary enancjomeryczne byly znacznie nizsze w pordwnaniu do ich
substratow. Podczas utleniania utracono jedno centrum przy czwartym atomie wegla,
natomiast niezmienione pozostato przy siddmym. Po przeksztalceniu wartosci nadmiaréw
enancjomerycznych w stosunki enancjomeryczne otrzymano nast¢pujace wartosci:
S5a73:1er;5¢c8.1:1er;5d10.1: 1 er. Wartosci liczbowo sg zblizone do nadmiarow
diastereomerycznych wykorzystanych substratow, ktére wynosity: 4a 83 : 1 dr;
4p 8.9 : 1 d.r.; 4q 13.2 : 1 d.r. Wykazano zatem, ze etap utleniania w bardzo niewielkim
stopniu wptywa na konfiguracje na atomie wegla C7 w uktadzie bicyklicznym i nadmiar
enancjomeryczny koncowej pirydyny zalezy od czystosci diastereomerycznej
dihydropirydyny. Pokazuje to takze, ze addycja Michaela zaszta z utworzeniem centrum
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przy czwartym atomie wegla wysoce stereoselektywnie i to etap desymetryzacji odpowiadat
za konfiguracje w pozycji 7 i utworzenie drugiego diastereoizomeru.

Racemiczng dihydropirydyne 4y rowniez przeksztatcitem w pirydyne Se stosujac takg samag
procedure¢ otrzymujac produkt z 95% wydajnoscia.

10 DDQ (1.1 equiv.) 0
CH2C|2, 45 min
(] [
0, —
” COOMe 95% N~ "COOMe
5e

4y

Schemat 54. Otrzymana achiralna pochodna pirydyny 5e w reakcji utleniania 4y za pomoca DDQ. Warunki prowadzenia
reakcji: substrat 2.85 mmol (1.0 equiv.), DDQ 3.0 mmol (1.1 equiv), 17 ml dichlorometanu.

Postulowany mechanizm zaklada utworzenie wigzania wodorowego tautomerycznego enolu
diketonu z chinuklidynowym atomem azotu katalizatora w sposéb minimalizujacy
oddziatywania steryczne z grupa winylowa majac udziat w procesie desymetryzacji. Z kolei
utworzone wigzania wodorowe podjednostki amidu kwasu kwadratowego z grupa
karbonylowga akceptora pozwala na atak nukleofilowy od strony Re wigzania podwojnego.
Obserwowana szybka wymiana pomig¢dzy formami i zamknigtymi adduktu nie miala
wptywu na koncowg strukture produktu po procesie aminolizy, ktora takze nie powodowata
racemizacji 1,4-dihydropirydyny. Utlenianie 4b do Sb pozwolito na otrzymanie produktu o
wysokie] czystosci optycznej, co jest dowodem na wysoce stereoselektywne utworzenie
wigzania C-C podczas addycji Michaela, natomiast proces deracemizacji w pozycji 7 byt
odpowiedzialny za powstanie drugiego diastereoizomeru dihydropirydyny.

OCHs O Ph O O Ph

N N W
O W = Ph ow © P N"~coome
. Q (RR)
QR o e o
A o

|
PR k/ ~on ©
(R,S), +2.4 kcal/mol
Schemat 55. Postulowany stan przejsciowy desymetryzacji S-podstawionych cykloheksano-1,3-dionéw w addycji

Michaela katalizowanej dwufunkcyjnymi katalizatorami o szkielecie epi-9-aminochininy i podjednostka amidu kwasu
kwadratowego jako donorem wigzania wodorowego. Zaczerpnigto z publikacji opartej na badaniach witasnych.!%?
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Podjednostka indolu wchodzi w sktad wielu zwigzkéw biologicznie czynnych oraz
alkaloidow, w ktorych wystepuja pochodne tryptaminy, B-karboliny lub kwasu lizergowego.
193,194 Petnig one funkcje hormonow, neuroprzekaznikdw, ale rowniez sg insektycydami lub

Qj/YCOOH
I N,

N
H

tryptofan

# v COOH
NH,
! | Y
N N
H H

| N
' d '

tryptaminy alkaloidy harmalowe alkaloidy ergolinowe

toksynami.

N

Rysunek 29. Indol w strukturze tryptofanu bedacego substratem w biosyntezie tryptaminy, B-karboliny i kwasu
lizergowego wykorzystywanych w dalszej syntezie biologicznie czynnych alkaloidow.

Niektore z tych naturalnych lub podobnych strukturalnie alkaloidéw indolowych otrzymano
na drodze syntezy totalnej wychodzac od zwigzkoéw 1,3-dikarbonylowych.!?> 198

Indol oraz jego pochodne mozna otrzymywac na rézne sposoby w zaleznosci od pozadane;j
struktury koncowej. W reakcji 2-podstawionego nitro- lub nitrozobenzenu z pochodnymi
winylowego odczynnika Grignarda (synteza Bartoliego) oraz w reakcji 2-jodoaniliny
z alkinami w obecnosci katalizatora palladowego (synteza Larocka) mozna otrzymacé
pochodne indolu z grupami w pozycjach 2 1 3. Bromek fenacylu wobec nadmiaru
pochodnych aniliny prowadzi do otrzymywania 2-arylopodstawionych indoli. Natomiast
w reakcji benzochinonu z estrami kwasu B-aminokrotonowego (synteza Nenitzescu)
uzyskuje si¢ estry kwasu 5-hydroksyindolo-3-karboksylowego.

W metodzie Fischera ketony 1 aldehydy zawierajace 2 protony w pozycji o w warunkach
kwasowych 1 obecnosci fenylohydrazyny przechodza w odpowiednio 2,3-podstawione
indole. Ze wzgledu na obecnos¢ wolnych protondéw w pozycji a otrzymanych pochodnych
pirydyny 5a, Sb i1 Se zdecydowalem si¢ na proby otrzymania indoli, z ktérych dwa byty
chiralne.

Schemat 56. Otrzymywanie indoli w syntezie Fischera.

Reakcje indolizacji Fishera przeprowadzitem stosujac procedure literaturowa.'”> Warunki
prowadzenia reakcji spowodowaly kwasowa hydroliz¢ grupy estrowej substratu,
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co zaobserwowalem w pierwszej probie z Se uzyskujac 3% produktu 6¢. Nalezato zatem po
etapie indolizacji przeprowadzi¢ reakcje estryfikacji wykorzystujac chlorek tionylu.
Pozwolitlo to na otrzymanie produkty 6¢ z 27% wydajnoscig. Taka sama procedurg
zastosowano w otrzymaniu pochodnych 6a i 6b.

1. PANHNH,
ACOH/HCl,q 4:1
TWI’Z
2. SOCl,
o} MeOH, Ty,

—
R N~ "'COOMe

6a
73%, 77% ee @ 54%, 97% ee @ 27%

Schemat 57. Otrzymywanie pochodnych indolu w reakcji indolizacji Fischera i estryfikacji. Warunki prowadzenia reakcji:
substrat 1.0 mmol (1.0 equiv), fenylohydrazyna 1.2 mmol (1.2 equiv.), 4 ml kwasu octowego oraz 1 ml 36% kwasu solnego,
potem chlorek tionylu 2.0 mmol (2.0 equiv.), 10 ml metanolu. ® Reakcja w skali 0.5 mmol. Uzyto 3 ekwiwalentow
fenylohydrazyny.

Produkty enancjomeryczne otrzymalem z dobrymi wydajnosciami. Nie zaobserwowatem
znaczacej zmiany w nadmiarach enancjomerycznych.

6b zostal wybrany przez dra inz. Marcina Skorenskiego z Katedry Chemii Organicznej 1
Medycznej do badan biochemicznych. Czasteczka miata wej$¢ w strukture polipeptydu na
terminalnym N-koncu jako element aktywny. Aby tak si¢ stalo, nalezato wpierw
przeprowadzi¢ hydrolize estru do kwasu karboksylowego. Zdecydowalem si¢ w pierwszej
kolejnosci na hydroliz¢ racemicznego indolu rac-6b poprzez ogrzewanie go w mieszaninie
wody 1 metanolu pod chlodnicg zwrotng w obecno$ci wodorotlenku sodu. Po oczyszczaniu
chromatograficznym otrzymalem produkt rac-7 z 82% wydajnoscia.

NaOH
H,O/MeOH

Twrz

82%

rac-6b rac-7

Schemat 58. Hydroliza estru rac-6b prowadzaca do kwasu karboksylowego rac-7.

Przygotowanie enancjomerycznego kwasu 7 wymagalo ponownego otrzymywania indolu
6b, poniewaz pierwotna ilo$¢ produktu byla zbyt mata do badan biochemicznych. W tym
celu, tak jak w poprzedniej procedurze otrzymywania indoli, przeprowadzilem tylko
pierwszy etap indolizacji wykorzystujac 5b jako substrat. Nastepnie, po zneutralizowaniu
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kwasu solnego i octowego mieszaning ogrzewatem pod chtodnica zwrotng w roztworze
wodorotlenku sodu w metanolu 1 wodzie. Etap byt konieczny ze wzgledu
na prawdopodobienstwo niecatkowitej hydrolizacji kwasowej grupy estrowej w produkcie.
Produkt surowy wymagal oczyszczania, jednakze chromatografia pozwolita tylko
na wstepne pozbycie si¢ zanieczyszczen. Trudno rozpuszczalny kwas oczyszczalem zatem
w aparacie Soxhleta mieszaning 2-propaanolu i wody w stosunku objetosciowym 9:1.
Pozwolilo to na otrzymanie czystego produktu 7, ale z niskg 5% wydajnoscig. Lugi po
oczyszczaniu ekstrakcyjnym odparowatem, a pozostalo§ci macerowatem na goraco
w octanie etylu otrzymujac 7 z wydajnoscia 49%, dajac tacznie 54% wydajnosci.
1. PANHNH;
AcOH/HClaq, Tz

2. NaOH
H,O/MeCH, T,

54%

Schemat 59. Dwuetapowa reakcja prowadzaca do kwasu karboksylowego 7: indolizacja Fishera oraz hydroliza
ewentualnie wcigz obecnego estru metylowego 6b.

1.1.6. Inne reakcje desymetryzacji

Inng strukturg heterocykliczng o znaczeniu biologicznym jest tetrahydropirydyna oraz jej
pochodne. Uklad ten mozna znalezé w zwigzkach o znaczeniu farmaceutycznym.'®’
Pochodne trzech mozliwych izomerdéw tetrahydropirydyny otrzymywane sa na wiele
sposobdw, z czego duza popularnos$cig ciesza si¢ wielosktadnikowe reakcje w systemie
,one-pot” prowadzace do wielopodstawionych produktow.?®® Metoda ta pozwala na

zmniejszenie liczby etapow syntezy, w ktorych konieczne jest oczyszczanie.

Jedna z metod wykorzystujacych system ,,one-pot” jest znana w literaturze reakcja addycji
Michaela  cyklicznych  zwiazkéw  1,3-dikarbonylowych  do  estrow  kwasu
benzylidenopirogronowego 1 nastgpczej aminolizy, ktéra prowadzi do otrzymania
chiralnych pochodnych 1,2,3,4-tetrahydropirydyny o wysokiej czystosci enancjomerycznej
i diastereomerycznej.?”! Procedure zastosowatem do otrzymanego w reakcji desymetryzacji
produktu 3b i tym samym pomini¢to etap addycji. Przeprowadzitem bezposrednio reakcje
transaminacji z 4-chlorobenzyloaming, by nastgpnie w jednym naczyniu wykonaé etap
przeniesienia protonu 1 cyklizacji katalizowanej DBU.
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1. 4-CIPhCH,NH,
2. DBU

one-pot
1,2-DCE, 50 °C
8
30%, 98% ee
4.9:1d.r.

Schemat 60. Synteza chiralnej pochodne;j 1,2,3,4-tetrahydropirydyny 8 w reakc;ji transaminacji/cyklizacji.

Reakcja charakteryzowata si¢ dos¢ niskg wydajnoscig 30%, jednakze nie zaobserwowatem
racemizacji, zatem zaden z etapOw nie wptywat znaczaco na konfiguracje atomu wegla C4
w uktadzie bicyklicznym. Stosunek diastereomeryczny produktu wyniost 4.9 : 1. Zgodnie
z precedensem literaturowym podstawniki fenylowy i karboksymetylowy powinny by¢
w konformacji trans w stosunku do siebie, ale nalezato przeprowadzi¢ peing dyskusje nad
ostateczng strukturg 8. Znana byla konfiguracja absolutna atoméw wegla 4R, 7R, nalezato
zatem okresli¢ konfiguracje przy atomie 2. Niestety, produkt otrzymatem w postaci
amorficznego osadu uniemozliwiajgc badania rentgenograficzne. Poza tym maly stosunek
diastereomeryczny prowadzitby do otrzymania wynikow analizy o niskiej jakosci.
Odwotatem si¢ do metod spektroskopii NMR, mianowicie metod heterojadrowej korelacji
przejs¢ wielokwantowych (HMQC) 1 heterojadrowej korelacji dalekiego zasiggu (HMBC)
oraz jadrowego efektu Overhausera (NOESY). Widma korelacyjne pozwolity
na identyfikacj¢ pasm protondéw i jednoznaczne przypisanie ich do struktury 8. Widmo
NOESY wykazato sprzezenia homojadrowe w przestrzeni pomiedzy protonami *H-**H,
Sap3bH, ¥H-4H i °H-*H.
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Wykonatem rowniez obliczenia kwantowo-mechaniczne DFT w metodzie B3LYP i bazie
cc-pVTZ w fazie gazowej. Ze wzgledu na niesztywna strukture pierscienia
tetrahydropirydynowego istnieja dwie mozliwe struktury konformacyjne, gdzie w jednej
wigzanie N1-C2 jest w plaszczyznie, wigzania C2-C3 oraz C3-C4 s3g ponad nig, a w drugiej
wigzanie C3-C4 jest w plaszczyznie, wigzania N1-C2 oraz C2-C3 sg ponad nig. Obliczenia
przeprowadzitem niezaleznie dla dwdch konformacji dwoch konfiguracji 251 2R. Dla obu
konformeréw konfiguracji 2S5 wystarczajace odlegtosci migdzy protonami pozwalajgce na
zaobserwowanie efektu Overhausera prowadzityby do sprzezen, albo H(2)-H(3a),
H(3a)-H(3b), H(3a)-H(4), albo H(2)-H(3a), H(2)-H(3b), H(3a)-H(3b), H(3a)-H(4)
1 H(3b)-H(4), co jest niezgodne z wynikami eksperymentalnymi. Dla jednego konformeru
konfiguracji 2R uzyskana struktura pozwolitaby na zaobserwowanie efektu NOE zgodnego
z eksperymentem. Drugi konformer posiadat energi¢ wicksza o 4.9 kcal/mol, w ktorym
grupa karboksymetylowa znajduje si¢ w pozycji aksjalnej, og6élnie charakteryzujacej si¢
wigksza energia od pozycji ekwatorialnej. Obserwacje z obliczen i1 eksperymentow
pokazano na Rysunku 301 31.
TH

H ‘ Ph

H H
CO,CH;

wyzsza energia, + 4.9 kcal/mol
nie zaobserwowane NOE

nizsza energia
zgodne NOE z eksperymentem

Rysunek 30. Gora: Najnizej energetyczny konformer diastereomeru 2R 4R, 7R zwiazku 8 na podstawie obliczen
DFT/B3LYP/CC-pVTZ. Linie przerywane wskazuja odlegto$é migdzy atomami mniejszg niz 2.57 A oraz
zaobserwowany eksperymentalnie efekt Overhausera. Dok: Dwie mozliwe konformacje pierécienia
tetrahydropirydynowego diastereomeru 2R,4R,7R zwiazku 8 i mozliwe do obserwacji efekty Overhausera
pomigdzy badanymi protonami.

O Ph

1.94,2.22

2.34,265
33.2

43.
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PR™ H “COOMe

Rysunek 31. Zwiazek 8 wraz z przypisanymi przesunigciami chemicznymi protonéw (czerwony) i atomoéw wegla
(niebieski). Wyznaczono na podstawie eksperymentow 'H NMR, *C NMR (APT), HMQC, HMBC i NOESY.
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Przeprowadzitem rowniez reakcje desymetryzacji 1b w reakcjach addycji Michaela
wykorzystujac inne akceptory. Jednym z nich byt a-bromonitrostyren, ktory jest znanym
elektrofilem w tworzeniu pochodnych 2,3-dihydrofuranu w kaskadowej reakcji addycji
Michaela/Sn2i2?2% (synteze innych pochodnych 2,3-dihydrofuranu na drodze podobnej
reakcji opisano w podrozdziale 1.2.4).

o Katalizator (5% mol)
KoHPO
NO 2 4
. X 2 CH,Clo/H,0
o F Br
1b 23d

Schemat 61. Otrzymywanie pochodnej 2,3-dihydrofuranu 9 na drodze reakcji kaskadowej addycja Michaela/Sn2i. Warunki
prowadzenia reakcji: 1b 0.10 mmol (1.0 equiv.), 23d 0.10 mmol (1.0 equiv), katalizator 0.005 mmol (5% mol), 1 ml
dichlorometanu, 0.5 ml 0.2M roztworu wodorofosforanu potasu.

Reakcje najczesciej prowadzone s3 w uktadach dwufazowych, gdzie w fazie organicznej
nastepuje addycja Michaela oraz substytucja nukleofilowa. Faza wodna jest roztworem
zasady neutralizujacej tworzacy si¢ bromowodor, uniemozliwiajac tym samym
dezaktywacje zasadowego centrum katalizatora zdolnego do utworzenia soli. Druga faza
moze by¢ takze trudno rozpuszczalna w fazie organicznej statla zasada, zdolna do
wychwycenia ubocznego kwasu.

Przeprowadzitem reakcje desymetryzacji 1b z 23d w obecnosci dwufunkcyjnych
katalizatorow K1, K3, K4, K7 oraz K8. Medium reakcyjnym byt uktad dichlorometan/woda,
a zasada wodorofosforanu potasu KoHPO4 (2 ekwiwalenty zasady). Wyniki zebrano
w Tabeli 6.

Tabela 6. Proby katalityczne w reakcji kaskadowej addycji Michaela-cyklizacji. Warunki prowadzenia reakcji jak na
Schemacie 61.

Katalizator ee [%] d.r.?
K1 78, 76 1.8:1
K3 75,70 1.7:1
K4 717,73 1:8:1
K7 35,21 1.9:1
K8 68, 63 1.7:1

3 Na podstawie HPLC

Katalizatory o symetrii Co wykazatly si¢ pordéwnywalng selektywnoscia, jedynie dla K8,
nadmiary enancjomeryczne dla obu diastereoizomerdéw byty nieznacznie nizsze. Natomiast
katalizator K7 o symetrii C3; ponownie okazal si¢ by¢ mniej skutecznym od
Co-symetrycznych. Stosunki diastereomeryczne okreslone za pomoca analizy HPLC sg
niskie dla kazdego z badanych katalizatoréw. Ostatecznie zbadalem jeszcze aktywno$c
katalityczng K-VII w danej reakc;ji.
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o K-VII (5% mol)
K,HPO,
CH,Cly/H,0

1b 23d

1. frakcja 36%, 96% ee
2. frakcja 43%, 95% ee, 95% ee, 1.3:1 d.r.
3. frakcja 5%, 94% ee

Schemat 62. Otrzymywanie pochodnej 2,3-dihydrofuranu 9 wykorzystujac katalizator K-VII. Podano wydajnosci,
nadmiary enancjomeryczne i stosunek diastereomeryczny. Warunki prowadzenia reakcji: 1b 0.25 mmol (1.0 equiv.), 23d
0.25 mmol (1.0 equiv), K-VII 0.013 mmol (5% mol), 2.5 ml dichlorometanu, 1.3 ml 0.2M roztworu wodorofosforanu
potasu.

Po oczyszczaniu chromatograficznym uzyskatem trzy frakcje produktu. Pierwsza z nich
zawierala czysty pierwszy diastereoizomer 9 (wydajnos¢ 36%), druga byta mieszaning obu
diastereoizomeréw (43%), a trzecia czystym drugim diastereoizomerem (5%). W sumie
calkowita wydajno$¢ byla dobra, na poziomie 84%. Nadmiary enancjomeryczne we
frakcjach wyniosly 96%, 95%/95% 1 94%. Reakcja wykazala si¢ wigksza
enancjoselektywnoscia przy wykorzystaniu K-VII, niz katalizator6w o symetrii osiowe;.
Catkowity stosunek diastereomeryczny na podstawie NMR wyniost 1.9 : 1.
Wytlumaczeniem takiego faktu moze by¢ duza szybkos¢ reakcji Sn2i, ktoéra uniemozliwia
osiggnigcie najnizej potozonego energetycznie konformeru odpowiadajacego za skuteczng
desymetryzacj¢. Wysokie nadmiary enancjomeryczne obu diastereoizomerow wskazuja na
wysoce selektywny etap addycji, a w reakcjach z B-bromonitrostyrenem zawsze powstaje
konformer trans jako najbardziej stabilny termodynamicznie, zatem to desymetryzacja
decyduje o koncowym stosunku diastereomerycznym.

Kolejna reakcja o charakterze kaskadowym addycja Michaela/Sn21 byta desymetryzacja 1b
w obecnosci akceptora, jakim byl octan 3-fenylo-2-nitroallilu (octan B-nitrocynamonylu,
28e), produkt reakcji Mority-Baylis-Hillmana. W literaturze znane sg skuteczne reakcje
kaskadowych addycji Michaela-cyklizacji zwigzkow 1,3-dikarbonylowych z tym wtasnie
akceptorem.?*219 Produkt struktura przypominat badane wcze$niej addukty Michaela z 2a,
ale uktad heksahydrochromenowy byl trwalszy ze wzgledu na nieodwracalny etap
substytucji nukleofilowej. W reakcji wykorzystalem katalizatory K-IV 1 K-VII do
otrzymania produktu 10.
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NO Katalizator (10% mol)

m 2 1,2-DCE
+
(0] OAc

1b 28e

10
K-V
13%, 71% ee/69% ee, 1.4:1 d.r.
K-Vl
13%, 76% eel/75% ee, 1.5:1 d.r.

Schemat 63. Otrzymywanie pochodnej 2,3,5,6,7,8-4H-heksahydrochromeu 10 wykorzystujac katalizatory K-IV 1 K-VIIL.
Podano wydajnosci, nadmiary enancjomeryczne i stosunki diastereomeryczne. Warunki prowadzenia reakcji:
1b 0.25 mmol (1.0 equiv.), 28e 0.25 mmol (1.0 equiv), katalizator 0.013 mmol (5% mol), 2.5 ml 1,2-dichloroetanu.

W obu przypadkach otrzymatem niewielkie ilosci produktu 10 w postaci niemozliwych do
rozdziatu diastereoizomerow. Nadmiary enancjomeryczne byly przecietne i oscylowaly w
granicach 70% dla obu diastereoizomerow. Roéwniez niskie stosunki diastereomeryczne
pokazaty, ze w danej reakcji desymetryzacji katalizatory okazaly si¢ nieskuteczne.

Ostatnig reakcja kaskadowa, ktora zostala przeprowadzona z uzyciem 1b byla addycja
Michaela potaczona z addycja nukleofilowa do grupy nitrylowej wykorzystujac
benzylidenomalononitryl 28g jako akceptor. Istnieje wiele metod syntezy pochodnych
2-amino-3-cyjano-4H-piranu, mi¢dzy innymi w wielosktadnikowych reakcjach typu ,,one-
pot”, jednakze ze wzgledu na wysoka reaktywno$¢ benzylidenomalononitrylu oraz
prawdopodobnie na utrudnione utworzenie stabilnego stanu przejsciowego przez
ukierunkowane pary elektronowe atoméw azotu o hybrydyzacji sp, enancjoselektywna
reakcja Michaela tego typu akceptora ze zwigzkami 1,3-dikarbonylowymi jest mato poznana.
Znane s3 przyktady ich otrzymywania w reakcjach addycji Michaela z wykorzystaniem
dwufunkcyjnych katalizatoréw m.in. pochodnych tiomocznikowych?!'?13, amidéw kwasu

kwadratowego®!* 216, czy diaminometylenomalononitrylu.”
O
K-VII (5% mol)
. xON CH,Cl,
o} CN
1b 289

1"
1. diastereoizomer 48%, 10% ee
2. diasteroizomer 27%, 13% ee

Schemat 64. Otrzymywanie pochodnej 5,6,7,8-4H-tetrahydrochromenu 11 wykorzystujac katalizator K-VII. Reakcja
w skali 0.25 mmol. Podano wydajnoéci i nadmiary enancjomeryczne.

Otrzymatem produkt 11 z catkowita wydajnoscia 75% jako dwie frakcje diastereoizomerow,
ktore rozdzielitem w procesie oczyszczania chromatograficznego. Jednakze nadmiary
enancjomeryczne byty bardzo niskie wykazujac, ze w danej reakcji K-VII nie jest ogolnie
stereoselektywny, rowniez ze wzgledu na stosunek diastereomeryczny wynoszacy 1.8 : 1.
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Cze$¢ z przedstawionych wyzej badan zostata podsumowana w publikacji na E R E
tamach czasopisma Advanced Synthesis & Catalysis 30.07.2020, ktora :
mozna znalez¢ pod adresem doi.org/10.1002/adsc.202000455.

[=]

1.2. Addycja Michaela niesymetrycznych tioestrow kwasu acetylotiooctowego i
benzoilotiooctowego

Kolejng mato znang grupa nukleofili w reakcjach addycji sa pochodne S-tioestrow
zawierajace wolne protony w pozycji a, ktore ze wzgledow elektronowych charakteryzuja
si¢ enolizacja w fagodniejszych warunkach w poréwnaniu do analogicznych estrow.

Kwasem chalkogenokarboksylowym nazywa si¢ kwas karboksylowy, w ktérym jeden lub
oba atomy tlenu zastapione sg atomami siarki, selenu lub telluru. Dla zwigzku z zastagpionym
jednym atomem na atom siarki (otrzymanego przyktadowo z reakcji kwasu karboksylowego
z odczynnikiem Lawessona’!’) stosuje sie nazwe ,kwas tiokarboksylowy”. Kwasy
tiokarboksylowe wystepuja w  dwéch  formach  tautomerycznych —  kwasu
S-tiokarboksylowego lub kwasu O-tiokarboksylowego (tioksokarboksylowego), przy czym
forma tiolowa jest w wiekszosci przypadkow forma dominujacg (Rysunek 32).

O OH
—
)J\ /&
R® "SH R™ S
kwas S-tiokarboksylowy kwas O-tiokarboksylowy
forma tiolowa forma tionowa

Rysunek 32. Dwie formy tautomeryczne kwasu tiokarboksylowego.

Kwasy tiokarboksylowe wykazuja wigksza kwasowo$¢ od analogicznych kwasow
karboksylowych. Ze wzgledu na tatwa hydrolize zostalo wyznaczonych niewiele stalych
dysocjacji, przyktadowo dla kwasu tiooctowego pK. w wodzie w 25°C wynosi 3.41%®
wobec 4.76 dla kwasu octowego, a dla kwasu tiobenzoesowego 2.48%" wobec 4.20.
W rozpuszczalnikach aprotycznych niepolarnych wyznaczono pKa. jako miarg transferu
protonu wobec fioletu krystalicznego, przyktadowo kwas tiobenzoesowy w benzenie
pKa -0.83%2% wobec 1.79 dla kwasu benzoesowego.

Kwasy tiokarboksylowe ze wzgledu na podobienstwo do kwasow karboksylowych ulegaja
podobnym reakcjom dajgc analogiczne produkty. Jednym z nich sg tioestry, ktoére zgodnie
z nomenklaturg [IUPAC w zalezno$ci od pozycji grupy alkilowej lub arylowej dzieli si¢ na
O-tioestry 1 S-tioestry. Ze wzgledu na prostot¢ otrzymywania, trwalo$¢ 1 obecnos¢ w wielu
cyklach biologicznych S-tioestry iich wtasciwos$ci stanowia wazny dziat chemii organicznej,
niemniej jednak O-tioestry oraz pochodne kwaséw O-tiokarboksylowych takze cieszg si¢

duzym zainteresowaniem.?*!
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Rysunek 33. Wzor ogdlny S-tioestrow oraz O-tioestrow.

Wiasciwosci elektronowe atomu siarki w duzej mierze odpowiadajg za charakter chemiczny
S-tioestrow. Ze wzgledu na stabe naktadanie si¢ boczne orbitalu 3p atomu siarki z orbitalami
antywigzacymi ©* wigzania podwdjnego grupy karbonylowej dominujacy strukturg
rezonansow3 jest ta z fadunkiem dodatnim na atomie wegla. Dzigki temu grupa karbonylowa
S-tioestroOw jest znacznie bardziej podatna na atak nukleofilowy w porownaniu do estrow,
gdzie czastkowy tadunek dodatni wystgpuje na atomie tlenu (Rysunek 34, Gora). Z kolei
nizsza elektroujemno$¢ atomu siarki sprawia, ze gestos¢ elektronowa w S-tioestrze
posiadajacym wolne protony w pozycji o jest bardziej skupiona wokot wigzania C=0
i C-C(a) stabilizujac forme¢ enolowag i tym samym zwigkszajac nukleofilowy charakter
atomu wegla w pozycji a (Rysunek 34, Do), Z tego wzgledu S-tioestry stanowia lepsza
alternatywe dla analogicznych estrow, ktore sa mniej nukleofilowe.

stabe nakfadanie skuteczne naktadanie
ﬁgczne Q ;gczne
o9 O 09 W
Oc-s 0c-0
/ O O3p / O OZP
o) o 0 Q.
jE s e )
iek:
mﬂﬁﬁﬁ?\\ 0 OH
R1\)J\S/ Ry =~ R1\/\S/ R
A\ zwigkszona

elektrofilowos$é

Rysunek 34. Gora: Poréwnanie efektywnos$ci naktadania bocznego orbitali 3p atomu siarki grupy tioestrowej lub orbitalu
2p atomu tlenu z orbitalami * wigzania podwdjnego grupy karbonylowej. Dét: Rownowaga keto-enolowa S-tioestrow
i wynikajace z jej wystepowania oraz stabego naktadania bocznego orbitalu 3p atomu siarki charaktery atoméw wegla
grupy karbonylowej oraz w pozycji a.

Istnieje wiele sciezek syntezy S-tioestrow. Od konca XIX-wieku otrzymywano je w reakcji
merkaptanéw z chlorkami acylowymi*>??® i do dzi§ jest to powszechna metoda
(Schemat 65, Reakcja I). Mozliwe sa tez reakcje kondensacji tioli z kwasami
karboksylowymi katalizowane kwasami Bronsteda®*’ (Schemat 65, Reakcja IT), w obecnosci
odczynnika sprzegajacego®?®??° (Schemat 65, Reakcja III) lub w estryfikacji Mitsunobu?*’
(Schemat 65, Reakcja IV). Oprocz tego jest wiele metod wykorzystujacych aldehydy?*! lub
inne zwigzki karbonylowe katalizowanych metalami.?*> Duze zainteresowanie badaczy
wlasciwosciami S-tioestrow sprawily, ze wciaz odnajdywane sa nowe S$ciezki ich

otrzymywania.?3>>3
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Zwiazki zawierajace ugrupowanie S-tioestrowe wystepuja w przyrodzie przede wszystkim
jako produkty posrednie w syntezie innych biologicznie czynnych substancji. Wsrod nich
nalezy wyrozni¢ koenzym A begdacy nosnikiem grup acylowych, ktére przylaczajg si¢ do
niego tworzac S-tioester. Z kolei w medycynie stosowany jest propionian flutykazonu

Schemat 65. Przyktadowe metody otrzymywania S-tioestrow.

w leczeniu astmy.?*

NH,
N \N
o] 0O o ¢ J
1 1 ~
HN 0-P-0-P-0 N7 N
j\OH OH OH
O OH
~_S_R
"N A 0=P-OH
0 OH

propionian flutykazonu

acylokoenzym A (acylo-CoA)
Rysunek 35. Struktury acylokoenzymu A oraz propionianu flutykazonu zawierajace grupg S-tioestrowa.

Waznym aspektem w syntezie dtuzszych tancuchéw peptydowych jest chemoselektywne
sprzgganie dwoch oligopeptydow. W tym celu stosowane sa zmodyfikowane na C-koncu
oligopeptydy, ktore w odwracalnej i selektywnej transestryfikacji z drugim oligopeptydem
z reszta cysteinowg na N-koncu tworza dhuzszy tancuch bedacy takze S-tioestrem, by
w ostatnim etapie nieodwracalnego transferu grupy acylowej prowadzi¢ do otrzymania
koncowych polipeptydow. Metoda nosi nazwe¢ natywnej chemicznej ligacji (NCL — native
chemical ligation) i wciaz jest szeroko eksploatowanym obszarem chemii bioorganicznej.?*

SH

(0] H (0]
H,N— Peptyd A )J\H N Peptyd B )J\OH

H,N— Peptyd A )J\OH

l (0]
transfer
i grupy acylowej
H,N— Peptyd A~ “sr Q i
transestryfikacja /\y)k Peptyd B )k OH
+ _— S N/
0 C
o — H
NH
. Peptyd B )J\OH H,N— Peptyd A /go 2
HS ﬂ
NH,

Schemat 66. Ogolny schemat procesu NCL w syntezie tancuchow peptydowych.
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Ze wzgledu na swoje wlasciwosci i reaktywno$¢ pochodne tioestrow wcigz sg przedmiotem
intensywnych badan, takze w asymetrycznej syntezie.”’’ Szczegdlna uwage przykuty
pochodne péttioestrow kwasu malonowego (MAHT — malonic acid half-thioester) bedace

238-240 241-243

substratami w dekarboksylatywnych reakcjach aldolowyc , Mannicha czy

Michaela.?**24 Podobnym dzialaniem cechuja si¢ monotioestry monoestry kwasu
malonowego (MTM — monothiomalonate), ktére w odpowiednich warunkach selektywnie
hydrolizuja grupe estrowa i tym samym moga stanowi¢ podobny synton, co MAHT.2472%
Klase tioestréw kwasu malonowego zamykaja ditioestry (DTM — dithiomalonate), takze z
sukcesem  wykorzystywanych w  reakcjach addycji Michaela®® 2% w  tym
kaskadowych?>?3 oraz Mannicha. Asymetryczne reakcje wykorzystujace inne pochodne
S-tioestrow nie bedacych zwigzkami 1,3-dikarbonylowymi nie sg tak znane, jak
odpowiadajace pochodnym kwasu malonowego, niemniej jednak istnieje kilka przyktadow

otrzymywania produktow o wysokiej czystoéci optycznej w addycji Michaela?>”-*® lub

reakcji Mannicha.?’

przez
K-V (5% mol)

R
Hors g oN A g

R =aryl, alkil R = aryl, 77 - 83%, 88 - 96% ee
R = alkil, do 22%, 92 - >99% ee

g
H/I\L Z3 Ar O
AN S0 SN OZN\M

¥ SR,
o O /@\ Ar O R,
o
E—
" R /\O)J\i)J\SR + Ar/\/ NO, F3C ] CF, \ OzN\)>{U\SR1 —_ Hhé/

1 1 Katalizator (2-6% mol) RS “COOCH,R, T OOCHR,

Ro R =anl aki _PhMe -15°C, 24 h o

R, = 4-MeOPh v T 70-87%,92-99%ee

: do13:1d.r. moZliwe dalsze

R, = Me, Et, allil, propargil transformacje

CF3

2 Q).
(@]

Katalizator (2-6% mol)

o)
o)
o o PhMe, -15 °C, 12-48 h o] J
N OR : ; PhS
| O _or,
o}

CuCly (10% mol) Ri R1
Ry = alkil 1,10-phen (20% mol) 0
Ry = aryl, alkil H,O (10 eq.) 54 - 94%, 86 - 93% ee
MeCN, Tyrz, 1h do13:1dr.

Schemat 67. Przyktadowe asymetryczne reakcje addycji Michaela z wykorzystaniem pochodnych kwasu malonowego —
MAHT?* (Reakcja I), MTM?>*® (Reakeja II) oraz DTM?% (Reakeja III).

S-tioestry kwasu acetylotiooctowego lub benzoilooctowego wykorzystywano w syntezie
biologicznie czynnych pochodnych 1,4-dihydropirydyn®%*2%! lub chinoliny?®?. Stuzg takze
jako substraty do syntezy pochodnych tiokumaryny lub tiochromenonu®®® i w indolizacji
Nenitzescu.?** Oprocz produktow koncowych zawierajacych ugrupowanie tioestrowe lub
heterocykliczne z atomem siarki otrzymywano rowniez za ich pomoca wazne produkty

posrednie w syntezie alkaloidow?®> (Rysunek 36).
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Rysunek 36. Wykorzystanie syntetyczne S-tioestrow kwasu acetylotiooctowego. Zaznaczono atomy zwigzkow
wchodzacych pierwotnie w sktad substratu.

Mimo szerokiego spektrum stosowania, S-tioestry kwasu acetylotiooctowego lub
benzoilooctowego w  pojedynczych przypadkach byly obiektem badan nad
enancjoselektywnymi reakcjami, takimi jak addycja Michaela>>**>* (Schemat 68, Reakcja I
i IT) czy reakcja Mannicha®® (Schemat 68, Reakcja I1I).

O O Katalizator

0
Katalizator (2% mol) ><
| Q 9 . PhMe, -50 °C,820h  R™ ¢ S w1 s
>< | N-Et ———— =g N~ SN
RJ\/”\S o N
R = Me, Ph, o N
4-MeOPh d et

99%, 90 - 95% ee
1:1dr.

Katalizator

5

Katalizator (1.5 equiv)

o o o
] )J\/U\ >< + Br MeCN, Tyo 2343 h
R S &4

R = Me, Ph,
4-MeOPh
76 - 91%, 94 - 98% ee
1:1dr.
Katalizator
Katalizator (2.5% mol) O O R
o o NBOC  CH,Cly, Ty 1 h OO
m S L, ¢ L RO SR
SR Ar H 2 O,F’\\o Ca?*
R = Ph, 2,6-Xyl Ar” “NHBoc OO
R

80->99%,94-98%¢ee R= OO
1:1dr. O
%

Schemat 68. Przyktady asymetrycznych reakcji addycji Michaela (Reakcja I), tandemowej addycji Michaela z eliminacja
(Reakcja II) oraz reakcji Mannicha (Reakcja III) z wykorzystaniem S-tioestrow kwasu acetylotiooctowego i pochodnych
kwasu benzoilooctowego.
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1.2.1. Synteza katalizatorow — struktury z dodatkowa podjednostka donora wiazania
wodorowego

Ze wzgledu na dostepnoéé handlowa oraz istniejacy precedens literaturowy!>!
zdecydowatem si¢ na syntez¢ dwufunkcyjnych katalizatoréw z dodatkowa podjednostka
donora wigzania wodorowego z motywem cis-1-aminoindan-2-olu. Na poczatku chiralng
jednostka katalizatora zostata wybrana epi-9-aminochinina.

Zgodnie z procedurg literaturowa, w pierwszym etapie syntezy otrzymywano monoamid
kwasu kwadratowego z jednym z diastereoizomeréw cis-aminoindanolu, a nastepnie
przylaczano jednostke epi-9-aminocynchonidyny lub epi-9-aminocynchoniny (zgodnie ze
$ciezka po prawej, Schemat 33).!>! W badaniach wlasnych zamiast estru dietylowego kwasu
kwadratowego wykorzystatem ester dimetylowy bedacy w danej chwili bardziej dostepny.
Reakcje nie wymagaty uzycia dodatkowej aminy i po oczyszczaniu chromatograficznym
otrzymalem dwa substraty do dalszych syntez katalizatorow S5a i S5b z doskonalymi
wydajnos$ciami (Schemat 69).

@i:ﬁ %ﬁ:ﬁ

Iub
1R,2S

(1s 2R) (1R,2S)
S5a S5b
94% 97%

Schemat 69. Otrzymywanie monoamidow kwasu kwadratowego z motywem chiralnego 1R,2S-1-aminoindan-2-olu (S5a)
oraz 15,2R-1-aminoindan-2-olu (S5b).

Otrzymane monoamidy wykorzystalem w drugim etapie syntezy, w ktorej przylaczytem
jednostke alkaloidu. W przypadku K12 powstaty produkt formowal Zzel w calej objetosci
mieszaniny reakcyjnej. Po dodaniu eteru dietylowego 1 ucieraniu K12 otrzymatem w postaci
amorficznego osadu z 91% wydajnos$cia. Z kolei katalizator K13, bedacy w rzeczywistosci
diastereoizomerem K12, otrzymatem po oczyszczaniu chromatograficznym z wydajnoscia
73%.
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Schemat 70. Otrzymywanie katalizatorow o szkielecie epi-9-aminochininy z motywem (1R,25)-1-aminoindan-2-olu (K12)
oraz (15,2R)-1-aminoindan-2-olu (K13).

Nastegpnie zdecydowalem si¢ na otrzymanie analogicznych strukturalnie tiomocznikow do
uzyskanych katalizatoréw z podjednostka amidu kwasu kwadratowego poprzez reakcje
aminy z izotiocyjanianem. Mozna wykona¢ to na dwa sposoby - pierwszy z nich to reakcja
epi-9-aminochininy z izotiocyjanianem indan-2-ol-1-ylu, a drugi to reakcja 1-aminoindan-
2-olu z izotiocyjanianem 9-deoksy-epi-chininy. Ze wzgledu na brak procedur literaturowych
oraz na mozliwos$¢ utworzenia oksazolidynotionu podczas syntezy izotiocyjanianu indan-2-
ol-1-ylu, zdecydowatem si¢ na drugi sposob.

OMe /zj
NH, y
" @éw OMe /Zj
N

S 'NH | N NCS
nieznany OH N~
otrzymywany

z epi-9-aminochininy

Schemat 71. Strategie otrzymywania katalizatoréw tiomocznikowych o szkielecie epi-9-aminochininy i 1-aminoindan-2-
olu.

Izotiocyjanian 9-deoksy-epi-chininy otrzymalem zgodnie z procedurg literaturowa w reakcji
epi-9-aminochininy z  dwusiarczkiem wegla w  obecnosci DCC  (N,N’-
dicykloheksylokarbodiimidu). S6 uzyskalem z 93% wydajno$cia, a nast¢gpnie w reakcji

odpowiedniego diastereoizomeru cis-1-aminoindan-2-olu otrzymatem katalizatory K14 1
K15 z doskonatymi wydajnos$ciami.
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Schemat 72. Otrzymywanie izotiocyjanianu 9-deoksy-epi-chininy S6 oraz katalizatorow K14 i K15 w reakcji z
enancjomerami cis-1-aminoindan-2-olu.

Oprocz katalizatorow z podjednostkag amidu kwasu kwadratowego o szkielecie
epi-9-aminochininy  otrzymatem dwa katalizatory o  strukturze (1R,2R)-1,2-
diaminocykloheksanu z jedng grupa aminowa zastapiong pierScieniem piperydylowym,
ktory byt dostepny w laboratorium. W tym celu przeprowadzitem reakcje wolnej aminy
osobno z monoamidami kwasu kwadratowego SS5a i SSb otrzymujac kolejno katalizatory
K16 1 K17. Reakcje charakteryzowaty si¢ dobrymi wydajnosciami, w przypadku K16
produkt wypadt z roztworu. K17 wymagal po odparowaniu rozpuszczalnika ucierania oleju
z eterem dietylowym, co pozwolito na uzyskanie produktu w postaci osadu.

QE OjNH ij,"NH

CH,Cl, 1ub
S§5a lub SSb N ——— 0 NfH OH 0] NH  oH
0 é? 0
K16 K17

76% >99%

Schemat 73. Otrzymywanie katalizatorow o szkielecie (1R,2R)-1,2-diaminocykloheksanu z motywem (1R,2S)-1-
aminoindan-2-olu (K16) oraz (1S,2R)-1-aminoindan-2-olu (K17).

1.2.2. Synteza substratow — S-tioestry kwasu acetylooctowego i benzoilooctowego

S-Tioestry kwasu acetylotiooctowego posiadajg bardzo ograniczone mozliwosci syntezy w
porownaniu do innych podobnych strukturalnie tioestrow. Standardowa procedura z
wykorzystaniem chlorku kwasowego jest niemozliwa ze wzglgdu na wysoka nietrwatos¢
substratu. Rozwigzaniem moze by¢ reakcja merkaptanu z estrem (Schemat 74, $ciezka 1)*%7,
kondensacja Claisena S-estru kwasu tiooctowego z octanem etylu (Schemat 74, $ciezka I1
lub hydroliza ditioacetalu a-oksoketenu (Schemat 74, $ciezka III).2%° Rowniez mozliwe jest
wykorzystanie dimeru ketenu, czyli diketenu, ktéry w obecnos$ci nukleofili otwiera pierscien
oksetanowy i prowadzi do otrzymania S-tioestrow kwasu acetylotiooctowego®’, jednak jest
on uwazany za niebezpieczng i1 szkodliwg substancje (Schemat 74, $ciezka IV). Latwo
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dostepnym i1 wzglednie bezpiecznym w przechowywaniu i w syntezie jest 2,2,6-trimetylo-
1,3-dioks-5-en-4-on, trwaty w temperaturze pokojowej produkt cyklizacji a-oksoketenu
i acetonu (Schemat 74, $ciezka V).2’'?72 Z tego wzgledu zdecydowalem si¢ na
wykorzystanie wlasnie 2,2,6-trimetylo-1,3-dioks-5-en-4-onu do otrzymywania S-tioestrow
kwasu acetylotiooctowego.

R-SH
glinka kaolinowa

0O O o)
toluen, A
I ,
A ove v
X
o NaSR o
I
)J\OEt
FeCly6H,0
O SR H,O/MeCN, A \Y

T 5

Schemat 74. Metody syntezy S-tioestrow kwasu acetylotiooctowego oraz obrana $ciezka V w pracy badawczej.

Do syntezy tioestréw alkilowych wykorzystalem nieznacznie zmieniong procedurg
literaturow3.?’> Merkaptan w niewielkim nadmiarze ogrzewatem z dioksenonem w
temperaturze wrzenia toluenu. Po odparowaniu pozostaly olej oczyszczatem
chromatograficznie otrzymujac tioestry w formie pomaranczowego lub rozowego oleju. W
przypadku chlorowanych w pier§cieniu aromatycznym tioestrow benzylowych otrzymaltem
krystalizujace w temperaturze pokojowej rozowe ciala stale.
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Schemat 75. Synteza tioestrow S-aliklowych kwasu acetylotiooctowego.

W wigkszo$ci przypadkdéw otrzymalem tioestry z bardzo dobrymi wydajno$ciami. Nizsze
wydajnosci dla 12a, 12k 1 12s mogg by¢ $ciSle zwigzane z wlasciwosciami fizycznymi
produktow, takimi jak lotno$¢ i temperatura wrzenia. W literaturze acetylooctan etylu
posiada zblizong temperature wrzenia do acetylotiooctanu etylu, jednak zaobserwowalem
utrate produktu podczas odparowywania rozpuszczalnika po reakcji 1 po oczyszczaniu
chromatograficznym. Przecigtng wydajnos¢ dla 12r moze by¢ zwigzana z substratem,
ktorym byt wymagajacy sterycznie merkaptan. Natomiast zaskoczeniem okazata si¢ niska
wydajno$¢ przy otrzymywaniu 120 (39%), poniewaz merkaptan nie posiada bardziej
wymagajacej sterycznie nukleofilowej grupy tiolowej od merkaptanu 2-chlorobenzylowego,
substratu przy syntezie 12n. Rowniez duzy atom chloru w pozycji 4 takze nie ma znaczacego
wplywu na przebieg reakcji, poniewaz 12p posiadajacy takze duza grupe w pozycji 4
otrzymano z dobrag wydajnoscig. Pozostaja zatem wzgledy ludzkie, jak utrata materiatu
podczas przerobki lub oczyszczania produktu.

Dla tioestru 12e wykonatem probe oczyszczania poprzez destylacje prozniowa pod
cis$nieniem 16 mbar. Zebralem bezbarwng frakcje w zakresie 82 — 90 °C. Analiza NMR
wykazala, ze frakcja zawierala okoto 10% molowo acetylooctan izopropylu, co okazato si¢
duzym  zaskoczeniem. Polaczenie frakcji  podestylacyjnych 1  oczyszczanie
chromatograficzne pozwolito na otrzymanie czystego tioestru 12e z 90% wydajnos$cia, ktory
przybrat jasnopomaranczowg barwe. Eksperyment wykazat rowniez, ze tioestry przybieraja
barwe podczas oczyszczania chromatograficznego. Prawdopodobnie ulegajg reakcji
w kontakcie z kwasnym zelem krzemionkowym tworzac barwne produkty, jednakze
w $ladowej ilosci, co pokazaly analizy NMR.
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Wykonalem  proby otrzymywania  tioestrow  z 2-merkaptobenzimidazolu
i 2-merkaptobenzotiazolu, jednak w zadnym przypadku nie uzyskano pozadanych tioestrow.
Analiza NMR i MS nie potwierdzila obecnosci zaktadanych tioestrow.

V) e
O O N\ y O O N7\ /
J A AP A

Rysunek 37. Zaktadane tioestry, ktorych nie otrzymano w warunkach reakcji przedstawionej na Schemacie 75.

Synteze tioestrow arylowych przeprowadzitem pierwotnie zgodnie z inng procedurg opisang
w literaturze.?”! Mieszanine rownomolowg tiofenolu i dioksenonu w ksylenach ogrzewatem
w temperaturze 145 °C w otwartej kolbie stozkowej. Po odparowywaniu rozpuszczalnika
produkty oczyszczatem chromatograficznie otrzymujac tioestry pod réznymi postaciami.

O o

(0]
ksyleny, 150 °C
fo L. LR O Y
(0] ;

L0 SO 0"
L I I
13a, 47% 13b, 32% 13c, 51%

Schemat 76. Synteza tioestrow S-arylowych kwasu acetylotiooctowego.

Duza niedogodnoscia w otrzymywaniu tioestréw w mieszaninie ksylendw jest temperatura
wrzenia rozpuszczalnika. Wprawdzie pozwala ona na prowadzenie reakcji w wyzszej
temperaturze 1 tym samym zwigkszenie szybkos$ci reakcji, ale pdzniejsze odparowywanie
pod zmniejszonym ci$nieniem jest utrudnione. Dodatkowo lotno$¢ substratow sprawia,
7e moga one czgsciowo odparowac podczas prowadzenia reakcji, a koncowy tioester moze
takze by¢ utracony w procesie odparowywania ksylendw. Ostatecznie cztery tioestry
arylowe otrzymano z przecigtnymi wydajnosciami.

Przeprowadzitem takze proby syntezy trzech nowych tioestrow arylowych oraz tioestru
fenylowego zamieniajgc rozpuszczalnik na toluen.

o O O

/fl\o . AnSH toluen, A . Ar
o/%
O O /@ 0O O O O /@/C' 0O O
N N N A
cl

13a, 88% 13d, 61% 13e, 65% 13f, 67%
Schemat 77. Synteza tioestrow S-arylowych kwasu acetylotiooctowego w zmienionym rozpuszczalniku.

Dla tioestru 13a wydajnos$¢ reakcji wzrosta z 47% do 88%. Dla pozostatych tioestrow wyniki
réwniez byly satysfakcjonujace.
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Synteza S-tioestrow kwasu benzoilooctowego wymagata uzycia innej reakcji. Zgodnie ze
stosowang procedura (Schemat 74, $ciezka V) w celu uzyskania S-tioestru kwasu
benzoilooctowego substrat powinien zawiera¢ grupe fenylowa w pozycji 6, a taki zwigzek
nie jest dostepny handlowo. Rozwigzaniem okazata si¢ niedawno opublikowana procedura,
ktora wykorzystuje kolejno addycje nukleofilowg acetofenonu do tiocyjanianu fenylu,
S-alkilowanie i hydrolize kwasowa N,S-acetalu ketenu.?’”> Metoda pozwala na otrzymanie
tioestrow S-alkilowych wychodzac od I-rzgdowych halogenkow alkilowych. Zaletg obrane;j
sciezki jest eliminacja z syntezy ucigzliwych tioli, jednak ogranicza si¢ ona tylko
do otrzymywania alkilowych S-tioestrow.

1. NaH, PhNCS /@ CF3SO,H
O 2.R-Br O HN H,0 (20 equiv.) O O
DMF, 0 °C MeCN, T
T2 SR MELN, Tpok SR
R = alkil

Schemat 78. Dwuetapowa synteza tioestrow S-alkilowych kwasu benzoilotiooctowego.

Tioester S-benzylowy 15a otrzymatem z catkowita wydajnoscia 79%, przy czym
w pierwszym etapie wyniosta 81%, a w drugim 98%. Po oczyszczaniu chromatograficznym
uzyskatem produkt w postaci rézowego ciala stalego.

1. NaH, PhNCS /@ CF3SO,H
O 2.BnBr O HN H,0 (20 equiv.) o O
DMF, 0 °C MeCN, T,
7 s SBn e—P"k> S
81% 98%
14a 15a

catkowita wyd. 79%
Schemat 79. Otrzymywanie benzoilotiooctanu S-benzylu 15a.

Jednakze zastosowanie tych samych warunkow reakcji z wykorzystaniem II-rzgdowych
bromkow cyklopentylu i cykloheksylu oraz III-rzedowego bromku izobutylu nie pozwolito
na otrzymanie zaktadanych N,S-acetali. Analiza NMR mieszaniny poreakcyjnej pokazala,
ze otrzymano tylko produkt addycji nukleofilowej acetofenonu do izotiocyjanianu fenylu.

1. NaH, PhNCS @
O 2.RBr ONHN

DMF, 0 °C R

Schemat 80. Nieudana synteza N,S-acetali wychodzac od II-rzedowych i I1I-rzgdowego bromku alkilowego w pierwotnych
warunkach reakcji.
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Nalezato zatem zmieni¢ warunki prowadzenia reakcji S-alkilowania. W tym celu po
ekstrakcji produktu posredniego umiescitem go ponownie w dimetyloformamidzie
z dodatkiem weglanu potasu i ogrzewatem w 100 °C. Po niecatych trzech godzinach
zaobserwowatem pelng konwersje dla II-rzedowych halogenkoéw alkilowych, natomiast dla
bromku izobutylu analiza TLC wykazata niewielkg konwersj¢. Wydtuzenie czasu do 4 dni
pozwolito na osiggni¢cie niepeinej konwersji, jednakze eksperyment porzucono ze wzgledu
na obecnos$¢ duzej ilosci zanieczyszczen o podobnym wspotczynniku opdznienia Rr co

rzekomy produkt.
1. NaH, PhNCS, DMF, 0 °C 0 HN/©

2. CgH4¢Br, K,CO3, DMF, 100 °C

o ©)g;\
o 1. NaH, PhNCS, DMF, 0 °C o HN/©

2. C5HgBr, K,CO3, DMF, 100 °C
S 14c
52%
1. NaH, PhNCS, DMF, 0 °C /@
O HN

2. i-BuBr, K,CO3, DMF, 100 °C

niepetna konwersja po 4 dniach

porzucono synteze

Schemat 81. Proby syntez N,S-acetali wychodzac od II-rzgdowych i IlI-rzgdowego bromku alkilowego w zmienionych
warunkach reakcji.

Koncowe benzoilotiooctany S-cykloheksylu (15b) 1 S-cyklopentylu (15¢) otrzymatem w
warunkach podobnych do 15a, z tym Ze po 48 godzinach dodatem kolejny 1 ekwiwalent
kwasu trifluorometanosulfonowego. Wydajnosci dla tego etapu byly bardzo dobre
1 ostatecznie otrzymalem tioestry z umiarkowanymi catkowitymi wydajnosciami.

@ CF3SO,H
H,0 (20 equiv.) o O
Q HN MeCN, Tpo .
—_—
S

W oot w
15b
14b catkowita wyd. 43%

CF3SO,H
H,0 (20 equiv.) o O
Q HN MeCN, Tpo S
S 88%
G o
14c catkowita wyd. 46%

Schemat 82. Otrzymywanie benzoilotiooctanu S-cykloheksylu 15b oraz S-cyklopentylu 15¢. Podano réwniez catkowita
wydajnos$¢ odnoszaca si¢ do pierwotnego acetofenonu.
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Zaréwno S-tioestry kwasu acetylooctowego jak i1 benzoilotiooctowego wykazywaly
tautomeryzacj¢ w roztworach CDClz podczas analiz NMR. Udziat formy enolowej roéznit
si¢ w zaleznosci od rodzaju wyj$ciowego kwasu, jak i charakteru grupy tioestrowe;.

O O CDCl3, 25 °C OH O
R, s e RN g R
R, = Me, Ph
R, = alkil, aryl

Schemat 83. Roéwnowaga ketonowo-enolowa S-tioestrow kwasu acetyloriooctowego lub benzoilotiooctowego
zaobserwowana w roztworze CDCls w 25 °C.

Dla tioestréw alkilowych kwasu acetylotiooctowego w wigkszosci przypadkéow forma
enolowa stanowita od 23 do 32% molowo. Wyjatkiem byt tioester 12r, S-trytylowy, dla
ktorego enol stanowit 40% analitu oraz tioester 12s, S-(2,2,2-trifluoroetylowy), z 42%
udziatem. Zmiana charakteru tioestru na arylowy zwigkszyla udziat enolu do 40%, przy
czym najnizszy wynik zanotowano dla tioestru S-fenylowego. Ostatecznie tioestry kwasu
benzoilooctowego charakteryzowaly si¢ jeszcze wigkszym udzialem formy enolowej do
okoto 1:1 molowo w stosunku do formy ketonowej, nawet przy mniejszym stezeniu. Wynika
to z prawdopodobnego rozproszenia gestosci elektronowej przy udziale pierScienia
fenylowego co dodatkowo obniza energi¢ formy enolowe;.

Tabela 7. Udzial formy ketonowej do enolowej w roztworze CDCl3 w temperaturze 25 °C dla wybranych S-tioestrow.
Stezenia podano w mol/dm? (M). Stosunki form ketonowych do enolowych podano w procentach molowych.

S-tioestry kwasu acetylooctowego S-tioestry kwasu
benzoilooctowego

Nr ¢ [M] | keton:enol | Nr ¢ [M] | keton:enol | Nr ¢ [M] | keton:enol

12a 0.15 77:23 | 13a 0.066 65:35|15a 0.088 52 :48

12b 0.33 76:24 | 13b 0.15 61:39]15b 0.065 47 .53

12¢ 0.31 76 :24 | 13e 0.093 60:40 | 15¢ 0.049 47 .53

12e 0.13 77:23 | 13f 0.095 62 :38

12f 0.17 76 :24
12h 0.22 70 :30
12i 0.060 75:25
12m | 0.093 73:27
12r 0.069 60 : 40
12s 0.20 58:42

Charakter grupy tiolowej S-tioestru znaczaco wptywa na wtasciwos$ci zwigzku oraz zdolno$¢
do stabilizacji formy enolowej, co ma duzy wptyw na ich reaktywno$¢ w reakcjach addycji
Michaela.

Otrzymano rowniez mieszany ester-tioester kwasu malonowego w reakcji mieszanego
chlorku-estru etylowego kwasu malonowego z merkaptanem benzylowym w obecno$ci
trietyloaminy i DMAP. Produkt 16 uzyskatem z 38% wydajnoscia.
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DMAP (10% mol)
Q 9 CH,Cly, 0°C 5 Tpoi Q 0O
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16

Schemat 84. Otrzymywanie tiomalonianu O-etylu-S-benzylu 16.

1.2.3. Addycja tioestréow do pochodnych f-nitrostyrenu

W celu zbadania wptywu dodatkowego elementu donujacego wigzanie wodorowe
w reakcjach addycji Michaela, zwlaszcza z B-nitrostyrenem (17a) w roli akceptora,
wykorzystalem pierwszy otrzymany acetylooctan S-benzylu 12m do zbadana tej klasy
donoréw. Do testow katalitycznych wybratem pochodne tiomocznikéw i amidéw kwasu
kwadratowego z dwufunkcyjng chiralng jednostka trans-1,2-diaminocykloheksanu oraz
epi-9-aminochininy, ktére byly dostepne w laboratorium lub zostaly otrzymane specjalnie
dla tego typu reakcji. Wzigtem rowniez pod uwage zsyntezowane w toku badan nad
desymetryzacja 5-podstawionych cykoheksano-1,3-dionéw katalizatory o symetrii osiowej
C2 1 Cs. Standardowy czas reakcji wynosit 24 godziny, ktory byl monitorowany za pomoca
analizy TLC.

Katalizator (10% mol) o o

XxxNO2  CH,Cly, Tyok, 24 h s
—_—

O 2 @* .
% C‘f o e
QT A Y herot o

K-IX K-XI K-XII
48% ee 75% ee 83% ee 42% ee
14:-1dr. @ 1.3:1d.r. 1.1:1dr. 1:11dr.

Schemat 85. Addycja Michaela 12m do 17a z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatoréw o szkielecie trans-1,2-
diaminocykloheksanu z podjednostka donora wigzania wodorowego oraz z katalizatorem bisamidu kwasu kwadratowego
o symetrii osiowej Ca. Podano s$redni nadmiar enancjomeryczny diastereoizomeréw oraz stosunek diastereomeryczny.
Warunki reakcji: 12m 0.10 mmol (1.0 equiv.), 17a 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml
dichlorometanu. ® Czas reakcji 4 dni.

Na komentarz zastuguje fakt, ze podano tylko jedng warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego
dla produktu 18a. Wiaze si¢ z tym brak mozliwo$ci wyznaczenia warunkéw jakosciowego
podzialu na Zadnej z dostgpnych kolumn wysokosprawnej chromatografii cieczowej ze
ztozem. W najlepszych warunkach powinien by¢ podzial na 4 sygnaty odpowiadajace dwom
enancjomerom dwoch diastereoizomerdéw. Zamiast tego najlepszy rozdziat uzyskatem
w sytuacji, gdzie jeden z enancjomerow obu diastereoizomerdw jest nalozony na siebie,
natomiast pozostate enancjomery dwodch diastereoizomerow s3a oddalone od siebie
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z rozdzielczoscig powyzej 1.5. Na chromatogramie HPLC dla racemicznej probki 18a suma
powierzchni pod dwoma ostatnimi sygnatami to 50%, natomiast ich stosunek wzgledem
siebie to 1 : 1.3, ktdry jest bardzo zblizony do stosunku diastereomerycznego rownego
1 : 1.4. Zatem ta warto$¢ to sredni nadmiar enancjomeryczny dla dwoch diastereoizomerow
produktu.

PDA Multi 1 206nm,4nm|
O O

150- [
J [ S
| [ OoN /\©

100+

11,204,

15276

rac.

~ 14,008

50+

10 1 12 13 14 15 16 17

<Peak Table>
PDA Ch1 206nm

Peak# Ret. Time Area Area% Height Height%
1] 11,204 2900947 49,849 | 178033 54,762
2 14,098 1293447 22,226 66826 20,555
3| 15276 1625033 | 27,924 | 80244 | 24,683
Total 5819427 100,000 325103 | 100,000

Wykres 2. Chromatogram HPLC dla racemicznego produktu 18a. Rozdzial wykonano na kolumnie Chiralpak 1A-3
o wymiarach 4.6 mm @ x 250 mm w eluencie heksan/izopropanol w stosunku 8:2 i przeptywie 1 ml/min.

Dla katalizatorow o strukturze frans-1,2-diaminocykloheksanu uzyskatem produkt 18a jako
mieszaning dwodch diastereoizomerow w stosunku okoto 1 : 1, przy czym $redni nadmiar
enancjomeryczny osiaggnat maksymalng warto$¢ 83% dla dwufunkcyjnego katalizatora
z podjednostkg amidu kwasu kwadratowego. Najstabszy wynik nadmiaru uzyskatem z
katalizatorem sulfonamidowym, dla ktorego czas reakcji wymagat wydtuzenia do 4 dni,
aby nastgpita catkowita konwersja substratow.

Nastepnie wykorzystatem katalizatory o szkielecie epi-9-aminochininy, w$rod ktorych byly
takze te z podjednostka sulfonamidowa, tiomocznikowg oraz amidu kwasu kwadratowego.
Do celow poréwnawczych sprawdzitem takze skuteczno$¢ chininy.
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Schemat 86. Addycja Michaela 12m do 17a z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatoréw o szkielecie
epi-9-aminochininy z podjednostka donora wigzania wodorowego. Warto$ci w nawiasie nawiazuja do eksperymentu
przeprowadzonego w -20 °C przez 3 dni. Dla chininy wykorzystano 20% molowych katalizatora. Podano $redni nadmiar
enancjomeryczny diastereoizomerow oraz stosunek diastereomeryczny. Ujemna warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego
wskazuje na otrzymanie przeciwnego enancjomeru 18a. Warunki reakcji jak na Schemacie 85.

Ogolny trend wzrostu nadmiaru enancjomerycznego wraz ze wzrostem kwasowosci
protonéw podjednostki donora wigzania wodorowego zostal zachowany przy zmianie
chiralnego szkieletu, nie wplywajac znaczaco na zmian¢ selektywnosci katalizatorow.
Najnizsza selektywno$cig wykazata si¢ chinina, ktéra prawdopodobnie ze wzgledu na
posiadanie jednego donoru wigzania wodorowego nie byta w stanie wystarczajaco dobrze
stabilizowa¢ stan przejsciowy promujacy otrzymywanie jednego enancjomeru. Niewiele
lepszym wynikiem charakteryzowat si¢ sulfonamid, ktory takze posiada jeden donor
wigzania wodorowego. Zmiana czesci z 3,5-bis(trifluorometylo)anilinowej (K-III) na
aminoindanolowa (K14) w katalizatorze tiomocznikowym pozwolita na zwigkszenie
nadmiaréw enancjomerycznych produktu, ale nie zmienita stosunku diastereomerycznego.

Wprowadzenie dodatkowej jednostki donora wigzania wodorowego w postaci grupy
hydroksylowej czgsci 1-amino-2-indanolu w K14 sprawito, ze produkt charakteryzowal si¢
wyzszym nadmiarem enancjomerycznym. Katalizatory z podjednostka aminoindanolu
posiadaja protony o obnizonej kwasowosci wzglegdem analogéw z grupg 3,5-
bis(trifluorometylo)fenylowa, mimo to wptyneto to pozytywnie na efektywnos¢ katalityczna.

Ostatecznie, jak w przypadku tiomocznikdw, wymiana jednostki anilinowej na
aminoindanolowa w K12 zwigkszyto skutecznos$¢ katalityczng 1 pozwolito na otrzymanie
18a z wigkszym nadmiarem enancjomerycznym, dla K-IV bylo to -82% ee, dla K12
-88% ee. Dla katalizatora K13, ktoéry otrzymano z enancjomeru cis-2-aminoindan-1-olu
zaobserwowalem spadek enancjoselektywnos$ci, co jest prawdopodobnie zwigzane
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z niedopasowaniem chiralnym jednostki do catego szkieletu, ktéry zaobserwowano
w literaturze.'”! Zmiana temperatury prowadzenia reakcji pozwolila na otrzymanie 18a
z jeszcze wigkszym nadmiarem enancjomerycznym -93%. Zaskakujacy spadek
enancjoselektywnosci zaobserwowalem dla K-XIII, analogu katalizatora K-IV, w ktérym
zastgpiono atomy tlenu w czesci kwasu kwadratowego na atomy siarki. Katalizatory tego
typu wykazujg wigksza kwasowos$¢ protonéw od tlenowych analogdéw 1 z powodzeniem
sa wykorzystywane w organokatalizie®' %, jednakze w przypadku tej reakcji nie nastapila
poprawa selektywnosci.

Katalizatory o symetrii osiowej wykazywaty zmienng selektywno§¢ w zaleznosci od typu
jednostki C-symetrycznej. Katalizatory C-symetryczne K1 1 K3 posiadajace alifatyczne
jednostki wykazaty si¢ umiarkowang selektywnoscig i dzigki nim otrzymano produkt
z kolejno -59% 1 -50% S$rednim nadmiarem enancjomerycznym. Natomiast K2, ktory
posiada pierscien fenylowy w strukturze centrowosymetrycznej okazal si¢ najlepszym
sposrod wszystkich badanych katalizatorow o symetrii Cz, pozwalajac na uzyskanie 18a z -
88% ee. Co wazne, rowniez dwa katalizatory o aromatycznej jednostce K8 i K9 cechowaty
si¢ rownie wysoka selektywnoscia (kolejno -87% ee i -82% ee). Za ten fenomen moze
odpowiada¢ oddziatywanie n-m pomigdzy B-nitrostyrenem lub nukleofilem i czgécig
centrowosymetryczng. Katalizator Cs-symetryczny ponownie okazal si¢ nieselektywnym
w badanej addycji Michaela, produkt reakcji posiadat -10% S$redniego nadmiaru
enancjomerycznego. Wszystkie katalizatory o symetrii osiowej Cz lub Cs wykazywaty taka
samg selektywno$¢ w otrzymywaniu diastereoizomerow 18a i w kazdym przypadku
stosunek ten wynosit 1 : 1.

Tabela 8. Wyniki prob katalitycznych otrzymywania 18a dla wybranych katalizatoréw centrowosymetrycznych. Podano

$redni nadmiar enancjomeryczny diastereoizomerdéw oraz stosunek diastereomeryczny. Warunki reakcji jak na Schemacie
85.

Katalizator ee [%] d.r.
K1 -59 1.2:1
K2 -88 1.2:1
K3 -50 1.0:1
K8 -87 1.3:1
K9 -82 1.2:1
K7 -10 1.2:1

Ze wzgledu na brak mozliwosci doktadnego pomiaru nadmiaréw enancjomerycznych dla
18a zdecydowatem si¢ na zmian¢ modelowego nukleofila w addycji Michaela
do nitrostyrenu na acetylotiooctan S-butylu 12b, ktéry w danym momencie mozna bylo
otrzyma¢ ze wzgledu na dostepno$¢ substratowy. Zbadatem podobng biblioteke
katalizatorow pomijajac sulfonamidy oraz katalizatory centrowosymetryczne.
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Schemat 87. Addycja Michaela 12b do 17a z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatorow o szkielecie
epi-9-aminochininy z podjednostka donora wigzania wodorowego. Dla chininy wykorzystano 20% molowych katalizatora.
Podano nadmiar enancjomeryczny diastereoizomerow, stosunek diastereomeryczny oraz wydajno$é. Ujemna wartos$é
nadmiaru enancjomerycznego wskazuje na otrzymanie przeciwnego enancjomeru 19a. Warunki reakcji: donor 0.10 mmol
(1.0 equiv.), akceptor 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu.

Analiza TLC wykazata, Ze juz po 6 godzinach uzyskano calkowita konwersj¢ substratow,
zatem przyjeto to jako czas odniesienia dla dalszych prob katalitycznych. Wydajnos$ci
otrzymywania produktu 19a byly bardzo dobre, co pokazato, ze nukleofil tioestrowy
charakteryzuje si¢ duza aktywnos$cia chemiczng w stosunku do nitrostyrenu w obecnosci
centrum zasadowego. Tak jak z probami otrzymywania 18a, zaobserwowalem podobny
trend wzrostu nadmiaru enancjomerycznego przy zmianie podjednostki donora wigzania
wodorowego z tiomocznika na analogiczny amid kwasu kwadratowego. Jednoczes$nie
wymiana jednostki anilinowej na aminoindanolowa nieznacznie zwigkszyta selektywnos¢
katalizatora. Stosunki diastereomeryczne okazaly si¢ by¢ znacznie bardziej zroznicowane
niz w przypadku 18a. Doskonatly stosunek uzyskatem przy wykorzystaniu chininy, co moze
by¢ wynikiem bardziej polarnego srodowiska reakcji i tym samym promowania produktu
termodynamicznie bardziej stabilnego. Bardzo dobry wynik osiggnatem dla K12, gdzie
stosunek wyniost 6.3 : 1.
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Schemat 88. Addycja Michaela 12b do 17a z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatoréw o szkielecie trans-1,2-
diaminocykloheksanu z podjednostka donora wigzania wodorowego. Podano nadmiar enancjomeryczny
diastereoizomerdw, stosunek diastereomeryczny oraz wydajnos¢. Warunki reakcji jak na Schemacie 87.

Dla kazdego z katalizatoréw o szkielecie trans-1,2-diaminocykloheksanu zaobserwowatem
wzrost selektywnosci w porownaniu do analogicznych katalizatoréw o szkielecie
alkaloidowym 1 takiej samej podjednostce donora wigzania wodorowego. Amid kwasu
kwadratowego K-XIV pozwolit na otrzymanie 19a z bardzo dobrymi nadmiarami
enancjomerycznymi dla obu diastereoizomerow, kolejno 95 1 94%. Jednakze
zaobserwowalem pogorszenie si¢ stosunku diastereomerycznego. Przy wymianie
podjednostki anilinowej na benzylowa w katalizatorze K-XV otrzymano dla bardziej
promowanego diastereoizomeru taki sam nadmiar enancjomeryczny przy jednoczesnym
wzro$cie stosunku diastereomerycznego. To sklonito do dalszych prob katalitycznych w
danej reakcji addycji Michaela z wykorzystaniem K-XV, rozpoczynajac od doboru
odpowiedniego rozpuszczalnika.

Tabela 9. Wyniki prob katalitycznych otrzymywania 19a z wykorzystaniem katalizatora K-XV w rdznych

rozpuszczalnikach. Warunki reakcji: 12b 0.10 mmol (1.0 equiv.), 17a 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XV 0.01 mmol (10% mol),
1 ml rozpuszczalnika.

Rozpuszczalnik ee [%] d.r. | wydajnos$¢
CH:CL 95, 87 34:1 89%
CHCI3 92, 88 1.3:1 78%
CICH2CHxCl 94,91 1.2:1 92%
PhMe 92, 89 19:1 83%
PhCl 94, 94 1:1.1 89%
PhCF; 94, 85 11:1 90%
ksyleny (miesz.) 90, 90 1.2:1 76%
AcOEt 96, 96 1.1:1 89%
CPME? 96, 94 441 87%
izopropanol 96, 86 1:1.2 86%

9 eter cyklopentylowo-metylowy

Produkt otrzymywatem z wysokimi wydajnosciami powyzej 80%, z wyjatkiem chloroformu
(78%) 1 mieszaniny ksylenow (76%). Dla kazdego z badanych rozpuszczalnikow 19a
charakteryzowal si¢ dobrymi i1 bardzo dobrymi nadmiarami enancjomerycznymi obu
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diastereoizomerdw. Lepszy wynik zaobserwowatem dla octanu etylu i izopropanolu, ktore
sg rozpuszczalnikami polarnymi, jednakze 19a otrzymano jako rownomolowe mieszaniny
diastereoizomerow.  Bardzo  dobry  stosunek  diastereomeryczny  osiagnatem
w (trifluorometylo)benzenie przy niewielkim spadku nadmiaru enancjomerycznego. Eter
cyklopentylowo-metylowy zwigkszyt w malym stopniu jednocze$nie selektywnos$¢
katalizatora K-XV w kierunku otrzymania produktu o duzej czystos$ci enancjomerycznej
1 diastereomerycznej, ale ze wzgledéw ekonomicznych zdecydowano si¢ na pozostawienie
dichlorometanu jako medium reakcyjnego.

Zbadatem nastepnie ilo$¢ uzytego katalizatora K-XV w reakcji otrzymywania 19a. Dla prob
z 1loscig rowng 1 mniejszg od 0.5% mol wydluzylem czas reakcji do 24 godzin.
Tabela 10. Wyniki prob katalitycznych otrzymywania 19a z wykorzystaniem katalizatora K-XV w dichlorometanie

zmieniajac ilo$¢ uzytego katalizatora. Warunki reakcji: 12b 0.10 mmol (1.0 equiv.), 17a 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XV
o zmiennym st¢zeniu, 1 ml dichlorometanu.

Katalizator [% mol] ee [%] d.r. | wydajnosé t
10 95, 87 34:1 89%
5.0 98, 98 >20: 1 82% 6h
2.5 93, 95 13:1 81%
1.0 96, 95 1:1.6 83%
0.5 97, 96 1.6:1 92%
0.25 97,97 1:1.8 83% | 24 h
0.125 96, 97 1:2.2 65%

Zmniejszenie ilo$ci katalizatora o potowe znacznie poprawito stosunek diastereomeryczny i
nadmiar enancjomeryczny do 98% dla obu diastereoizomerow, przy czym wartos$¢ dla tego
w mniejszosci jest juz obarczona duzym btedem. Dalsze obnizanie stezenia katalizatora
zmniejszylo nadmiary enancjomeryczne, ale wcigz stosunek diastereomeryczny byl na
wysokim poziomie. Przy 1.0% mol ponownie nastgpil wzrost nadmiaru enancjomerycznego
przy jednoczesnym zatamaniu stosunku diastereomerycznego. Majac na uwadze balans
pomigdzy nadmiarem enancjomerycznym, stosunkiem diastereomerycznym i czasem
reakcji zdecydowano si¢ na ilo$¢ 2.5% mol, ktora zostala zaaplikowana dla pozostatych
eksperymentoéw z S-alifatycznymi estrami kwasu acetylotiooctowego.

Podczas powolnego odparowywania probki 19a o stosunku diastereomerycznym >20 : 1 i
nadmiarach 98, 98% ee z metanolu otrzymatem cienkie igly, ktére zostaty poddane analizie
rentgenografii strukturalnej wykonanej przez dra Blazeja Dziuka. Wykazata ona
konfiguracje (25,1’R), ktéra przedstawiono na Rysunku 38.
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Rysunek 38. Uzyskana struktura 19a w analizie rentgenografii strukturalnej. Parametry przemieszczenia atomowego
narysowano z 50% prawdopodobienstwem.

Dla najlepszych warunkow prowadzenia addycji tioestru butylowego 12b wykonatem serig¢
reakcji z pochodnymi nitrostyrenu oraz podobnymi zwigzkami. Wybralem substraty, dla
ktérych mozliwe byto znalezienie odpowiedniego podziatu na chiralnych kolumnach HPLC.

K-XV (2.5% mol)

o o CH,Cly, Tpok 61 2 0
MS/\/\ + RNANO2 é)ks/\/\
12b 17b - 171 ON_ A
0O O 0O O o O o

19b 19¢c CI 19d Br 19e
90, 94% ee 96, 97% ee 97, 96% ee 94, 98% ee
1:1.2dr.,81% 1.8:1d.r.,80% 1:1.1dr.,79% 1:1d.r.,79%
O O O O O O o O

S/\/\ S/\/\ S/\/\ S/\/\
ON.__ A, ©\ ON._ -, @ 0N -, @\ ON_ . F
cl Br tBu CI’@

19f 199 19h 19i
97, 95% ee 97, 96% ee 95, 97% ee 98, 98% ee
2.7:1d.r., 80% 14:1dr.,83% 1.1:1dr.,73% 1:4.2d.r.,90%

O O O O O O
o0 YO YO

19j 19k 191
98, 90% ee 84, 84% ee 98, 97% ee
1:1.1dr,73% 16:1dr,91% 1:1.2d.r.,83%

Schemat 89. Otrzymane produkty reakcji addycji Michaela 12b do pochodnych B-nitrostyrenu i zwigzkoéw wykazujacych
podobienstwo strukturalne. Podano nadmiar enancjomeryczny diastereoizomerow, stosunek diastereomeryczny oraz
wydajnos¢. Warunki reakcji: 12b 0.10 mmol (1.0 equiv.), akceptor 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XV 0.0025 mmol (2.5% mol),
1 ml dichlorometanu.
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Wydajnosci dla wszystkich produktéw addycji byty dobre i oscylowaty w granicach 73-91%.
W zdecydowanej wigkszosci przypadkéw nadmiary enancjomeryczne byty bardzo dobre
i przekraczaty warto$¢ 90% ee. Podstawienie pierscienia fenylowego nie wptywato znaczaco
na skuteczno$¢ katalityczng K-XV. Dla produktu 19b zaobserwowalem niewielki spadek
nadmiaréw enancjomerycznych do 90 1 94% obu diastereoizomeréw w stosunku do 19¢
(96, 97% ee) oraz 19f (97, 95% ee) roznigcych sie pozycja grupy funkcyjnej. Mogloby to
wynika¢ z duzych wymagan sterycznych atomu chloru w badanej reakcji. Z drugiej jednak
strony obnizenia warto$ci nadmiaru enancjomerycznego nie zanotowatem dla produktu 19i,
ktéry z kolei posiada dwa duze atomy chloru w pozycji orto (98, 98% ee). Ponadto produkt
charakteryzowat si¢ wysokim nadmiarem diastereomerycznym 1 : 4.2. Dobry wynik
nadmiaru enancjomerycznego zanotowano dla reakcji z 2-(2-naftylo)-1-nitroetenem 17j (19j,
98, 90% ee) oraz z 2-cykloheksylo-1-nitroetenem 171 (191, 98, 97% ee). Wyraznie nizsza
selektywno$¢ zaobserwowano w przypadku akceptora 4-fenylo-1-nitrobuta-1,3-dienowego
17k, po 84% ee dla obu diastereoizomeréw 19k. Analiza '"H NMR produktu 19k wykazata,
ze nukleofil przylaczyt sie w pozycji B (1,4-addycja), czego konsekwencja jest
wystepowanie wigzania podwojnego, ktérego atomy wodoru w bardzo ograniczonym
stopniu moga sprzegaé si¢ przez wigzania z pozostalymi wodorami z czesci alifatycznej
produktu. Zaobserwowano jedynie sprzezenia pomiedzy protonami wigzania podwojnego
oraz jedno sprzezenie protonu wigzania podwojnego z protonem alifatycznym. W przypadku
1,6-addycji pasma tych protonéw powinny wykazywac znacznie bardziej rozbudowang
multipletowo$¢ wynikajaca z wystgpowania sprzgzen ze znacznie wigksza liczba
alifatycznych atoméw wodoru.

0O O

)k)k RN

B

dd, 1H d, ddd, 1H dd,1H
Zaobserwowane Niezaobserwowane
multiplety multiplety

Rysunek 39. Widoczne w widmie '"H NMR pasma protondw wigzania podwdjnego dla 19k (lewo) oraz teoretyczne pasma
dla produktu 1,6-addycji.

Katalizator K-XV wykazywal rownie wysoka aktywnos¢ i selektywnos$¢ dla produktow
addycji innych alifatycznych S-tioestrow kwasu acetylotiooctowego.
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Schemat 90. Otrzymane produkty reakcji addycji Michaela S-tioestrow alkilowych kwasu acetylotiooctowego do
nitrostyrenu. Podano nadmiar enancjomeryczny diastereoizomerow, stosunek diastereomeryczny oraz wydajno$é. Warunki
reakcji: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), 17a 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XV 0.0025 mmol (2.5% mol), 1 ml dichlorometanu.
Wydajnosci produktéw sa na réwnie wysokim poziomie, co dla serii ze zmiennym
akceptorem Michaela. W prawie wszystkich przypadkach nadmiary enancjomeryczne sg
wysokie, z wyjatkiem drugiego diastereoizomeru 20b, ktory jednak jest w zdecydowane;j
mniejszosci do dominujacego izomeru z wysokim nadmiarem 95% ee. Stosunki
diastereomeryczne wyraznie sg nizsze dla produktow pochodzacych od nieliniowych
S-tioestrow alkilowych. Eksperymenty wykazaty, Zze optymalny nukleofil w tego typu
reakcji powinien posiada¢ liniowa grupe S-alkilowa, ale dtugo$¢ nie powinna przekraczaé
4 atomow wegla.

W literaturze znajduja si¢ przypadki, w ktorych addycja Michaela alkilowego ditioestru
kwasu malonowego do pochodnych B-nitrostyrenu zachodzita znacznie mniej selektywnie
od arylowego ditioestru.>>"** Zgodnie z postulowanymi mechanizmami w stanie
przejsciowym wystepowaly dodatkowe odzialywania n-m pomig¢dzy pierscieniami
aromatycznymi akceptora i donora, co odpowiadalo za wigksza stabilizacje i lepszy transfer
chiralno$ci. W innej reakcji zaobserwowano, ze ditiomalonian fenylowy w addycji do
benzyliednopirogronianu metylu ulegal nastepczej laktonizacji w przeciwienstwie do
alkilowych ditiomalonianow.?*® Prawdopodobnie jest to konsekwencja bardziej kwasowego
charakteru tiofenolu od tioli alkilowych, co wplywa na tatwiejsze odejscie grupy w addycji
nukleofilowej do grupy karbonylowej. Fakt ten wskazuje rowniez na potencjalnie wigksza
reaktywno$¢ grupy tiofenoksykarbonylowej w nastepczych transformacjach produktu.
Z tego wzgledu dla acetylotiooctanu S-fenylu 13a przeprowadzilem podobne proby
katalityczne, co dla 12b, wykorzystujac réznego typu dwufunkcyjne donory wigzania
wodorowego, takie jak sulfonamidy, tiomoczniki i amidy kwasu kwadratowego.
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Katalizator (10% mol) o 0 /@
o o /@ N NO2  CH,Cly, Tyer, 24 h s
+ o
MS 02N ",
13a 17a 21a<j
7 7
OMe % N N N N
N QN = NS o
N~ | A NH | A NH [ NH
X "OH N~ 0,8 CF; N~ )\ N_
| N QN S”NH o NH
N~ N
=
NQ o 0 CF,
3 FsC CFs
K-l FiC
$lady K-XVI K-V K-l Kav 3
-4,-9% ee -15, -26% ee -79, -85% ee -80, -85% ee
13:1d.r., 18% 13:1d.r., 56% 1.4:1d.r., 63% 1.3:1d.r., 70%
7 7
N N N
N NH N NH X NH
| | |
N~ S)\NH N~ S)\NH N~
R o NH  oH
WOH OH / .
K14 K15 K12
-83, -87% ee 78, -T7% ee -90, -92% ee
12:1dr., 72% 12:1d.r., 73% 12:1dr., 66%

Schemat 91. Addycja Michaela 13a do 17a z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatorow o szkielecie
epi-9-aminochininy z podjednostka donora wigzania wodorowego. Dla chininy wykorzystano 20% molowych katalizatora.
Podano nadmiar enancjomeryczny diastereoizomerdw, stosunek diastereomeryczny oraz wydajnos¢. Dla katalizatora K15
podano konwersje. Ujemna warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego wskazuje na otrzymanie przeciwnego enancjomeru 21a.
Warunki reakcji: 13a 0.10 mmol (1.0 equiv.), 17a 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml
dichlorometanu.

Katalizatory tiomocznikowe, amidow kwasu kwadratowego oraz katalizator sulfonamidowy
pozwolity na otrzymanie produktu z nizsza wydajnos$cia niz z 19a, ale wciaz na dobrym
poziomie. Tak jak z 12b zanotowano niewielki wzrost selektywno$ci przy zamianie
podjednostki tiomocznikowej na amidu kwasu kwadratowego z -79, -85% ee
do -80, -85% ee. Réwniez przy wymianie czgsci amidowej podjednostki donora wigzania
wodorowego z aniliny na (1R,25)-1-aminoindan-2-olu nastgpila poprawa efektywnosci
katalitycznych zar6wno tiomocznika jak 1 amidu kwasu kwadratowego co pokazuje,
ze prowadzenie dodatkowego donora wigzania wodorowego pozytywnie wpltywa na
stabilizacj¢ stanu przej$ciowego reakcji takze w przypadku tioestru fenylowego. Uzycie
katalizatora K15, ktéry otrzymatem 2z enancjomeru (1S,2R)-2-aminoindan-1-olu,
skutkowato obnizeniem selektywnosci w stosunku do K14, co potwierdzito fenomen
dopasowania chiralnego obecnego w K12 réwniez w katalizatorach tiomocznikowych.
Stosunki diastereomeryczne dla wszystkich katalizatorow o szkielecie epi-9-aminochininy
byly niskie 1 zblizone do 1 : 1.

Bardzo niskie wydajnosci zanotowatem dla bis(chinino)ftalazyny (K-XVI), a w przypadku
chininy byly to $lady produktu. Niskie pKa donora wigzania wodorowego lub jego brak
wplywa znaczaco na zasadowy charakter calego katalizatora w poréwnaniu do pozostatych
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z serii. Glownym produktem reakcji 13a z B-nitrostyrenem w obecnosci chininy 1 K-XVI
byt addukt reakcji sulfa-Michaela 22, gdzie rol¢ nukleofila pehil tiofenol (wspdtczynnik
opoznienia Rr tego produktu byt bardzo zblizony do nitrostyrenu, zatem monitorowanie
postepu reakcji byto utrudnione i1 z tego wzgledu przyjatem bezpieczng wartos¢ 24 godzin
jako standardowy czas reakcji otrzymywania 21a).

W warunkach silnie zasadowych S-tioestry, zwtaszcza S-arylowe, wykazuja zdolno$¢ do
odejscia grupy tiolowej. W przypadku 13a tworzy si¢ tiofenol bedacy silnym nukleofilem
1 konkurentem w addycji Michaela wobec pozostalego w uktadzie tioestru. W obecnosci
K-I otrzymatem produkt 22 z wydajnoscig 73%, z K-XVI z 54% wydajnos$cia. Dodatkowo
przeprowadzitem eksperyment z DABCO, w ktérym otrzymatem produkt 22
z 34% wydajnoscig, a z 4% wydajnoscig produkt 21a.

S* K-l - 73%
NO, K-XVI - 54%
DABCO - 34%

22

Rysunek 40. Produkt reakcji sulfa-Michaela, ktora zaszta gtéwnie dla reakcji 13A z nitrostyrenem w obecnosci chininy,
K-XVI Iub DABCO. Wydajno$¢ na podstawie qNMR.

Analiza pozostatych frakcji po chromatograficznym oczyszczaniu produktéw w probach
katalitycznych wykazata takze obecno$¢ 22, ktérego wydajnos¢ oscylowata w granicach
13-20%.

Katalizatory o szkielecie frans-1,2-diaminocykloheksanu wykazywaty podobng wydajno$¢
w otrzymywaniu 2la, co katalizatory o szkielecie alkaloidowym. Dodatkowo
selektywno$cig przewyzszaty swoje odpowiedniki o tej samej podjednostce donora wigzania
wodorowego. Tak jak w przypadku tioestru butylowego amid kwasu kwadratowego K-XV
z podjednostka benzyloaminy okazatl si¢ najlepszy sposrod wszystkich badanych
dwufunkcyjnych katalizatorow. Rozczarowaniem okazaly si¢ przypadki katalizatorow
z zamieniong podjednostka aniliny na cis-1-aminoindan-2-olu (K16 1 K17), ktére zgodnie
z obserwowanym wczesniej trendem powinny charakteryzowac si¢ lepsza selektywnoscia
od katalizator6w DACHu bez dodatkowej jednostki donora wigzania wodorowego. Mimo
wszystko,  zanotowalem  zwigkszenie nadmiaru  enancjomerycznego  produktu
z katalizatorem K17 wobec K16, gdzie tym razem podjednostka aminoindanolowa
pochodzita od enancjomeru 1R,2S. Stosunki diastereomeryczne dla katalizatorow
pochodnych trans-1,2-diaminocykloheksanu byly na podobnym poziomie, co katalizatory
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pochodne alkaloidu, przy czym odrobing lepszym stosunkiem charakteryzowat sie
sulfonamid K-IX.

Katalizator (10% mol)
O O @ ©/\VN02 CHClp, Tpok, 24 h 5/U\
MS

13a

N 9
2oy of X %

ozs(g m@ {% Q NH _Q OH o{%

K-IX K-X K-XIV K-XV K16 K17
62, 88% ee 86, 83% ee 95, 92% ee 97, 96% ee 8, 10% ee 25, 30% ee
1:2.2d.r.,59% 1.1:1d.r, 54% 1.3:1d.r.,62% 1.3:1dr.,67% 1:1.1dr. 1:1.1dr.
konw. 100% konw. 100%

Schemat 92. Addycja Michaela 13a do 17a z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatorow o szkielecie trans-1,2-
diaminocykloheksanu z podjednostka donora wigzania wodorowego. Podano nadmiar enancjomeryczny
diastereoizomerdw, stosunek diastereomeryczny oraz wydajnos¢. Dla K16 i K17 podano konwersje na podstawie NMR.
Warunki reakcji jak na Schemacie 91.

Rowniez dla katalizatorow o szkielecie trans-1,2-diaminocykloheksanu zaobserwowatem
utworzenie si¢ produktu addycji sulfa-Michaela 22, ktéorego wydajno$¢ oscylowata
w granicach 10-26%. Mozliwo$¢ obnizenia wydajnosci otrzymywania tego produktu
ubocznego poprzez ograniczenie rozktadu 13a i tym samym promowania reakcji addycji
Michaela S-tioestru wykazatem w dalszych eksperymentach (Tabela 12).

Na podstawie wszystkich eksperymentow z katalizatorami o dodatkowej chiralnej
podjednostce donora wigzania wodorowego potwierdzitlem teori¢ o dopasowaniu chiralnym.
Dla tego typu katalizatoréw tiomocznikowych 1 amidow kwasu kwadratowego w badane;j
reakcji wymagane bylo wystgpowanie czgsci diaminowej oraz aminoindanolowej po
przeciwnych stronach ptaszczyzny gtéwnej podjednostki donora wigzania wodorowego.
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Rysunek 41. Rozwazania nad dopasowaniem chiralnym czg$ci 2-aminoindan-1-olowej w katalizatorach pochodzacych od
epi-9-aminochininy i (1R,2R)-1,2-diaminocykloheksanu z podjednostka donora wigzania wodorowego.

[zomery, w ktorych podjednostki chiralne znajduja si¢ po przeciwnych stronach ptaszczyzny
donora wigzania wodorowego wykazaly lepsza selektywno$¢ od izomerow
z podjednostkami po tej samej stronie. Szkielet trans-1,2-diaminocykloheksanu nie byt
w stanie zapewni¢ odpowiedniej stabilizacji stanu przejSciowego w katalizatorach K16 i
K17, co przelozylo si¢ na niskie nadmiary enancjomeryczne 21a, lecz zalezno$¢ zostata
zachowana.

Dla najefektywniejszego w tej reakcji katalizatora K-XV przeprowadzilem proby w innych
rozpuszczalnikach. Wyniki przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11. Wyniki prob katalitycznych otrzymywania 21a z wykorzystaniem katalizatora K-XV w réznych
rozpuszczalnikach. Warunki reakcji: 13a 0.10 mmol (1.0 equiv.), 17a 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XV 0.01 mmol (10% mol),

1 ml rozpuszczalnika.
K-XV (10% mol) o 0 /@
O O /@ . XxNO2 rozpuszczalnik, Ty, 24 h s
)J\/U\S OoN

13a 17a @

21a
Rozpuszczalnik ee [%] d.r. | wydajnosé
CHxCl, 97, 96 1.3:1 67%
CICH2CHxCl 98, 94 1.1:1 70%
PhCF3 98, 97 1:14 70%
CPME 96, 94 1.2:1 84%
izopropanol 98, 88 1:1.6 66%
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Selektywno$¢ K-XV w niewielkim stopniu zalezata od uzytego w reakcji rozpuszczalnika.
Wysokie nadmiary enancjomeryczne uzyskano nawet w bardzo polarnym w stosunku do
pozostalych mediow izopropanolu. Wydajnosci 1 stosunki diastereomeryczne byly
porownywalne, zatem o wykorzystaniu w dalszej czg¢sci badan rozpuszczalnika
zdecydowaly uzyskane nadmiary enancjomeryczne obu diastereoizomerdéw. Najlepszy
wynik zanotowalem w (trifluorometylo)benzenie (98, 97% ee).

Przy zmianie ilo$ci wykorzystywanego katalizatora K-XV zaobserwowatem nietypowy
trend wzrostu wydajnosci otrzymywanego produktu 21a. Przy 10% mol katalizatora
wydajno$¢ wynosita 70%, po czterokrotnym zmniejszeniu (2.5% mol) ilosci przekroczyta
80%, a po 80-krotnym zmniejszeniu (0.125% mol) osiagneta maksimum 88%. Fenomen
bierze si¢ z faktu, ze przy zmniejszaniu ilosci katalizatora zmniejsza si¢ stezenie centréw
zasadowych odpowiadajacych za rozpad tioestru na tiofenol, ktory bierze udziat w
konkurencyjnej reakcji sulfa-Michaela. Calkowita szybko$¢ reakcji sulfa-Michaela znacznie
szybciej zmniejsza si¢ przy obnizaniu stezenia katalizatora od pozadanej reakcji addycji
Michaela. Nadmiary enancjomeryczne pozostaty na bardzo wysokim poziomie az do ilo$ci
0.25% mol K-XV (99, 97% ee), by drastycznie obnizy¢ si¢ do 82, 77% ee przy 0.125% mol.
Ustalitem najbardziej optymalng ilo$¢ katalizatora w tej reakcji na 0.25% mol.

Tabela 12. Wyniki prob Kkatalitycznych  otrzymywania 21a z wykorzystaniem Kkatalizatora K-XV

w (trifluorometylo)benzenie zmieniajac ilo§¢ uzytego katalizatora. Pokazano réwniez wydajno$¢ otrzymywania produktu
ubocznego 22. Warunki reakcji: 13a 0.10 mmol (1.0 equiv.), 17a 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XV o zmiennym stezeniu,

1 ml (trifluorometylo)benzenu.
o, A0 D
0O O x-NO2  PhCF;, T
JOWeL — PP
s ON_, @ ©){/N02

13a 17a
21a 22
Katalizator ee d.r. wydajnos¢ wydajnos¢ ¢
[Y%0 mol] [%] 21a 229
10 98,97 | 1:14 70% 15% | 24h
5.0 99,96 | 1.2:1 74% 9%
2.5 98,97 | 1.5:1 82% 7%
1.0 98,99 | 1.0:1 83% 6% 43 h
0.5 98,93 | 1.3:1 83% 3%
0.25 99,97 [1.2:1 86% 3%
0.125 82,77 | 1.1:1 88% 3%

® Na podstawie qNMR.

Najlepsze warunki prowadzenia reakcji addycji 13a do nitrostyrenu zastosowatem
w probach z wykorzystaniem pochodnych nitrostyrenu z réznymi podstawnikami
w pierscieniu fenylowym. Tylko dla czterech z nich udato si¢ znalez¢ satysfakcjonujace
warunki podziatu na chiralnej kolumnie HPLC.
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K-XV (0.25% mol) Q9 /@
PhCF3v Tpok, 48 h é)ks

L O a0 22
S S S S
O,N /@ O,N /@ O,N @\ ON_ -, ~FC
cl Br tBu C"@

21b 21c 21d 21e
98, 99% ee 98, 98% ee 98, 97% ee 98, 91% ee
1.3:1dr., 98% 1.1:1dr., 96% 1.3:1d.r., 75% 48:1dr.

70% / 15% @)

Schemat 93. Otrzymane produkty reakcji addycji Michaela 13a do pochodnych nitrostyrenu. Podano nadmiar
enancjomeryczny diastereoizomerow, stosunek diastereomeryczny oraz wydajnos¢. Warunki reakcji: 13a 0.10 mmol
(1.0 equiv.), akceptor 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XV 0.25 pmol (0.25% mol), 1 ml (trifluorometylo)benzenu.
3 Po oczyszczaniu chromatograficznym otrzymano dwie frakcje jako czyste diastereoizomery.

Reakcje charakteryzowaty si¢ wysokimi wydajnosciami, co pokazuje, ze katalizator
wykazuje wysoka aktywno$¢ mimo niskiego stgezenia w roztworze. Bardzo wysokie
nadmiary enancjomeryczne $wiadcza o znikomym wpltywie podstawienia w pier§cieniu
nitrostyrenu na enancjoselektywnos¢ K-XV. Oczyszczanie chromatograficzne nie pozwolito
na oddzielenie od siebie diastereoizomerdw, z wyjatkiem 21e jedynym z serii, ktérego udato
si¢ otrzyma¢ czyste diastereoizomery jako dwie frakcje. Druga frakcje produktu (gtowny
diastereoizomer) po odparowaniu z dichlorometanu otrzymano w formie krysztatow, ktore
zostaly poddane analizie rentgenografii strukturalnej wykonanej przez dr inz. Julig
Bakowicz. Wykazata ona konfiguracje (2S5,1°R).

Rysunek 42. Uzyskana struktura 21e w analizie rentgenografii strukturalnej. Parametry przemieszczenia atomowego
narysowano z 30% prawdopodobienstwem.

Obie struktury krystaliczne otrzymanych produktow 19a oraz 21e wykazaly taka sama
konfiguracje. Przyjatem, ze centrum 1’R (pochodzace od B-nitrostyrenu) tworzy si¢ wysoce
enancjoselektywnie w addycji Michaela, natomiast centrum 2.5 z grupg acetylowa obarczone
jest procesem racemizacji poprzez mozliwe przejscie przez form¢ enolowa produktu. W celu
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potwierdzenia tej tezy przeprowadzilem eksperymenty z powolnym odparowywaniem
roztworéw produktu 21a oraz ent-21a w rdznych rozpuszczalnikach. W tym celu 0.1 mmol
produktu addycji z wykorzystaniem katalizatora K-XIV (93, 92% ee; 1.2 : 1 d.r., 21a) oraz
katalizatora K12 (-92, -94% ee; 1.3 : 1 d.r, ent-21a) rozpuscitem w 2 ml serii
rozpuszczalnikow i pozostawitem do powolnego odparowania. Otrzymane probki ponownie
poddatem analizie HPLC oraz NMR w celu okres$lenia nadmiaru enancjomerycznego oraz
stosunku diastereomerycznego. Wyniki zebrano w Tabeli 13.

Tabela 13. Wyniki eksperymentu powolnego odparowywania rozpuszczalnika z roztworu 21a oraz ent-21a. Warunki
eksperymentu: 0.1 mmol probki rozpuszczono w 2 ml rozpuszczalnika w fiolce, pozostawiono lekko odkrecona fiolke pod

wyciagiem na okreslony czas.

2 5 0
S

warunki
poczatkowe
21a; 93,92% ee; 1.2: 1d.r. ent-21a;-92, -94% ee; 1.3 : 1 d.r.
Rozpuszczalnik | todpar. [d] ee [%] d.r. | todpar. [d] ee [%] d.r.
CHCI3 3 96, 94 1.1:1 6| -93,-94 1.2:1
CsHe 9 95, 94 1.2:1 6| -95,-94 1.2:1
Ce¢HsC1? 29 94, 96 1:1.1 29| -95,-95 1:1.0
CeFe 6 96, 94 1:1.5 6| -99,-92 1:1.3
AcOEt 9 96, 95 1:3.7 10| -99, -94 1:3.2
IPA ¥ 11 75,839 | 1:10.9» 12| -95,-99 1:13.1
CF3CH:0H ¥ 5 99, 91 1:2.0 5|1 -99,-95 1:14
HFIP 7 96, 90 1:1.2 71 -96,-91 1.1:1

® Wymagane bylo wstepne podgrzanie probki w celu rozpuszczenia; ® Zaobserwowano znaczny rozpad
zwigzku

Dla trzech rozpuszczalnikoéw (chlorobenzen, izopropanol 1 2,2,2-trifluoroetanol) wymagane
bylo wstepne podgrzanie probki w celu jej rozpuszczenia. Prawdopodobnie ze wzgledu na
przegrzanie roztworu 2la w izopropanolu nastapit rozpad zwigzku 1 tym samym
zaobserwowalem znaczny spadek nadmiaréw enancjomerycznych obu diastereoizomerow.
Niemniej jednak dla octanu etylu i1 izopropanolu, jako polarnych rozpuszczalnikow,
zanotowalem wzrost udziatu drugiego diastereoizomeru w stosunku do gtownego. Nie byta
to jednak S$cista korelacja wzbogacenia diastereomerycznego wzgledem polarnosci
rozpuszczalnika, poniewaz dla znacznie bardziej polarnych 2,2,2-trifluoroetanolu 1 HFIP
wzrost byt nieznaczny. Poza probka 21a w izopropanolu nie nastapil znaczacy spadek
nadmiaru enancjomerycznego gldwnego oraz drugiego diastereoizomeru sugerujac brak
racemizacji na centrum 1’R (od B-nitrostyrenu), zatem to izomeryzacja centrum 2S poprzez
forme enolowa produktu odpowiada za powstawanie drugiego diastereoizomeru.

Analizy rengenograficzne 19a oraz 21e rzucity $wiatlo na prawdopodobny mechanizm
addycji Michaela S-tioestréw kwasu acetylotiooctowego do B-nitrostyrenu. Istnieja dwa
mozliwe tryby utworzenia stanu przej§ciowego. W pierwszym z nich grupa nitrowa tworzy
kompleks z katalizatorem poprzez wigzania wodorowe z podjednostka amidu kwasu
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kwadratowego (Rysunek 43). Orientacja akceptora jest dyktowana minimalizacja
oddziatywan sterycznych z grupa arylowa katalizatora. Piperydynowy atom azotu, jako
centrum zasadowe, aktywuje nukleofila poprzez przyjecie protonu formy enolowej tioestru.
Roéwniez jego orientacja wzgledem pierscienia cykloheksanowego 1 piperydynowego jest
wymuszana wielko$cig grupy tioestrowej, zatem ona bedzie skierowana na zewnatrz
centrum katalitycznego. Addycja nast¢puje od strony re B-nitrostyrenu, poniewaz strona si
jest niedostgpna, a po odwrdceniu akceptora strong si do nukleofila odleglo§¢ miedzy
substratami jest znacznie wigksza.

<~ -0
S ”

N N

S

grupa S-tioestrowa RS
po przeciwnej stronie odwrdcenie nitrostyrenu o 180°
od grupu nitrowej | skutkuje gorszg stabilizacjg nukleofila
aby minimalizowaé N\ przez zasadowg czeSc¢ katalizatora - zbyt daleko

zawade steryczng

Rysunek 43. Proponowany pierwszy tryb utworzenia stanu przejsciowego poprzez wigzania wodorowe podjednostki
amidu kwasu kwadratowego z akceptorem i aktywacj¢ formy enolowej nukleofila przez piperydynowy atom azotu.

Druga mozliwo$¢ to deprotonowanie formy enolowej nukleofila, a nastgpnie utworzenie
wiazan wodorowych pomiedzy anionem enolanowym (oksyanionem) a podjednostkg amidu.
Z kolei proton kationu amoniowego tworzy wigzanie wodorowe z grupg nitrowg ostatecznie
stabilizujac stan przejsciowy (Rysunek 44). Grupa tioestrowa ponownie skierowana jest na
zewnatrz aby minimalizowa¢ oddziatywania z pierScieniem cykloheksanowym. Takze
orientacja P-nitrostyrenu w celu minimalizowania oddzialywania z pierScieniem
aromatycznym katalizatora oraz maksymalne zblizenie do nukleofila wymusza podejscie
enolanu od strony re. Dla niektorych addycji Michaela ta $ciezka katalizy zostala
potwierdzona jako dominujaca na podstawie obliczen kwantowo-mechanicznych.>’#27

o) wigzanie wodorowe *NH - ON

0 na drugim atomie tlenu
mniej preferowane ze wzgledu

—N na zawade steryczng
X fenylu z benzylem
F3C -~ /;)
v :<\ podejscie od strony si po odwréceniu
CF3 B-nitrostyrenu o 180° nie jest

preferowane ze wzgledu na zbyt duzg
odlegtosc nukleofila lub zawade steryczng
fenylu z benzylem

orientacja nukleofila minimalizuje
zawade steryczng grupy tioestrowej
z pierscieniami cykloheksylowym

i piperydylowym

Rysunek 44. Proponowany drugi tryb utworzenia stanu przej$ciowego poprzez wigzania wodorowe podjednostki amidu
kwasu kwadratowego z anionem enolanowym po jego aktywacji i wigzanie wodorowe kationu piperydyniowego z atomem
tlenu akceptora.
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Przewage nad analogicznymi estrami S-tioestry zyskuja dzigki reaktywno$ci grupy
tioestrowej, ktéra moze zosta¢ w tagodnych warunkach przeksztalcona w inne, znacznie
obnizajace aktywno$¢ substratu w addycji Michaela. Katalizowane palladem sprzeganie
Liebeskinda-Srogla pozwala na transformacj¢ grupy tioestrowej w ketonowa za pomoca
kwasow boronowych.?’® Rézne warianty tej reakcji pozwalaja na wymiane grupy tiolowej
lub atomu siarki.?’”” Innymi reakcjami wykorzystujacymi potencjat tioestrow sa sprzeganie
oraz redukcja Fukuyamy, ktore dzigki zastosowaniu tagodnych warunkéw stanowig wazne

narzedzie w syntezie aldehydow i ketonow.?”®
5 Pd]
_B(OH), _[CT
‘%)J\SR’] * R2 2 le)J\ R2

sprzeganie Liebeskinda-Srogla

[Pd] [Pd]
0 RoZnl 0 EtSiH; O
M, N — N
% R % SRy % H
sprzeganie Fukuyamy redukcja Fukuyamy

Schemat 94. Przyktadowe transformacje S-tioestrow prowadzace do otrzymania ketondw (sprzg¢ganie Liebeskinda-Srogla
lub Fukuyamy) lub aldehydéw (redukcja Fukuyamy).

Racemiczny addukt 18a poddalem reakcji sprzegania Liebeskinda-Srogla zgodnie
z warunkami literaturowymi®’®, jednakze analizy NMR, MS oraz préba otrzymania
pochodnej pirazolu z potencjalnego diketonu nie wykazaty zaj$cia reakcji. Niepowodzeniem
zakonczyly si¢ rowniez proby sprzegania samych S-tioestréw 12b oraz 13a. Prawdopodobna
przyczyna tego jest enolizujaca grupa ketonowa, ktora poprzez oddziatywania z atomem
palladu negatywnie wplywala na obie reakcje.

Pd,dbag (0.6% mol)
TFP (1.2% mol)

B(OH), CuTC (1.5 equiv.)
/\© _THF, 50°C, 18 h

rac-18a

Pd,dbas (0.6% mol)
TFP (1.2% mol)

o o B(OH), CuTC (1 5 equiv.) O\ O
)J\/U\ . THF, 50°C, 18 h
S 'O E—
R =Bu,12b
R =Ph, 13a

Schemat 95. Proby przeprowadzenia sprzggania Liebeskinda-Srogla na addukcie Michaela rac-18a lub S-tioestrach 12b
lub 13a.

Na podstawie czgsci badan opisanych w tym podrozdziale w trakcie przygotowywania jest
manuskrypt o enancjoselektywnej addycji Michaela S-tioestrow do pochodnych
B-nitrostyrendow i B-bromonitrostyrendow z wykorzystaniem katalizatorow z podjednostka
donora wigzania wodorowego.
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1.2.4. Addycja tioestrow do pochodnych B-bromonitrostyrenu — otrzymywanie
pochodnych 2,3-dihydrofuranu w kaskadowej reakcji

Strukture furanu mozna znalezé w wielu zwiazkach biologicznie czynnych.?” Pierscien
heterocykliczny znajduje si¢ w inhibitorach cyklooksygenazy-22%° lub zwiazkach
diterpenowych.?®! Wér6d metod otrzymywania pochodnych furanu nalezy wyrdznié synteze
Paala-Knorra, w ktdrej substratami sg zwiazki 1,4-dikarbonylowe. Jedng z mozliwosci jest
takze reakcja Feist-Bénary’ego zwigzku 1,3-dikarbonylowego i1 a-halogenowanych
zwigzkdéw karbonylowych w obecnosci amin. Produktem posrednim jest 2,3-dihydrofuran,

ktéry w nastepczej reakeji eliminacji przeksztatca si¢ w furan.
oN/ é)Ac

HO fo)
I
=
o
AcO

liliflol A klerodyna
inhibitor cyklooksygenazy-2 diterpenoid klerodanowy

R ° < R H* Ri~cON—Ry
RS SN
R2 R R Rs

. 0 . 909 . HOR1 O/ R, R \O/ R4
ﬁRZ Rst IR R, -HO \Rg_gRa
o] o]

Schemat 96. Struktury wybranych zwigzkéw biologicznie czynnych zawierajacych motyw 2,3-dihydrofuranu oraz reakcja
Paala-Knorra (Reakcja I) oraz Feist-Bénary’ego (Reakcja II).

Po raz pierwszy enancjoselektywna ,przerwana” reakcja Feist-Bénary’ego zostata
przeprowadzona w 2005 roku, kiedy to w obecnosci pochodnej chinidyny w reakc;i
cykloheksano-1,3-dionu z estrami etylowymi kwasoéw 2-bromokarboksyowych otrzymano
produkty z  doskonalymi  wydajnosciami, = nadmiarami  enancjomerycznymi
i diastereomerycznymi.’®? Oprocz tego powszechnie stosowang metoda otrzymywania
optycznie czynnych pochodnych 2,3-dihydrofuranu jest addycja Michaela z nastepcza
wewnatrzczasteczkowa  substytucja nukleofilowa zwigzkéw  1,3-dikarbonylowych
do pochodnych (2-bromo-2-nitroetenylo)benzenu (pB-bromonitrostyrenu). Jako chiralne
katalizatory wykorzystywano chiralne kompleksy niklu (II) z pochodng DACH-u?"’,
tiomoczniki pochodne alkaloidéw drzewa chinowego lub L-treoniny?°>2%3-2% albo amidy

kwasu kwadratowego.?%
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R1 Ar (6] Ar
HO™ X Ve %/Br ______ ~ R { trans
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addycja )
Michaela SN2i

o Ar o Ar .
RHIK( B RHj\/(:K( Br
R,” SO NO, R, oH'©2
Schemat 97. Synteza optycznie czynnych pochodnych 2,3-dihydrofuranu na drodze addycji Michaela zwigzkoéw
1,3-dikarbonylowych do pochodnych B-bromonitrostyrenu i wewnatrzczasteczkowej substytucji nukleofilowej/cyklizacji.
Inng $ciezka o podobnym charakterze jest addycja Michaela nukleofili do B-nitrostyrenu
z nastepcza substytucja elektrofilowa wprowadzajaca grupe jodkowa na weglu z grupa
nitrowa i ostateczng substytucja nukleofilowa/cyklizacja.?®> W literaturze brak jednak
precedenséw z  wykorzystaniem  pochodnych tioestrowych jako  zwigzkow
1,3-dikarbonylowych. Majac na uwadze skuteczno$¢ reakcji z takimi zwigzkami, w tym
z estrami, zdecydowalem si¢ na proby syntezy optycznie czynnych pochodnych

2,3-dihydrofuranéw  wykorzystujac  S-tioestry ~ kwasu  acetylotiooctowego  lub
benzolilotiooctowego.

Pochodne (2-bromo-2-nitroetenylo)arenéw otrzymatem zgodnie z procedurg literaturowa
w reakcji addycji bromu do pochodnych (2-nitroetenylo)arenéw i nastepczej eliminacji.?®*
Do testow Kkatalitycznych modelowej reakcji kaskadowej addycji Michaela/Sn2i
acetylotioocatnu S-butylu 12b z B-bromonitrostyrenem 23a po studiach literaturowych
1 poprzednich badaniach w reakcji nukleofila z nitrostyrenem zdecydowatem si¢ na wybor
amidow kwasu kwadratowego jako donoréw wigzania wodorowego. Sprawdzilem
efektywnos¢ katalizatorow o szkielecie epi-9-aminochininy oraz (1R,2R)-1,2-
diaminocykloheksanu. Medium reakcji byl uklad dwufazowy dichlorometan i wodny
roztwor wodorofosforanu potasu.
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Katalizator (10% mol)
KoHPO, (1 equiv.) @
(o}

O O o NO2  CH,Clo/H,0, Tpex, 24 h
+
)]\/U\S/\/\ Br BuS
| NO;
12b 23a o
24a
74 7 7
OMe /zj OMe /Zj OMe /Zj
N N N
| N NH | A NH | X NH
N~ N~ CF3 N~
NH o} NH 0o NH  on
(o] CF; o) o
CF,4
F3C
K-IV K-XVII K12
-92% ee, 51% -91% ee, 62% -63% ee, 67%

FsC CFs
K-XIV K-XV
96% ee, 21% 94% ee, 62%

Schemat 98. Kaskadowa addycja Michaela i Sn2i 12b do 23a z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatorow o
szkielecie epi-9-aninochininy lub trans-1,2-diaminocykloheksanu z podjednostka amidu kwasu kwadratowego jako donora
wigzania wodorowego. Podano nadmiar enancjomeryczny oraz wydajno$¢ na podstawie qNMR. We wszystkich
przypadkach otrzymano jeden diastereoizomer trans. Ujemna warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego wskazuje na
otrzymanie przeciwnego enancjomeru 24a. Warunki reakcji: 12b 0.10 mmol (1.0 equiv.), 23a 0.10 mmol (1.0 equiv.),
katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu, 0.5 ml 0.2M wodnego roztworu wodorofosforanu potasu.
Proby charakteryzowaty si¢ wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi powyzej 90%,
zarowno z katalizatorami o szkielecie alkaloidu chinowca, jak i pochodnymi DACHu.
Wyjatek stanowil K12, ktory posiadat podjednostke (1S,2R)-1-amino-2-indanolu,
dla ktorego produkt osiaggnat nadmiar -63% ee. Wprowadzenie dodatkowego donora
wigzania wodorowego nie doprowadzitlo do zwigkszenia efektywnosci katalitycznych
w kierunku tworzenia jednego enancjomeru w tego typu reakcji, prawdopodobnie ze
wzgledu na znaczne obnizenie kwasowosci wigzan N-H, sprawiajacej w potaczeniu
z duzymi wymaganiami przestrzennymi atomu bromu niedostateczne ustabilizowanie stanu
przejsciowego i1 doprowadzenie do skutecznego transferu chiralno$ci. Réznica pomigdzy
podjednostka aniliny i benzyloaminy nie miata znaczacego wpltywu na selektywnos¢
katalizatora, jednakze proby z katalizatorami z podjednostka aniliny prowadzity do
otrzymania produktu o nadmiarze enancjomerycznym wigkszym o okoto 1-2 punkty
procentowe. Najlepszy wynik nadmiaru enancjomerycznego 96% uzyskano z K-XIV.
W wigkszosci prob katalitycznych osiggnieto przecigtne wydajnosci, od 21% z K-XIV
do 67% z K12.

S-tioestry jako silne nukleofile wymagaja tagodniejszych warunkow enolizacji, przez co
umozliwiajg przeprowadzenie reakcji addycji i cyklizacji jednocze$nie w zadanym medium,
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w przeciwienstwie do niektérych przypadkéw znanych w literaturze.??”-*%3 Jednakze analiza
NMR wykazata, ze w kazdej probie katalitycznej duza cze$¢ mieszaniny poreakcyjnej
stanowil produkt addycji Michaela bez cyklizacji open-24a (Schemat 99),
zatem w nastepnym kroku nalezato znalez¢ zasade, ktora begdzie wykazywala wigksza
kooperatywnos$¢ z organokatalizatorem.

Katalizator (10% mol)
K2HPO4 (1 equiv.) © @
)OJ\/?]\ - NO2  CH,Cly/H,0, Tpok, 24 h 0 ¢ (OREAN
+ B + F
Fa VN . \
s Br BuS NO2 BUS™ N N no,
12b 23a o B S
open-24a 24a

Schemat 99. Zaobserwowany produkt addycji Michaela 12b do f-bromonitrostyrenu 23a (open-24a), ktory w warunkach
reakcji nie ulegal calkowitemu przereagowaniu.

Wigkszy udziat w koncowym wyniku nadmiaru enancjomerycznego produktu ma rodzaj
stosowanego katalizatora niz achiralna zasada. Zdecydowatem si¢ zatem wybra¢ katalizator
K-XIV do dalszych prob katalitycznych, mimo niskiej wydajno$ci w pierwszym
eksperymencie. Stosunek centroéw zasadowych uzytej soli do substratu wynosit 2 do 1, zatem
w eksperymentach z innymi solami brano pod uwage to, czy sole byly jedno- czy
dwuzasadowe. Dla soli dwuzasadowych dodano jeden ekwiwalent odczynnika, a dla soli
jednozasadowych dodano dwa ekwiwalenty. Wyniki przedstawiono w Tabeli 14.

Tabela 14. Wyniki prob katalitycznych otrzymywania 24a z wykorzystaniem katalizatora K-XIV i réznymi solami
o charakterze zasadowym. We wszystkich przypadkach otrzymano jeden diastereoizomer trans. Warunki reakcji:

12b 0.10 mmol (1.0 equiv.), 23a 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XIV 0.01 mmol (10% mol), zasada 0.10 lub 0.20 mmol
(1.0 lub 2.0 equiv.), 1 ml dichlorometanu, 0.5 ml wody.

K-XIV (10% mol)
0O o NO2 CH,CI /Eazad$ 24 h 0 @
A 2C1/H20, Tpok, N
N NN Br = Bus/‘i\/g_
| NO,
12b 23a o
24a
Zasada wydajno$¢ ® | ee [%]
KoHPO4 (1 equiv.) 21% 96
KH>POj4 (2 equiv.) 24% 94
K>COs (1 equiv.) 37% 94
NaHCO:s (2 equiv.) 51% (72%)” | 96 (96)”
AcONa (2 equiv.) 66% 95

3 Wydajno$¢ na podstawie gNMR; ¥ W nawiasie podano wyniki dla reakcji prowadzonej przez 72 godziny.
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Niezaleznie od uzytej zasady nadmiary enancjomeryczne pozostaly wzgledem siebie na
bardzo zblizonym poziomie. Nie wykazatem korelacji pomiedzy wartosciami pKy zasad,
a uzyskanymi wydajnosciami, przyktadowo dla octanu sodu (pKs 9.3) wydajno$¢ byta
najwieksza, mimo iz jest stabszg zasadg od wodorofosforanu potasu (pKy 6.8) i mocniejsza
od diwodorofosforanu potasu (pKs 11.9). Dla préby z wodoroweglanem sodu zdecydowatem
si¢ rowniez na wydtuzenie czasu reakcji do okoto 72 godzin, co pozwolito na zwigkszenie
wydajno$ci produktu do 72% na podstawie analizy qNMR. Nastgpnie zbadalem
efektywnos$¢ katalityczng w zaleznosci od st¢zenia katalizatora. Wyniki przedstawiono w
Tabeli 15.

Tabela 15. Wyniki prob katalitycznych otrzymywania 24a z wykorzystaniem katalizatora K-XIV o réznym st¢zeniu.
We wszystkich przypadkach otrzymano jeden diastereoizomer frans. Warunki reakcji: 12b 0.10 mmol (1.0 equiv.), 23a

0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XIV o zmiennym st¢zeniu, 1 ml dichlorometanu, 0.5 ml 0.4M wodnego roztworu
wodoroweglanu sodu.

K-XIV
NaHCO; (2 equiv.) @
O O o NO2  CH,ClyH20, Ty, 72 h O N\
)J\/U\S/\/\ * Br ~ BuS | o
2
12b 23a O
24a
Katalizator [% mol] | wydajno$é ® | ee [%]
10 72% 96
5.0 83% 95
2.5 76% 95
1.0 71% 94
0.50 77% 95
0.25 80% 94
0.10 86% 93

9 Wydajno$¢ na podstawie gNMR.

Katalizator K-XIV wykazywal wysoka aktywno$¢ nawet w niskich st¢zeniach. Wydajno$ci
utrzymywaty si¢ takze na wysokim poziomie. Majac na uwadze konieczno$¢ zachowania
wysokiej czystosci optycznej produktu jak 1 dazenie do najlepszej wydajnosci reakcji
zdecydowatem si¢ na ilos¢ 5.0% mol katalizatora, jako najbardziej optymalne;.
Przy zwigkszeniu skali reakcji na 2.0 mmol 12b otrzymatem produkt z 77% wydajnos$cia 1
95% nadmiarem enancjomerycznym.

Warunki reakcji zastosowatlem w otrzymywaniu 2,3-dihydrofuranéw z rdznigcymi si¢
podstawieniem w pierScieniu aromatycznym pochodnymi B-bromonitrostyrenu,
jak 1 zawierajagcymi inng grupe tioestrowa.
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K-XIV (5.0% mol)
NaHCOs (2 equiv.)

O O NO2  CH,Cly/H,0, Togr, 72 h
PP L L Y
S/\/\ Br
12b 23b - 23g

24b
80%, 94% ee

Cl

24e 24f 249
88%, 94% ee 87%, 95% ee 88%, 89% ee

Schemat 100. Otrzymane produkty reakcji addycji Michaela/Sx2i 12b do (2-bromo-2-nitroetenylo)arenéw. Podano
wydajno$¢ oraz nadmiar enancjomeryczny. We wszystkich przypadkach otrzymano jeden diastereoizomer trans. Warunki
reakcji: 12b 0.10 mmol (1.0 equiv.), akceptor 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XIV 0.005 mmol (5.0% mol), 1 ml dichlorometanu,
0.5 ml 0.4M wodnego roztworu wodoroweglanu sodu.

Otrzymane pochodne 2,3-dihydrofuranu charakteryzowaly si¢ wysokimi nadmiarami
enancjomerycznymi. Pozycja podstawnika chlorkowego nie wplywata na konicowa czystos¢
enancjomerycznego produktu (24b, 24¢, 24d), jak rowniez inny atom halogenu w pozycji
para. Jedynie dla produktu 1-naftylowego 24g zanotowano nizszy nadmiar
enancjomeryczny, na co mogla mie¢ wptyw sterycznie wymagajaca grupa. Wydajnosci takze
byly na wysokim poziomie z wyjatkiem produktu z atomem chloru w pozycji meta (24c¢).
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K-XIV (5.0% mol)
NaHCO3 (2 equiv.)
o NO2  CH,Clo/H0, Tpok, 72 h

Br

25a
94%, 95% ee

25¢c

B

25g 25h
86%, 95% ee 40%, 83% ee

57%, >99% ee 2

Schemat 101. Otrzymane produkty reakcji addycji Michaela/Sn2i S-tioestrow kwasu acetylotiooctowego do 23a. Podano
wydajno$¢ oraz nadmiar enancjomeryczny. We wszystkich przypadkach otrzymano jeden diastereoizomer trans. Warunki
reakcji: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), 23a 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XIV 0.005 mmol (5.0% mol), 1 ml dichlorometanu,
0.5 ml 0.4M wodnego roztworu wodoroweglanu sodu. ¥ Wynik po rekrystalizacji produktu w metanolu.

Dhugos¢ tancucha alkilowego nie miala znaczacego wplywu na koncowy nadmiar
enancjomeryczny produktu, jak i na wydajnos¢. Dodatkowo otrzymatem 24a w 20-krotnie
wiegkszej skali bez znaczacego spadku wydajnosci (77%) 1 ze znikomym spadkiem nadmiaru
enancjomerycznego (95% ee). Pochodne 2,3-dihydrofuranéw charakteryzowaly si¢ wysoka
czysto$cig enancjomeryczng, takze niezaleznie od stopnia rozgatezienia tancucha
alkilowego lub jego typu. Jedynie dla tioestru S-fenylowego zanotowano nizszy od
pozostalych nadmiar enancjomeryczny produktu 25h, 83% ee. 25g jako jedyny otrzymatem
w postaci krysztatdéw. Do celow analizy rentgenograficznej rekrystalizowatem produkt po
chromatografii kolumnowej uzyskujac bezbarwne krysztaty z wydajnoscig koncowa 57%
1 bardzo wysoka czysto$cig enancjomeryczng na poziomie >99% ee. Analiza rentgenografii
strukturalnej zostata wykonana przez dr inz. Juli¢ Bakowicz.
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Rysunek 45. Uzyskana struktura zwiazku 25g w analizie rentgenografii strukturalnej. Parametry przemieszczenia
atomowego narysowano z 30% prawdopodobienstwem.

Analiza wykazata zgodnie z oczekiwaniami konformacj¢ frans podstawnikow 5-nitrowego
oraz 4-arylowego. Konfiguracja absolutna 25g zostata ustalona na 45,55 1 taka zostala
przyjeta dla pozostatych produktow otrzymanych w reakcji kaskadowej addycji
Michaela/Sn2i.

Konfiguracja 4S odpowiada pierwotnej konfiguracji 1’R produktu po addycji przed
wewnatrzczasteczkowa cyklizacja przy podobnej strukturze katalizatora rdznigcego si¢
tylko grupa aminowa (Rysunek 43 i Rysunek 44). Zatem stan przejsciowy reakcji
z wykorzystaniem B-bromonitrostyrenu posiada podobna strukture, jak dla B-nitrostyrenu.
Jednakze ze wzgledu na blizszg odleglos¢ pierscienia 3,5-bis(trifluorometylo)fenylowego
do akceptora i wystepowanie duzego atomu bromu, prawdopodobnym trybem stabilizacji
stanu przej$ciowego jest przez utworzenie wigzan wodorowych amidu kwasu kwadratowego
z enolanem. Porownanie obu modeli przedstawiono na Rysunku 46.

open-25g

H N’&

H
[NHO 4\; oH

ﬁ ,’</\\Br minimalizacja

RS
mniej preferowane zawady sterycznej
Q 3

Rysunek 46. Géra: Retencja konfiguracji na atomie wegla 1’R w etapie cyklizacji i zmiana litery konfiguracji absolutne;j
ze wzgledu na reguly Cahna-Ingolda-Preloga. Dél: Proponowany tryb utworzenia stanu przej$ciowego poprzez wiazania
wodorowe podjednostki amidu kwasu kwadratowego z anionem enolanowym po jego aktywacji i wigzanie wodorowe
kationu piperydyniowego z atomem tlenu akceptora.
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25e 1 25h otrzymatem z niskimi wydajnosciami. W przypadku tioestru S-tert-butylowego
zaobserwowalem znaczny udziat frakcji produktu niezamknigtego po oczyszczaniu
chromatograficznym. W celu catkowitego przereagowania adduktu Michaela do pochodne;j
2,3-dihydrofuranu na drodze substytucji-cyklizacji po 64 godzinach reakcji dodalem
1 ekwiwalent mocnej zasady, jaka jest DMAP. Analiza TLC wykazata, ze po 4 godzinach
nastgpita catkowita konwersja adduktu Michaela do 2,3-dihydrofuranu. Po oczyszczaniu
otrzymalem 25e z wydajnoscig 84% bez spadku nadmiaru enancjomerycznego. Z kolei
w przypadku syntezy 25h trudnos$¢ stanowit sam substrat, ktory jest wrazliwy na warunki
zasadowe. W tym celu po 15 godzinach reakcji dodatem 1 ekwiwalent DMAP
1 monitorowano postgp za pomocg analizy TLC. Po 4 godzinach reakcje zakonczylem i po
oczyszczaniu uzyskatem produkt z wydajnosciag 33%, ktéra byla nizsza od reakcji ze
standardowymi warunkami. Zaskoczeniem okazat si¢ fakt, ze produkt otrzymany w tej
metodzie charakteryzowat si¢ wyZszym nadmiarem enancjomerycznym 95%.

1. K-XIV (5.0% mol)

NaHCO; (2 equiv.)
CH,Cly/H;0, Too 64 h ®
o o xNO2 2 DMAP (1 equiv.), 4 h X O
PO
S Br s
| NO;
12h 23a S
25e

84%, 97% ee

1. K-XIV (5.0% mol)
NaHCOj3; (2 equiv.)
CH2C|2/H20, Tpok, 15h ®
M /@ . ~NO2 2 DMAP (1 equiv.), 4 h @\ 0 N
S Br S/[>j'><
| NO,
13a 23a o

25h
33%, 95% ee

Schemat 102. Otrzymywanie 25e i 25h ze zmodyfikowang procedurg dodatku DMAP po okreslonym czasie reakcji.
Podano wydajno$¢ oraz nadmiar enancjomeryczny. Warunki reakcji: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), 23a 0.10 mmol
(1.0 equiv.), K-XIV 0.005 mmol (5.0% mol), 1 ml dichlorometanu, 0.5 ml 0.4M wodnego roztworu wodoroweglanu sodu,
potem DMAP 0.10 mmol (1.0 equiv.).

Aby wykaza¢ wigksza aktywno$§¢ donorow tioestrowych od analogicznych estréw w reakcji
kaskadowej wykonatem eksperyment konkurencyjny. W tym celu do mieszaniny 0.1 mmol
B-bromonitrostyrenu 1 0.01 mmol (10% mol) K-XIV w 0.5 ml dichlorometanu dodatem
0.5 ml 0.2 M roztworu KoHPO4 oraz 0.5 ml roztworu 0.1 mmol acetylotiooctanu S-etylu 12a
1 0.1 mmol acetylooctanu etylu w 0.5 ml dichlorometanu.
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Schemat 103. Eksperyment konkurencyjny pomig¢dzy acetylotiooctanem S-etylu i acetylooctanem etylu w reakcji
kaskadowej addycji Michaela/Sn2i do 23a. Podano procentowa zawarto$¢ molowa w mieszaninie poreakcyjnej
na podstawie analizy "H NMR, zaréwno przed dodatkiem, jak i po dodatku DMAP. Otrzymano jeden diastereoizomer trans.
Warunki reakcji: 12a 0.10 mmol (1.0 equiv.), acetylooctan etylu 0.10 mmol (1.0 equiv.) akceptor 0.10 mmol (1.0 equiv.),
K-XIV 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu, 0.5 ml 0.2M wodnego roztworu wodorofosforanu potasu, po analizie
NMR rozpuszczono w 1 ml dichlorometanu i dodano DMAP 0.10 mmol (1.0 equiv.).

Po 6 godzinach analiza TLC wykazata catkowita konwersje akceptora. Po przerdbce
wykonatem analize¢ 'H NMR, ktora wykazala stosunek produktu tioestrowego do estrowego
74 : 26 molowo. Ze wzgledu na obecno$¢ nieprzereagowanego adduktu Michaela
mieszaning ponownie rozpuscitem w dichlorometanie i dodatem 1 ekwiwalent DMAP.

Ponowna analiza NMR mieszaniny wykazata nowy stosunek 81 : 19 molowo.

Eksperyment wykazal okoto czterokrotnie wigksza szybko$¢ reakcji addycji Michaela do
B-bromonitrostyrenu tioestru od estru. Wynika to z wigkszej nukleofilowosci zwigzkoéw
tioestrowych od analogicznych estrow, ktore ze wzgledow elektronowych posiadaja
zwigkszong gestos¢ elektronowa w obrebie atomu wegla w pozycji a. Jednoczesnie addukt
Michaela pochodzacy od estru wykazywal wyzsza konwersje w nastepczej reakcji cyklizacji,
co zaobserwowano jako wigkszy udziat procentowy produktu zamknigtego w mieszaninie
poreakcyjnej przed dodaniem DMAP. Jest to dos¢ interesujacy fakt, zwazywszy na bardzo
niska tendencje do tautomeryzacji samych estroéw kwasu acetylooctowego. >

Ostatnim zbadanym nukleofilem w reakcji kaskadowej w kierunku otrzymania pochodnych
2,3-dihydrofuranu byt S-tioester benzylowy kwasu benzoilooctowego 15a. Pierwotnie
przeprowadzitem reakcje w takich samych zoptymalizowanych warunkach, jak dla
S-tioestrow kwasu acetylotiooctyowego (Schemat 100 i Schemat 101), jednakze otrzymatem
produkt 26 z 43% wydajnoscig 1 86% nadmiarem enancjomerycznym. W kolejnej probie
zastosowatem zmodyfikowane warunki dodajac 1 ekwiwalent DMAP po 4 dniach
prowadzenia reakcji w ukladzie dwufazowym. Po oczyszczaniu chromatograficznym
uzyskatem produkt 26 z 67% wydajnoscia 1 98% ee. Okazuje si¢, Ze mimo wyzszej tendencji
do enolizacji S-tioestru kwasu benzoilooctowego od tioestrow kwasu acetylooctowego,
reaktywnos$¢ nukleofila jest znacznie obnizona w stosowanych warunkach.
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K-XIV (5.0% mol)

NaHCOg3 (2 equiv.)
O O
N NO, CH,Cla/H20, Tpok, 96 h
S +
/\© Br 43%, 86% ee
15a 23a

1. K-XIV (5.0% mol)
NaHCOj3 (2 equiv.)
CH,Cla/H0, Tpox, 96 h

2. DMAP (1 equiv.), 4 h

67%, 98% ee

Schemat 104. Otrzymywanie 26 ze standardowa oraz zmodyfikowang procedura z dodatkiem DMAP po okreslonym czasie
reakcji. Podano wydajno$¢ oraz nadmiar enancjomeryczny. Warunki reakcji: 15a 0.10 mmol (1.0 equiv.), 23a 0.10 mmol
(1.0 equiv.), K-XIV 0.005 mmol (5.0% mol), 1 ml dichlorometanu, 0.5 ml 0.4M wodnego roztworu wodoroweglanu sodu,
potem DMAP 0.10 mmol (1.0 equiv.).

Racemiczny produkt cyklizacji rac-24a poddalem reakcji sprzggania Liebeskinda-Srogla
zgodnie z warunkami literaturowymi®’®, otrzymujac keton z 9% wydajnoscig. Z kolei
w redukcji Fukuyamy otrzymatem mieszaning o trudnym do interpretacji widmie NMR.

Pd,dbas (0.6% mol)
TFP (1.2% mol)

0 B(OH), CuTC (1.5 equiv.)
THF 50°C, 18 h
e\ L ) T
I
rac-24a

Pd/C (10% mol)
Et;SiH (3 equiv.)

O THF, Tpor, 18 h
R —
BuS H
| N 02 02
0 0]

rac-24a skomplikowana
mieszanina
poreakcyjna

Schemat 105. Proby przeprowadzenia reakcji sprzggania Liebeskinda-Srogla (gora) lub redukcji Fukuyamy (dét) na
rac-24a.

Otrzymane pochodne dihydrofuranu wykazywaty tendencj¢ do utraty grupy nitrowej
w analizie HRMS. W wigkszos$ci przypadkow gléwnym sygnatem w widmach masowych
byl [M-NO,]". Ma to zwigzek ze stabilno$cig powstalego kationu z wieloma mozliwymi
strukturami rezonansowymi (Schemat 106). Dla 25e nie zaobserwowatem, ani sygnatu od
kationu [M+H]", ani od [M-NO:]", prawdopodobnie ze wzgledu na silng fragmentacje
spowodowang obecnos$cia grupy fert-butylowej tatwo odchodzacej jako izobutylen.

125



0 przesunigcie 0
protonu [1,2] -—

RS == RS N

3 struktury rezonansowe

o}
o} o} O
RS | RS — < > RS =
/ =
(0] -0 (6]
+ +

Schemat 106. Mozliwe migracje tadunku dodatniego wewnatrz struktury kationu [M-NO2]" podczas analizy HRMS (ESI-
TOF).

Na podstawie czesci badan opisanych w tym podrozdziale w trakcie przygotowywania jest
manuskrypt o enancjoselektywnej addycji Michaela S-tioestréw do pochodnych
B-nitrostyrenow i B-bromonitrostyrenéw z wykorzystaniem katalizatorow z podjednostka
donora wigzania wodorowego.

1.2.5. Pozostale addycje Michaela z motywem tioestru
Addycje S-tioestrow kwasu acetylotiooctowego do innych akceptoréw Michaela

Rownolegle obok badan nad reakcja addycji S-tioestréw kwasy acetylotiooctowego do
pochodnych nitrostyrenu zbadalem aktywno$¢ nukleofili do innych akceptorow typu
Michaela. Réwnolegle przeprowadzono proby z S-tioestrem benzylowym 12m oraz
fenylowym 13a jako nukleofilami.

W reakeji z benzylidenopirogronianem metylu 2a w obecnosci racemicznego katalizatora
K-XXVI mieszaniny poreakcyjne produktéow dla tioestru benzylowego i fenylowego
charakteryzowaty si¢ bardzo podobnym i skomplikowanym widmem 'H NMR.
Podobienstwo dwoch widm z reakcji z 13a 1 12m sugerowatoby zajscie nastg¢pczej eliminacji
grupy tiolowej lub tiofenolowej w teoretycznej reakcji substytucji. Mogtoby to nastgpic,
poniewaz produkt zawieral latwo enolizujaca grupe karbonylowa z wolnym protonem
W pozycji a, zatem po addycji mozliwa bytaby nastepcza wewnatrzczasteczkowa substytucja
nukleofilowa.?>® Oczyszczanie chromatograficzne mieszaniny z reakcji z 13a prowadzito do
otrzymania niewielkiej frakcji produktu z latwiejszym do interpretacji widmem, ktorego
uktad pasm, ich multipletowosci oraz integracje nie odpowiadaly spodziewanemu
produktowi addycji Michaela. Jednoczesnie widmo NMR oraz HRMS nie potwierdzito
wewnatrzczasteczkowej cyklizacji. Ze wzglgdu na trudno$ci w interpretacji wynikow nie
kontynuowatem badan nad reaktywnoscig tioestrow wzgledem benzylidenopirogronianu
metylu.
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Schemat 107. Proba addycji S-tioestrow kwasu acetylotiooctowego do 2a. Przedstawiono dwa mozliwe produkty reakcji.
Warunki reakcji: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), 2a 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XXVI 0.01 mmol (10% mol), 1 ml
dichlorometanu.

Innymi powszechnie stosowanymi akceptorami Michaela zbadanymi w reakcjach z
tioestrami sa benzoiloakrylan etylu 28a, benzylidenoacetofenon (chalkon, 28b) oraz
cykloheks-2-en-1-on 28¢. Dla 28a 1 28b widma produktow reakcji z obydwoma S-tioestrami
byty zbyt skomplikowane do jakiejkolwiek interpretacji, nie tylko ze wzgledu
na wystgpowanie dwoch mozliwych diastereoizomeroéw, ale przede wszystkim na brak
charakterystycznych pasm protonéw grupy metylowe;.

K-XXVI (10% mol) 6 0
o o 0 CH.Cly, Tpok g R
)J\/U\S,R * Ph\”/\)J\OEt Ph
o)
R = Bn (12m) 28a 0
Ph (13a) 0~ Ot
rac.
skomplikowane widmo "H NMR
mieszaniny poreakcyjnej
K-XXVI (10% mol) 6 0
o o /\)?\ CH2C|2, Tpok S, R
_R
Ms Ph™ X" "Ph Ph
R = Bn (12m) 28b
Ph (13a) 0" Ph

rac.

skomplikowane widmo "H NMR
mieszaniny poreakcyjnej

Schemat 108. Proba addycji S-tioestrow kwasu acetylotiooctowego do 28a oraz 28b. Warunki reakcji: donor 0.10 mmol
(1.0 equiv.), akceptor 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XXVI 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu.

Inaczej wygladala sytuacja z cykloheks-2-en-1-onem (28c¢) jako akceptorem, poniewaz
z wykorzystaniem racemicznego katalizatora K-XXVI widma obu mieszanin poreakcyjnych
byty wzglednie tatwe do interpretacji z odpowiadajaca zaktadanej integracja i mozliwymi
do identyfikacji pasmami grup CHs. W zwiazku z tym zdecydowatem si¢ na zbadanie reakcji
z wykorzystaniem aktywacji przez sole iminiowe cykloheks-2-en-1-onu przez chiralne
aminy 1 kwas karboksylowy. Role amin pehity epi-9-aminochinina K-II oraz 3-[(1R,2R)-2-
aminocykloheksylo]-1-[3,5-bis(trifluorometylo)fenyloJtiomocznik K-XVIII, a kwasu
karboksylowego kwas 2-fluorobenzoesowy.
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Schemat 109. Proba addycji S-tioestrow kwasu acetylotiooctowego do 28¢ na drodze aktywacji przez sole iminiowe.
Warunki reakcji: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), 28¢ 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.02 mmol (20% mol), kwas
0.04 mmol (40% mol), 1 ml dichlorometanu.

Reakcja 28¢ z 12m w obecnosci wolnej epi-9-aminochininy (K-II) charakteryzowala sig¢
catkowita konwersja. Na podstawie pasm grup CHz oszacowalem stosunek
diastereomeryczny na 1 : 1, jednakze nie bylo mozliwe znalezienie jakoSciowego podziatu
na chiralnych kolumnach HPLC. Reakcja z wykorzystaniem K-XVIII zakonczyla si¢
niepowodzeniem, poniewaz otrzymano $ladowe ilosci produktu. Tioester fenylowy 13a
wykazat si¢ znacznie stabszg konwersja w obecnosci K-I1, okoto 35%, a otrzymany produkt
réowniez posiadat stosunek diastereomeryczny na poziomie 1 : 1. Nie znalaziem
jakosciowego podziatu chiralnego HPLC. Reakcja z K-XVIII takze zakonczyla si¢
niepowodzeniem.

Kolejnym akceptorem Michaela, ktory zostat wziety do badan nad aktywnoscia tioestrow
byl N-fenylomaleimid (28d), do ktorego znane s3 addycje diketondw 1 estrow kwasu
malonowego z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizator6w z donorami wigzania
wodorowego?*®?%7_ chiralnego katalizatora bis(benzimidazolowego)*®®, kompleksu niklu?®?,
soli chiralnego BINOL-u?*?°! czy soli S-prolinolu.?** Do préb na poczatek uzytem 12m, a
role katalizatora pelnity chinina, amid kwasu kwadratowego oraz tiomocznik oparty o

szkielet epi-9-aminochininy.
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Schemat 110. Addycja Michaela 12m do 28d z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatorow chininy oraz o szkielecie
epi-9-aninochininy z amidowa kwasu kwadratowego i tiomocznikowa podjednostka donora wigzania wodorowego. Podano
konwersje 1 stosunki diastereomeryczne. Warunki reakcji: 12m 0.10 mmol (1.0 equiv.), 28d 0.10 mmol (1.0 equiv.),
katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu.

We wszystkich przypadkach konwersje byty calkowite. Stosunki diastereomeryczne byty
niskie, jednakze najlepszy wynik sposrod badanych katalizatoréw otrzymatem dla
tiomocznika K-III. Niestety, nie bylo mozliwe znalezienie jako$ciowego podziatu na
chiralnych kolumnach HPLC. Nastepnie sprawdzitem reaktywnos¢ tioestru fenylowego 13a
wobec N-fenylomaleimidu wykorzystujac taka sama biblioteke katalizatorow. Analiza NMR
wszystkich prob katalitycznych wykazala catkowita konwersje obu substratow, jednak
struktura produktu nie zgadzata si¢ ze spodziewanym wynikiem. Brak grup CH3 oraz
pojedynczy zestaw sygnatow sugerowaly, ze nie otrzymatem adduktu Michaela 13a tylko
addukt sulfa-Michaela tiofenolu, w ktérym generowane jest jedno centrum stereogeniczne.

Poréwnanie widm z danymi literaturowymi®** potwierdzito przypuszczenia.
. O O
O Katalizator (10% mol)
O O CH,Cla, Tpok
PP [ neen - 5
S
o N
13a 28d Ph (¢}
S :
() *
N
PR O

Dla K-, K-llI, K-IV

Schemat 111. Addycja sulfa-Michaela tiofenolu pochodzacego od 13a do 28d z wykorzystaniem dwufunkcyjnych
katalizatoréw chininy oraz o szkielecie epi-9-aninochininy z tiomocznikowg i amidu kwasu kwadratowego podjednostka
donora wigzania wodorowego. Warunki reakcji: 13a 0.10 mmol (1.0 equiv.), 28d 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator
0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu.
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Poza B-bromonitrostyrenem (23a) do kaskadowych reakcji addycji Michaela-cyklizacji
wykorzystywano octan B-nitrocynamonylu (octan Mority-Baylis-Hillmana, 28e), ktérego
grupa odchodzaca jest grupa acetoksylowa. W zaleznos$ci od uzytego nukleofila, warunkow
reakcji 1 zasad Baldwina otrzymywano 3-nitro-4-fenylopodstawione 1H-1,2,3,4-
terahydro(tio)pirany??®21%2**  lyb  spirany?*”?%°.  JednakZzZe  wcze$niejsze  proby
z 5-fenylocykloheksano-1,3-dionem 1b prowadzily do otrzymania produktu z niska
wydajnoscig, przecigtnymi nadmiarami enancjomerycznymi 1 niskim stosunkiem
diastereomerycznym (Podrozdziat 1.1.6, Schemat 63). W reakcji z 12m i 13a w obecnosci
katalizatora K-IV otrzymalem skomplikowane mieszaniny, ktérych interpretacja widm
'H NMR byla niemozliwa. Ze wzgledu na brak zadowalajacych wynikéw, nie
kontynuowatem dalszych badan nad reaktywnos$cig akceptora tego typu.

K-IV (10% mol)

N
P m > CH2Cla, Tpok

R 7 > R. N
Ms OAc S Oz

R =Bn (12m) 28e (0]
Ph (13a)

skomplikowana mieszanina
poreakcyjna

Schemat 112. Proba otrzymywania pochodnych 3,4-dihydro-1H-piranu w kaskadowej addycji/cyklizacji S-tioestrow
kwasu acetylotiooctowego do 28e. Warunki reakcji: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), 28e 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-IV 0.01
mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu.

Kolejnym akceptorem zdolnym do reakcji kaskadowych z fosfonowa dobra grupa
odchodzaca jest a-cynamoilofosfonian dietylu 28f. Istnieje jeden precedens, w ktorym
katalizowano addycje zwiazkow 1,3-dikarbonylowych do fosfonianu dwufunkcyjnymi
katalizatorami alkaloidowymi z podjednostka donora wigzania wodorowego, co przy
nastepczej wewnatrzczasteczkowej reakcji Sn2i prowadzito do §-laktonow.?”’

Substrat otrzymatem na drodze katalizowanej kwasem addycji aldehydu cynamonowego do
fosforynu trietylu®®®, a nastgpnie utleniania Parikha-Doeringa otrzymanego alkoholu**’
z catkowita wydajnoscia 80%. W reakcji akceptora z 12m i 13a w obecnosci K-XXVI nie
zaobserwowatem utworzenia pozadanego produktu, a jedynie rozpad akceptora
w warunkach reakcji. Nie kontynuowalem dalszych badan nad otrzymywaniem 6-laktonéw
w reakcji tego typu.

K-V (10% mol)

0
O O S OEt CHCly, Tpok
MM R P-OEt R. NO,
S o) S

R = Bn (12m) 28f o)

skomplikowana mieszanina
poreakcyjna

Schemat 113. Proba otrzymywania pochodnych d-laktonu w kaskadowej addycji/cyklizacji S-tioestrow kwasu

acetylotiooctowego do 28f. Warunki reakcji: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), 28f 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-I'V 0.01 mmol
(10% mol), 1 ml dichlorometanu.
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Addycje wykorzystujace 2-podstawione metylenowe pochodne zwigzkow
1,3-dikarbonylowych — pordownanie reaktywnosci tioestrow w roli donora lub
akceptora Michaela

Jednym z urokéw addycji Michaela jest mozliwos¢ pewnego rodzaju zamiany rol donora
i akceptora. Obydwa indywidua w swojej strukturze zawierajg grupy wyciagajace elektrony,
ktore decyduja o charakterze atomu wegla w danej pozycji wzgledem nich. W donorze
zwigkszona gestos¢ elektronowa wystepuje na weglu w pozycji o ze wzgledu na istnienie
struktur rezonansowych i indukcje, co sprawia, ze przybiera bardziej nukleofilowy charakter.
Wprowadzenie wigzania podwojnego w pozycje a do takiej czasteczki na drodze reakcji,
przyktadowo kondensacji, radykalnie zmienia charakter chemiczny. Nowo przylaczony
atom wegla w pozycji B ze wzgledu na rezonans przybiera czastkowy tadunek dodatni, ktory
sprawia, ze atom przybiera elektrofilowy charakter (Rysunek 47).

5 charakter

5
@) elektrofilowy o)

e Y P\ G

charakter & 0 TTmToommes > EWG N5 X

nukleofilowy R R

Rysunek 47. Charakter atomu wegla w pozycji a do grupy wyciagajacej elektrony (w tym przypadku karbonylowej) oraz
charakter atomu wegla nowo powstatego uktadu wigzania podwdjnego w pozycji  do pierwotnej grupy wyciagajace;j.
Analogiczna sytuacja ma si¢ do akceptora Michaela. Przed wprowadzeniem podwdjnego
wigzania substrat posiada charakter nukleofilowy, zatem on sam moze petni¢ role donora
w addycji Michaela. Og6lny schemat wymiany rél pomigedzy donorem a akceptorem
Michaela mozna przedstawi¢ na Schemacie 114.

X X

X X Y addycja
~ + R/RY( i, R:L(Y
Y
kondensacjal Tkondensacja
X X
]/\(Y addycja X]/X + Y

R - . v X, Y =EWG

Y

Schemat 114. Schemat wymiany rd6l pomigdzy zwigzkami o charakterze nukleofilowym (niebieski) oraz elektrofilowym
(czerwony) w reakcjach kondensacji.

W literaturze nie s3 znane przypadki wykorzystania 2-metylidenowych pochodnych
B-karbonylo-S-tioestrow, natomiast S-tioestry w roli akceptora z powodzeniem zastosowano
w reakcjach addycji Michaela.?’’

Charakter 1 typ grup wyciagajacych elektrony w zwigzkach typu akceptora Michaela moze
mie¢ znaczacy wplyw na postgp i1 ewentualny efekt stereochemiczny reakcji, zatem
zdecydowatem si¢ na synteze benzylidenowych pochodnych tioestrow S-benzylowego 12m
oraz S-fenylowego 13a. W reakcji kondensacji Knoevenagela tioestrow z aldehydem
otrzymatem nowe 2-benzylidenowe pochodne tioestrow. Syntez¢ 31a przeprowadzitem

131



300

zgodnie z procedurg literaturowa w obecnos$ci L-proliny bez rozpuszczalnika™”, natomiast

31b zgodnie z powyzszg procedura z dodatkiem DMSO. Jednocze$nie w danym okresie
badan dostepny w laboratorium byt akceptor 31c.

R 2
L-prolina
O o __neat, Tpox | S
61%

31a
O O
O O (0] L-prolina
M N ' DMSO, Tou | S@
S
@ 49%
12m
31b
S
| /\@

Cl

31c
dostepny w laboratorium

Schemat 115. Otrzymywanie pochodnych 2-benzylidenowych w reakcji kondensacji Knoevenagela katalizowanej L-
prolina.

Tioestry okazaly si¢ by¢ znacznie mniej aktywnymi substratami, poniewaz
charakteryzowaly si¢ one niepelng konwersja, nawet po kilku dniach. Jednakze reakcje byly
wysoce stereoselektywne 1 prowadzity do otrzymania izomerdéw Z, co potwierdzity analizy
jadrowego efektu Overhausera wykazujace sprzgzenia w przestrzeni pomiedzy alkenowym
protonem i protonami grupy CH3.

Jednym z produktéw addycji Michaela 12m do pochodnych nitrostyrenu, ktéorego mozliwy
byl jakosciowy podziat na chiralnej kolumnie HPLC byt 18b. Zatem mozliwe bylo
porownanie aktywnosci 31¢ w reakcji z nitrometanem wzgledem 12m w reakcji z 4-chloro-
(2-nitroetynylo)benzenem 17e.

o 0 ~NO,
)I\/U\s/\© + /©/\/ ﬁ
Cl o o
2m 17e
* S
OoN \

3 2
CI

31c

Schemat 116. Mozliwe $ciezki otrzymania 18b na drodze addycji Michaela.
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18b na drodze addycji 12m do pochodnej nitrostyrenu otrzymatem z nadmiarami
enancjomerycznymi 90% i 96% przy stosunku diastereomerycznym 1 : 1.4 1 100% konwersji.
W pierwszej probie otrzymywania adduktu druga $ciezka w obecnosci katalizatora K-I'V lub
K12 w dichlorometanie nie otrzymatem produktu. Nastepnie prowadzitem reakcje
Ww nitrometanie jako rozpuszczalniku i z tymi samymi katalizatorami, lecz i w tym przypadku
produkt nie powstat.

| Katalizator (10% mol)
+CH3NO5 (1 equiv.)

CH20|2, Tpok
O O lub O O
Il Katalizator (10% mol)
2
Cl Cl
31c 18b

OMe /Zj OMe /Zj
N N
Y TNH [ "NH
N~ N~
o NH o NH o
FsC

K-V K12
| brak reakcji | brak reakcji
Il brak reakcji Il brak reakcji

Schemat 117. Proby otrzymania 18b na drodze addycji nitrometanu do 31¢ w obecno$ci dwufunkcyjnych katalizatoréw z
donorem wigzania wodorowego. Warunki reakcji I: nitrometan 0.10 mmol (1.0 equiv.), 31¢ 0.10 mmol (1.0 equiv.),
katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu. Warunki reakcji II: 31¢ 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.01
mmol (10% mol), 1 ml nitrometanu.

Kataliza kwasami Lewisa rowniez nie doprowadzila do otrzymania produktu w warunkach
IT ze Schematu 117. Wykorzystalem triflat skandu (III) oraz octan (1R,2R)-N,N’-bis(4-
chlorobenzylo)cykloheksano-1,2-diaminamiedzi (II) przy jednoczesnym zwigkszeniu
temperatury prowadzenia reakcji do 60 °C. W obu przypadkach nie zaobserwowatem
powstania produktu 18b. Takze préoba z tworzonym in-situ kompleksem miedzi (II)
z pochodng bisoksazoliny w 1,2-dichloroetanie w temperaturze 60 °C nie przyniosta

rezultatu.
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| Katalizator (10% mol)
CH3NO,, 60 °C
lub
O o Il Katalizator (10% mol) o o
CH3NO, (2 equiv.)

| s@ CICH,CH,Cl, 60 °C s
ON__H

Cl cl
31c 18b

N
O
Sc(OTf); Cu?*
| brak reakcji 2-OT

Il brak reakcji
Cl

| brak reakcji

Schemat 118. Proby otrzymania 18b na drodze addycji nitrometanu do 31¢ w obecnosci kwaséow Lewisa. Warunki reakcji
I: 31¢ 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml nitrometanu. Warunki reakcji II: nitrometan 0.20
mmol (2.0 equiv.), 31¢ 0.10 mmol (1.0 equiv.), bisoksazolina 0.012 mmol (12% mol), triflat miedzi (II) 0.01 mmol (10%
mol), 1 ml dichlorometanu.

Ostatnia metodg byla metoda bezrozpuszczalnikowa w planetarnym mtynie kulowym.
Dziesigciokrotny nadmiar nitrometanu mieszatem z 31¢ i 10% mol katalizatora K-IV lub
K12 w programie 20 godzin, interwat 2 godziny i minuta przerwy, 550 obr./min.

Katalizator (10% mol)

o o CH3NO, (10 equiv.) o o
mtyn kulowy
| S@ 10x 2 h + 1 min stop < s
O,N N
Cl cl
31c 18b
74
OMe /Zj OMe /Zj
N N
[ NH [ NH
N~ N~
o NH o NH  oH
FsC
K-V K12
konw. 56% konw. 53%
40, 40% ee 40, 40% ee
1:1.7dr. 1:1.7dr.

Schemat 119. Proby otrzymania 18b na drodze addycji nitrometanu do 31¢ w obecnosci dwufunkcyjnych katalizatoréw z
donorem wiazania wodorowego w planetarnym mtynie kulowym. Warunki reakcji: nitrometan 1.00 mmol (10 equiv.), 31¢
0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.01 mmol (10% mol), program 20 godzin, interwat 2 godziny + 1 min. przerwy, 550
obr./min.

Mimo wysokiego nadmiaru nitrometanu konwersja nie przekroczyla 60% dla obu prob
katalitycznych. Nadmiary enancjomeryczne obu diastereoizomerow byly niskie i wyniosty
po 40%. Jedynie stosunki diastereomeryczne ulegly nieznacznej poprawie i wzrosly do
1 : 1.7 w poréwnaniu do 1 : 1.4. Brak jest w literaturze parametrow N oraz E roéwnania
Mayr’a*®! dla S-tioestrow, co mogloby stanowi¢ wyjasnienie spadku reaktywnosci ich
2-benzylidenowych pochodnych (Rysunek 48). Miara nukleofilowosci (parametr N)
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nitrometanu®®? jest wigksza od podobnych strukturalnie estréw kwasu malonowego"!
(AN=2), ale jednoczesnie elektrofilowo$é (parametr E) benzylidenomalonoestrow>* jest
wicksza (nizszy parametr) od nitrostyrenu®™ (AE=7). Jednakze z tego wzgledu, ze estry
kwasu malonowego posiadaja znacznie bardziej odmienny charakter chemiczny od
S-tioestrow kwasu acetylotiooctowego nie nalezy z tych wartosci wyciagac¢ daleko idacych

wnioskow.
o O O
CH3NO,
k MOEt
Nu + E|l —— P
N = 20.7 (DMSO) N = 18.8 (DMSO)

log(k) = sN(N + E)
OEt

k - stata szybkosci ll-rzedowej reakcji addycji X NO;

. ) oL X (e}

s\ - zalezny od parametru N wspoétczynnik kierunkowy wykresu
N - wspotczynnik nukleofilowosci nukleofila Nu Et0” Y0

E - wspotczynnik elektrofilowosci elektrofila El E = -13.9 (DMSO) E = -20.6 (DMSO)

Rysunek 48. Definicja rownania Mayr’a w reakcjach addycji nukleofilowej oraz wyznaczone eksperymentalnie parametry
N i E dla nukleofili i elektrofili.

Ostatnig reakcja, ktéra zostata zbadana pod katem reaktywnos$ci substratow pod wzgledem
ich roli w addycji Michaela byta kaskadowa reakcja addycji Michaela-addycji nukleofilowe;j
do grupy nitrylowej. W reakcjach zwigzkéw 1,3-dikarbonylowych do pochodnych
benzylidenomalononitrylu  otrzymywano produkty =z przecigtnymi nadmiarami
enancjomerycznymi?!'*>*4  czego powodem mogta by¢ wysoka reaktywnos¢ akceptora lub
zbyt staba stabilizacja stanu przejSciowego. Aby oming¢ ten problem wykorzystano
mozliwo$¢ zamiany rol substratbw 1 w reakcji typu ,one-pot” zwigzkow
1,3-dikarbonylowych, aldehydu i malononitrylu otrzymano pochodne 4H-piranu z dobrymi
wydajnosciami.?!> W badaniach wtasnych zastapitem substrat 1,3-dikarbonylowy i aldehyd
gotowa pochodng 2-benzylideno-S-tioestrow.

Pierwsze proby katalityczne przeprowadzitem z réznymi dwufunkcyjnymi katalizatorami
z podjednostka donora wigzania wodorowego w reakcji addycji Michaela 12m w roli
nukleofila i benzylidenomalononitrylem lub (4-chlorobenzylideno)malononitrylem w roli
akceptora.
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Katalizator (10% mol)
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» 940, rac. 32b, 91%, -4% ee 32b, 89%, rac.
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F3C CF3

F5C

K12 K-X K-XIV
32a, 83%, rac. 32a, 76%, -9% ee 32a, 76%, 23% ee
32b, 94%, -6% ee (88%, 25% ee) @

32b, 94%, 14% ee

Schemat 120. Kaskadowa reakcja addycja Michaela-addycji nukleofilowej 12m do pochodnych benzylidenomalononitrylu
z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatorow o szkielecie epi-9-aminochininy lub frans-1,2-diaminocykloheksanu
z podjednostkg donora wigzania wodorowego. Dla chininy wykorzystano 20% molowych katalizatora. Podano konwersje
oraz nadmiar enancjomeryczny. Ujemna warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego wskazuje na otrzymanie przeciwnego
enancjomeru 32a lub 32b. Warunki reakcji: 12m 0.10 mmol (1.0 equiv.), akceptor 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator
0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu. ® Eksperyment z dodatkiem sit molekularnych 4A.

Reakcje charakteryzowaty si¢ niepetnymi konwersjami, tylko dla katalizatorow o szkielecie
DACHu nastapito catkowite przereagowanie substratow. Nadmiary enancjomeryczne byty
bardzo niskie, a w wigkszosci przypadkow otrzymatem praktycznie racemiczne produkty.
Katalizator K-XIV byl najbardziej selektywny sposrod wszystkich badanych w tej reakcji.
Dodatek sit molekularnych 4A nieznacznie poprawit konwersje i nadmiar enancjomeryczny
32a. Zaskakujacy jest wynik dla K-X, ktory sprawit, Zze otrzymatem produkt o przeciwne;j
konfiguracji co K-XIV, jednakze warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego byla tak niska,
ze nie mozna byto stwierdzi¢, czy rzeczywiscie z tym katalizatorem nastapit atak nukleofila
od przeciwnej strony, niz z podjednostkag amidu kwasu kwadratowego. Po prébach
z tioestrem w roli nukleofila przystagpitem do prob z tioestrem w roli akceptora
1 malononitrylem jako nukleofilem. W tym celu w takich samych warunkach
przeprowadzitem addycje Michaela malononitrylu do 31c. Zbadatem skutecznos¢
katalityczng K-III, K-IV 1 K-XIV.
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Katalizator (10% mol)
‘ S CH,Cl, Tpok, 48 h
- .

Cl
31c

I = NH | N NH
N~
N~ S&I\NH O#NH le) NH
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Schemat 121. Kaskadowa reakcja addycja Michaela-addycji nukleofilowej malononitylu do 31c z wykorzystaniem
dwufunkcyjnych katalizatorow o szkielecie epi-9-aminochininy lub #rans-1,2-diaminocykloheksanu z podjednostka donora
wigzania wodorowego. Konwersja dla wszystkich prob wyniosta 100%. Podano nadmiar enancjomeryczny. Ujemna
warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego wskazuje na otrzymanie przeciwnego enancjomeru 32b. Warunki reakcji:
malononitryl 0.10 mmol (1.0 equiv.), 31¢ 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu.

Zaobserwowalem poprawe konwersji w kazdym przypadku. Jednakze lepszy wynik
nadmiaru enancjomerycznego zanotowatem tylko dla K-XIV i nie byta to znaczaca zmiana,
poniewaz otrzymatem produkt z -22% nadmiarem enancjomerycznym w poréwnaniu do

-14% w konwencjonalnej $ciezce. Podobne rozwazania aktywnos$ci Kkatalitycznych
przeprowadzitem dla tioestrow 13a w roli nukleofila i dla 31a w roli akceptora Michaela.
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Katalizator (10% mol)
CH,Cly, Tpok, 48 h
—_—

Katalizator (10% mol)
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Schemat 122. Kaskadowa reakcja addycja Michaela-addycji nukleofilowej 13a do 28¢g ($ciezka I) oraz malononitrylu do
31c (Sciezka II) z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatorow o szkielecie epi-9-aminochininy lub trans-1,2-
diaminocykloheksanu z podjednostkg donora wigzania wodorowego. Podano konwersje oraz nadmiar enancjomeryczny.
Ujemna warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego wskazuje na otrzymanie przeciwnego enancjomeru 32a. Warunki reakc;ji:
donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), akceptor 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu.

Zaobserwowalem podobne wartosci konwersji w $ciezce I do prob z 12m, tak samo jak
pelne konwersje w reakcjach z 31c. Zamiana rdl tioestru fenylowego jako donora lub
akceptora Michaela nie miata znaczenia w koncowym nadmiarze enancjomerycznym 32a.
Jednoczesnie katalizator K-XIV okazal si¢ by¢ znacznie mniej selektywny w addycjach

z tioestrem arylowym w poréwnaniu do tioestru alkilowego.

Addycja tioestrow do innych 2-podstawionych metylenowych pochodnych zwigzkéw
1,3-dikarbonylowych

Zbadatem réwniez reaktywno$¢ dwoch innych 2-podstawionych metylenowych
pochodnych zwiazkéw 1,3-dikarbonylowych. Pierwsze proby przeprowadzitem na
2-benzylidenoindano-1,3-dionie, ktérego pochodne wykazywaty wtasciwosci inhibitorow
ureazy°®, a sam indano-1,3-dion i jego pochodne takze wykazywaly aktywnoéé

biologiczna.’* Parametr E réwnania Mayr’a dla benzylidenoindano-1,3-dionu to -10.11.3%

Synteze akceptora 28i wykonatem zgodnie z procedurg literaturowa otrzymujac produkt
z 44% wydajnoscia.>*”> Nastepnie zbadalem jego reaktywno$é wobec S-tioestrow kwasu
acetylotiooctowego 12m i 13a w obecnosci katalizatora K-IV. Sprawdzitem rownoczes$nie
aktywnos¢ katalityczng w reakcji S-ditioestrow kwasu tiomalonowego z 28i.
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12m
K-IV (10% mol)
CH,Cly, Tpo, 72h

konw. 59%

33a,dr.=2:1 60 : 40 (molowo) 34a
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SN SNe

28k
K-V (10% mol)
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33d, 47% ee 56 : 44 (molowo) 34b

Schemat 123. Addycja Michaela S-tioestrow 12m, 13a oraz tiomalonianu S-dibenzylu i S-difenylu do 28i
z wykorzystaniem katalizatora K-IV. Podano stosunki molowe produktow w surowych mieszaninach poreakcyjnych
na podstawie analizy NMR. Dla produktow z jako§ciowym podziatlem na chiralnych kolumnach HPLC podano nadmiary
enancjomeryczne. Warunki reakcji: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), 28i 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.01 mmol
(10% mol), 1 ml dichlorometanu.

Reakcje charakteryzowatly si¢ niecaltkowitymi konwersjami. W kazdym przypadku powstat
zaktadany produkt, jednakze zaobserwowalem réwniez powstawanie zwiazku, w ktorym
nastapito odejscie grupy tioestrowej (34a, 34b), co zostato zaobserwowane w podobnych
reakcjach z tymi nukleofilami.’*® Najwicksza tendencje do tego zjawiska przejawiat produkt
addycji 13a do akceptora, czyli tioestru fenylowego (33b). Podobny wynik reakcji
zanotowalem réwniez dla tioestru benzylowego 12m, przy czym udziat wilasciwego
produktu 33a byt znacznie wigkszy, ktorego stosunek diastereomeryczny wynidst 2 : 1.
Odejscie grupy tioestrowej zachodzito takze z wykorzystaniem ditioestru fenylowego kwasu
malonowego 28k, ale juz nie na tak duza skale, jak z tioestrem 13a. Ditioester benzylowy
kwasu malonowego 28j nie wykazywal zdolno$ci do tatwego odejScia grupy tioestrowe;j
1 jedynym produktem byt addukt Michaela 33c. Zdolnosci analityczne aparatu HPLC
pozwolily na znalezienie warunkow podziatu tylko dla produktu addycji S-tioestrow kwasu
acetylotiooctowego z jednoczesnym odej$ciem grupy tioestrowej (34a) oraz dla produktu
addycji tiomalonianu S-difenylu (33d). Nadmiary enancjomeryczne obu zwigzkéw byly
niskie. Ze wzgledu na brak dalszej mozliwosci analizy zrezygnowatem z dalszych rozwazan
nad reaktywnoscig benzylidenoindano-1,3-dionu.

Ostatnim  akceptorem o  strukturze  2-metylenowej  pochodnej  zwigzkow
1,3-dikarbonylowych,  ktory  wzigtem pod uwage byl  2-benzylideno-5,5-
dimetylocykloheksano-1,3-dion (2-benzylidenodimedon). Pomimo wykorzystania r6znych
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procedur literaturowych300303399310 graz syntez wykorzystujacych pokrewne substraty nie

udalo si¢ otrzymaé pozadanego akceptora. Analiza NMR 1 MS wykazata, ze z akceptorem
w warunkach reakcji natychmiast reagowat dimedon.
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Schemat 124. Proby otrzymania 2-benzylidenodimedonu wykorzystujac procedury literaturowe oraz reakcje
wykorzystywane przy syntezie podobnych zwiazkéw. W nawiasie podano zrodto literaturowe.

Addycja sulfa-Michaela do 2-podstawionych metylenowych pochodnych tioestrow

1,4-Ditiano-2,5-diol to dimer aldehydu merkaptooctowego, ktorego grupa tiolowa posiada
silny charakter nukleofilowy, a atom wegla grupy karbonylowej ma charakter elektrofilowy.
Z tego wzgledu po addycji sulfa-Michaela do wigzania podwojnego nastepuje reakcja
aldolowa prowadzac do utworzenia pierscieniu tetrahydrotiofenu bedacego elementem
wielu zwiazkéw biologicznie czynnych.’!! Sam 1,4-ditiano-2,5-diol petni role waznego
substratu w syntezie innych siarkowych zwigzkow heterocyklicznych.?!2

HO\[zj\OH HOQ
| ~ |

Ox gy SUEWG — > O A EWG

N

Schemat 125. Schemat syntezy pochodnych tetrahydrotiofenu na drodze reakcji addycji sulfa-Michaela i
wewnatrzczasteczkowej reakcji aldolowej aldehydu merkaptooctowego do akceptora.

Majac na uwadze mozliwo$¢ utworzenia czwartorzedowego centrum stereogenicznego w
tego typu reakcji 1,4-ditiano-2,5-diolu z 2-benzylidenowymi pochodnymi S-tioestrow kwasu
acetylotiooctowego zdecydowatem si¢ na proby katalityczne z akceptorami 31a i 31¢. Do
badan wzialem katalizatory o szkielecie epi-9-aminochininy lub trans-1,2-
diaminocykloheksanu.

140



O O /@ Katalizator (10% mol) o]
s HO_ S CHoCly, Tpoks 72 0 Ac
_ =

S
35
31a
C’O OO
NH “/NH
> O{%NH s)\ NH
© O 2
K-l F3C CF
25% ee FsC
K-XIV K-X
9% ee -8% ee

%fH %f & &%

o ) CF3 & Q @

K-V K12 K-l K14
46% ee 24% ee 8% ee rac.

Schemat 126. Addycja sulfa-Michaela aldehydu merkaptooctowego do 31a z wykorzystaniem dwufunkcyjnych
katalizatoréw o szkielecie epi-9-aminochininy Iub frans-1,2-diaminocykloheksanu z podjednostka donora wigzania
wodorowego. Dla chininy wykorzystano 20% molowych katalizatora. Konwersje wyniosty 100%. Podano nadmiar
enancjomeryczny. Ujemna warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego wskazuje na otrzymanie przeciwnego enancjomeru 35.
Warunki reakcji: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), 31a 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml
dichlorometanu.

Analiza NMR wykazata catkowita konwersj¢ dla wszystkich wykonanych préb
katalitycznych. Dodatkowo otrzymatem jeden diastereoizomer, co jest dowodem na wysoka
stereoselektywno$¢ reakcji. Jednakze uzyskane nadmiary enancjomeryczne byty niskie.
Najnizsze wyniki uzyskatem dla katalizatorow o szkielecie trans-1,2-diaminocykloheksanu
oraz dla tiomocznikow K-III 1 K14. Najlepszy okazat si¢ by¢ K-IV prowadzac
do otrzymania produktu z 46% nadmiarem enancjomerycznym, ale wartym uwagi jest wynik
dla niemodyfikowanej chininy (25% ee). We wszystkich badanych reakcjach w pracy
naukowej nie znalazta si¢ zadna, dla ktorej nadmiar enancjomeryczny produktu powstatego
przy katalizie chining przekraczat wartos¢ 20%.

Wymiana akceptora na tioester benzylowy 31c¢ nie przyniosta dobrych rezultatow.
Mieszaniny poreakcyjne charakteryzowaly si¢ na tyle skomplikowanym widmem NMR,
ze niemozliwe bylo przypisanie pasm odpowiednim grupom protonow.
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Schemat 127. Proba otrzymywania pochodnej tetrahydrotiofenu w addycji sulfa-Michaela aldehydu merkaptooctowego
do 31c. Wykorzystano taka sama biblioteke katalizatorow, co na Schemacie 126. Warunki reakcji: donor 0.10 mmol
(1.0 equiv.), 31¢ 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu.

skomplikowana mieszanina
poreakcyjna

1.3. Pozostale reakcje addycji Michaela

W badaniach nad nowymi reakcjami addycji Michaela z wykorzystaniem dwufunkcyjnych
katalizatoré6w z podjednostka donora wigzania wodorowego zdecydowatem si¢ na wybor
donoréw prowadzacych do interesujacych, lecz w niewielkim stopniu przebadanych
produktéw. Nieliczne doniesienia literaturowe na temat tych reakcji stwarzaja potrzebe
poszukiwania nowych ukladow katalitycznych zdolnych do katalizowania przemian
w wysoce stereoselektywny sposob. Do badan nad tymi nukleofilami sktonita réwniez chegé
porownania reaktywnos$ci pomigdzy substratem bedacym O-nukleofilem lub S-nukleofilem,
czyli r6znigcymi si¢ atomem chalkogenowym. Jednym z nich jest N-metyloindolino-2-tion
(36a) wykorzystywany wczesniej do syntezy pochodnych 3,4-dihydro-2H-tiopiranu®®*,
4H-tiopiranu’'331* czy §-tiolaktonow. 313316

36a otrzymalem w reakcji N-metyloindolin-2-onu z pig¢ciosiarczkiem fosforu w obecnosci
wodoroweglanu sodu w tetrahydrofuranie. Wydajno$¢ wyniosta 89%. Nastepnie zbadatem
mozliwo$¢ addycji nukleofila do benzylidenopirogronianu metylu (2a) i nastgpczej
wewnatrzczasteczkowe] hemitioacetalizacji. Wykorzystatem katalizatory o szkielecie
trans-1,2-diaminocykloheksanu oraz chiralnej 1-benzylo-3-aminopirolidyny (Schemat 128)
lub epi-9-aminochininy (Schemat 129) z podjednostkg sulfonamidowsa, tiomocznikowg
1 amidu kwasu kwadratowego. Wybrano réwniez dostegpne w laboratorium katalizatory
z uktadem wychwytywania anion-rn (Schemat 130, katalizatory K-XXIII 1 K-XXIV).

142



Katalizator (10% mol)

o)
CH,Cly, Togy, 24 h
N
\ o s cooMe

36a 2a / S” oH
37

i, o, 9 { (jl:;
S T <
A, P g S T

FsC
3 FoC
K-XIX K-XX K-IX K-X K-XI
-13% ee 6% ee -8% ee -11% ee -24% ee

Schemat 128. Addycja Michaela 36a do 2a z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatorow o szkielecie chiralnej
1-benzylo-3-aminopirolidyny lub trans-1,2-dimainocykloheksanu z podjednostka donora wigzania wodorowego.
Konwersje wyniosty 100%. Podano nadmiar enancjomeryczny. Ujemna warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego wskazuje
na otrzymanie przeciwnego enancjomeru 37. Warunki reakcji: 36a 0.10 mmol (1.0 equiv.), 2a 0.10 mmol (1.0 equiv.),
katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu.

Nukleofil wykazywatl duza aktywnos$¢, poniewaz po 24 godzinach konwersja byta catkowita.
Dla katalizatoréw o szkielecie trans-1,2-diaminocykloheksanu i chiralnej 1-benzylo-3-
aminopirolidyny uzyskane nadmiary enancjomeryczne produktu byly jednak bardzo niskie

z wyjatkiem amidu kwasu kwadratowego o szkielecie DACHu (K-XI). Nastgpnie
przeprowadzilem proby z katalizatorami pochodnymi alkaloidu drzewa chinowego.
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Schemat 129. Addycja Michaela 36a do 2a z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatorow o szkielecie
epi-9-aminochininy z podjednostka donora wigzania wodorowego. Dla chininy wykorzystano 20% molowych katalizatora.
Konwersje wyniosty 100%. Podano nadmiar enancjomeryczny. Warunki reakcji jak na Schemacie 128.

Katalizatory o szkielecie epi-9-aminochininy wykazywaly podobng selektywnos¢,
co katalizatory pochodne DACHu, jednak trzy z nich przewyzszyly swoja skutecznoscia.
Zaskakujacy byt fakt, iz chinina o najmniej kwasowym wigzaniu wodorowym oraz K-XVI
bez donora wigzania wodorowego wykazaly si¢ dos¢ wysoka selektywno$cig na tle
pozostatych katalizatorow 1 innymi podjednostkami donora wigzania wodorowego.
Ostatecznie najbardziej selektywnym sposrdd serii alkaloidowych katalizatoréw byl K-I'V
z wynikiem 44% ee produktu 37. Oczyszczanie chromatograficzne pozwolilo na otrzymanie
czystego produktu z 83% wydajnoscia. Nie zaobserwowalem poprawy selektywnosci przy
wymianie podjednostki aniliny na 1-amino-2-indanolu (K12) lub benzyloaminy przy
jednoczesnej redukcji grupy winylowej czesci alkaloidowej (K-XXI). Réwniez wymiana
atomow tlenu na atomy siarki w podjednostce amidu kwasu kwadratowego (K-XIII,
K-XXII) nie przyczynita si¢ do poprawy wynikoéw. Ostatecznie zbadatem takze katalizatory,
ktore posiadaty dodatkowa podjednostke utatwiajaca oddziatywania anion-m, a takze
katalizator z niekonwencjonalng podjednostka tiokarbaminianu jako donora wigzania
wodorowego.
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Schemat 130. Addycja Michaela 36a do 2a z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatorow o szkielecie
epi-9-aminochininy z podjednostka donora wigzania wodorowego lub elementem anion-n. Konwersje wyniosty 100%.
Podano nadmiar enancjomeryczny. Ujemna warto§¢ nadmiaru enancjomerycznego wskazuje na otrzymanie przeciwnego
enancjomeru 37. Warunki reakcji jak na Schemacie 128.

Katalizator Ci-symetryczny K8 nie przewyzszyl swoja selektywno$cia najlepszego
dotychczas katalizatora K-I'V, zatem nie zaobserwowatem wzrostu aktywnosci katalitycznej
poprzez kooperacje podjednostek donora wigzania wodorowego. Warte uwagi jest
otrzymanie enancjomeru o przeciwne] konfiguracji, mimo takiego samego szkieletu
epi-9-aminochininy. Katalizatory z podjednostka utatwiajaca oddzialywania anion-m
(K-XXIIT i K-XXIV) nie pozwolily na otrzymanie 37 z wigkszym nadmiarem
enancjomerycznym, co pokazuje, ze w mechanizmie reakcji takie oddziatywania wystepuja
w niewielkim stopniu lub uklad aromatyczny jest niewystarczajacy do stabilizacji
czastkowego tadunku ujemnego. Interesujacym okazat si¢ by¢ katalizator
tiokarbaminianowy o szkielecie chininy, ktorego selektywnos¢ byta pordéwnywalna do tej z
K-1V, przy czym otrzymano produkt o przeciwnej konfiguracji. Za wzrost czystoSci
enancjomerycznej produktu moze odpowiada¢ dodatkowy czynnik stabilizujacy stan
przejsciowy prowadzacy do otrzymania jednego z enancjomerow. Tiokarbaminian zamiast
kwasowego protonu tiomocznikowego posiada w tej pozycji atom tlenu pochodzacy od
chininy. Zatem kolejny atom bedacy akceptorem wigzania wodorowego w blisko$ci
chinuklidynowego atomu azotu czg$ci alkaloidowej moze odpowiadac za obnizenie energii
aktywacji 1 lepszy transfer chiralnosci z katalizatora do koncowego produktu.

Rysunek 49. Przypuszczalna struktura kompleksu 36a z katalizatorem K-XXV. Kolorem niebieskim zaznaczono atomy
o charakterze akceptora wigzania wodorowego, kolorem czerwonym zaznaczono atomy o charakterze donora wigzania
wodorowego.
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Analiza NMR wykazala, ze otrzymywatem tylko i wylacznie produkt hemitioacetalizacji ze
wzgledu na obecnos¢ tylko jednego zestawu zaktadanych pasm protonéw odpowiadajacych
takiej strukturze. Rowniez ze wzglegdu na catkowite zamknigcie pierScienia
dihydrotiopiranowego nie wystepowata réwnowaga pomigdzy dwoma formami
anomerycznymi produktu, co wskazuje, ze reakcja charakteryzowata si¢ pelng kontrola
stereochemiczng indukowang centrum stereogenicznym powstatym po addycji Michaela.

Wykorzystanie w tej samej reakcji N-metyloindolin-2-onu w obecnosci K12 nie prowadzito
do otrzymania produktu, substrat byt zbyt mato reaktywny wobec 2a (Schemat 131, Reakcja
I). Rowniez z 28g nie otrzymatem produktu kaskadowej addycji Michela-addycji
nukleofilowej, widmo NMR mieszaniny poreakcyjnej bylo zbyt skomplikowane
do interpretacji (Schemat 131, Reakcja II). Natomiast 36a w kaskadowej reakcji
charakteryzowal si¢ pelng konwersja, ale niskim nadmiarem enancjomerycznym
na poziomie 5% (Schemat 131, Reakcja III). Produkt jest znany z literatury.>'?

K12 (10% mol)

(0]
CH,Cly, Tpor, 48 0
N
\ (0]

K12 (10% mol)

o L. SN OHCh T 481
N CN

brak konwersji

skomplikowana
mieszanina
poreakcyjna

N K12 (10% mol)
M ms . X CH,Cly, Took, 24 h
N CN

38
100% konwersji
5% ee

Schemat 131. Poréwnanie reaktywnosci N-metyloindolino-2-tionu oraz N-metyloindolin-2-onu 36a w kaskadowych
reakcjach addycji Michaela-cyklizacji. Warunki reakcji: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), akceptor 0.10 mmol (1.0 equiv.),
K12 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu.

Drugim sprawdzonym nukleofilem w badaniach nad reaktywno$cia w zaleznos$ci od rodzaju
grupy chalkogenokarboksylowej byt 1-fenylo-3-metylo-1H-4,5-dihydropirazol-5-on (36b)
oraz jego siarkowy odpowiednik 1-fenylo-3-metylo-1H-4,5-dihydropirazolo-5-tion (36c¢).
Istnieje bardzo malo asymetrycznych reakcji addycji  36b, przyktadowo z
benzylidenopirogronianem metylu.'”3!® Roéwniez 36¢ jest jeszcze mato zbadanym
nukleofilem w addycjach Michaela.’!

Wykorzystatem katalizator K12 w reakcjach addycji Michaela 36b lub 36¢ do
benzylidenopirogronianu metylu 2a. Addukt z 36b charakteryzowat si¢ skomplikowanym
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widmem NMR, prawdopodobnie ze wzgledu na istnienie rownowagi pomiedzy forma
otwartg oraz zamknig¢ta hemiacetalowg. Nie byto mozliwe znalezienie jakosciowego
podziatu produktu na chiralnych kolumnach HPLC. Inaczej byto z 36¢, ktéry w badanej
reakcji ulegal catkowitej konwersji. Widmo NMR mieszaniny poreakcyjnej bylo bardziej
czytelne 1 sugerowalo utworzeniem hemitioacetalu bez rownowagi z forma otwartg.
Niestety, produkt charakteryzowat si¢  brakiem  jakiegokolwiek  nadmiaru
enancjomerycznego.
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Schemat 132. Poroéwnanie reaktywnos$ci 36b oraz 36¢ w addycji Michaela do 2a. Warunki reakcji: donor 0.10 mmol
(1.0 equiv.), 2a 0.10 mmol (1.0 equiv.), K12 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu.

Innym akceptorem Michaela wykorzystanym w badaniu reaktywnosci 36b i 36¢ byt
benzylidenomalononitryl. W obecnosci K12 z 36b otrzymalem skomplikowang mieszaning
poreakcyjng, natomiast z 36¢ uzyskalem pozadang pochodng 4H-tiopiranu.
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Schemat 133. Poréwnanie reaktywnosci 36b oraz 36¢ w kaskadowej addycji Michaela-cyklizacji do 28g. Warunki reakcji:
donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), 28g 0.10 mmol (1.0 equiv.), K12 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu.
Eksperymenty wykazaly znacznie wigkszg reaktywno$¢ nukleofili z grupg tiokarbonylowa
wobec analogicznych odpowiednikdw z grupa karbonylowa. Jedynie dla 37 odnalaztem
katalizator, ktory wykazywal sie przecietng selektywnos$cia, w pozostatych przypadkach nie
byto mozliwosci kontroli tworzenia centrum stereogenicznego za pomocg katalizatora.
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Do dalszych badan nad réznicami reaktywnos$ci pomigdzy substratem O-nukleofilowym i
S-nukleofilowym wzigtem 2-naftol oraz pochodng z zastagpionym atomem tlenu na siarke,
czyli 2-tionaftol. W literaturze wystgpuje wiele procedur otrzymywania pochodnych
1H-benzo[f]chromenu na drodze kaskadowej addycji Michaela-cyklizacji 2-naftolu do
benzylidenonitrylu, ale bardzo mato jest precedenséw prowadzacych do otrzymania
produktu na drodze wysoce enancjoselektywnej addycji.*2%-?!

Katalizator
|

N
Katalizator (20% mol) © Q
OH NN 4AMS, CHyCly, Took. O 7 Iy
CN 98%, 68% ee ‘ A CN S”NH
| 2
28g 0" 'NH, FsC CFs

41

Schemat 134. Synteza pochodnej 1H-benzo[f]chromenu 41 opisana w literaturze.3?

W omawianej pracy*?® poréwnywano aktywno$¢ katalityczng tylko tiomocznikéw o
szkielecie DACH-u, alkaloidow drzewa chinowego 1 L-prolinolu. We wecze$niejszych
badaniach wlasnych wykazatem dla wielu reakcji addycji Michaela znaczacy wzrost
selektywnosci katalizatora wraz ze zwigkszeniem kwasowos$ci protonéw w podjednostce
donora wigzania wodorowego majacej duzy wkilad w stabilizacje stanu przejsciowego.
Z tego wzgledu zdecydowatem si¢ na proby katalityczne innych katalizatorow od badanych
w literaturze. Wsrdd nich wybrano struktury o szkielecie epi-9-aminochininy oraz trans-1,2-
diaminocykloheksanu z podjednostka amidu kwasu kwadratowego, takze zwiazki o symetrii
osiowej Ca.
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Schemat 135. Kaskadowa addycja Michaela-cyklizacja 2-naftolu do 28g z wykorzystaniem dwufunkcyjnych katalizatorow
o szkielecie epi-9-aminochininy lub trans-1,2-diaminocykloheksanu z podjednostka donora wigzania wodorowego.
Konwersje wyniosty okoto 40%. Podano nadmiar enancjomeryczny. Ujemna warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego
wskazuje na otrzymanie przeciwnego enancjomeru 41. Warunki reakcji: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), 28g 0.10 mmol
(1.0 equiv.), katalizator 0.01 mmol (10% mol), sita molekularne 4A 30 mg, 1 ml dichlorometanu.

Reakcje charakteryzowaty si¢ niskimi konwersjami, do 40%, co stoi w kontrze do wynikow
literaturowych. Otrzymany wynik nadmiaru enancjomerycznego 41 wykorzystujac
katalizator K-X (59% ee) nie jest zbiezny z wynikiem literaturowym (68% ee). Przy zmianie
podjednostki donora wigzania wodorowego na amid kwasu kwadratowego nastapito
zmniejszenie warto$ci do 20% ee. Eksperymenty wykazaly réwniez, ze rézny od
trans-1,2-diaminocykloheksanu szkielet katalizatora takze wplywa na pogorszenie wyniku
reakcji. Katalizatory Cz-osiowosymetryczne prowadzily do otrzymania produktu w postaci
zblizonej do racemiczne;.

Nastepnie zmienilem donor na 2-tionaftol bedacy silniejszym nukleofilem od tlenowego
odpowiednika, jednakze z kazdym ze zbadanych katalizatorow, ktore wykorzystatem
w poprzedniej reakcji, otrzymatem mieszaniny racemiczne. Konwersje byty jeszcze nizsze
1 nie przekraczaty 20%. Dodatkowo obok spodziewanych pasm protonéw na widmie NMR
zaobserwowalem identyczne pasma pod wzgledem struktury subtelnej, co sugerowaloby
utworzenie produktu izomerycznego, ktory powstat podczas utworzenia nowego wigzania
C-C pomigdzy akceptorem, a weglem w pozycji 3 donora.
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Schemat 136. Proby otrzymania produktu reakcji kaskadowej addycji Michaela-cyklizacji 2-naftolu do
benzylidenomalononitrylu z wykorzystaniem tych samych katalizatoréw przedstawionych na Schemacie 135. Warunki
reakcji: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), akceptor 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml
dichlorometanu.

bardzo niskie konwersje,
CN dodatkowy zestaw pasm
widma 1TH NMR

NH»

Inng klasg  badanych nukleofili w  reakcjach addycji  byly  pochodne
cykloheksylidenomalononitrylu. Poprzez analogi¢ do ketonow wegiel w pozycji B do grup
nitrylowych posiada wiasciwosci elektrofilowe, natomiast wegiel w pozycji y wiasciwosci
nukleofilowe. Istnieje wiele udokumentowanych transformacji wykorzystujacych
nukleofilowy charakter zwigzku jednak niewiele z nich zachodzi na drodze
enancjoselektywnej addycji.>**> ¥?° Reakcje desymetryzacji 4-podstawionych pochodnych
cykloheksylidenomalononitryli na drodze addycji wystepuja w literaturze w pojedynczych
przypadkach 32332

Wykonatem proby desymetryzacji  (4-fenylocykloheksylideno)malononitrylu  36d
w reakcjach addycji Michaela z trzema akceptorami. Nukleofil otrzymatem w reakcji
kondensacji Knoevenagela z 4-fenylocykloheksanonu z malononitrylem zgodnie
z procedurg literaturow3.’”’” Po addycji nukleofila do benzoiloakrylanu etylu 28a
(Schemat 137, Reakcja I) otrzymalem skomplikowang mieszaning poreakcyjng, w ktorej
pozostaly nieprzereagowane substraty. Nie byto mozliwe znalezienie jakosciowego podziatu
na chiralnych kolumnach HPLC. Reakcje z B-nitrostyrenem 17a (Schemat 137, Reakcja II)
w obecno$ci katalizatorow o  szkielecie epi-9-aminochininy lub  trans-1,2-
diaminocykloheksanu z podjednostka amidu kwasu kwadratowego lub tiomocznika
charakteryzowaty si¢ takze niepelnymi konwersjami. Tylko w przypadku zastosowania
chininy zaobserwowatem peing konwersje, przy czym wydajnos¢ otrzymywania produktu
wyniosta 51%, a stosunek diastereomeryczny 3 : 1. Nie znaleziono jakosciowego podziatu
na chiralnych kolumnach HPLC do oznaczenia nadmiaru enancjomerycznego. Addycje do
chalkonu 28b przeprowadzilem w mlynie kulowym poprzez aktywacj¢ przez sole iminiowe
(Schemat 137, reakcja III). Jako chiralng aming wybralem epi-9-aminochining K-II,
a kwasem karboksylowym byt kwas 2-fluorobenzoesowy. Konwersja byta niepelna,
a widmo mieszaniny bylo zbyt skomplikowane do wtasciwej interpretacji. Utrudnieniem byt
takze fakt, Ze nie otrzymatem produktu racemicznego z wykorzystaniem DABCO w
warunkach rozpuszczalnikowych. Po tych probach zaniechatem dalszych badan nad
desymetryzacjg 4-podstawionych pochodnych cykloheksylidenomalononitryli.
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Schemat 137. Proby desymetryzacji (4-fenylocykloheksylideno)malononitrylu w reakcji addycji do benzoiloakrylanu
etylu (reakcja I), nitrostyrenu (reakcja II) oraz chalkonu (reakcja III). Warunki reakcji I 1 I1: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.),
akceptor 0.10 mmol (1.0 equiv.), katalizator 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu. Warunki reakcji III:
donor 1.00 mmol (10 equiv.), akceptor 0.10 mmol (1.0 equiv.), epi-9-aminochinina 0.02 mmol (20% mol),
kwas 2-fluorobenzoesowy 0.04 mmol (40% mol), program 20 godzin, interwal 2 godziny + 1 min. przerwy, 550 obr./min.

Ostatnim badanym donorem w reakcjach addycji Michaela byt difenacylosulfid 36e
posiadajacy dwa atomy wegla o nukleofilowym charakterze, ktory jest bardzo mato znanym
substratem w asymetrycznej katalizie.’?® Otrzymatem go w reakcji bromku fenacylu
z uwodnionym wodorosiarczkiem sodu z wydajnoscia 89%.

W reakeji addycji 36e do 28¢ (Schemat 138, Reakcja I) z aktywacja poprzez sole iminiowe,
w ktorej wybratem K-II oraz kwas 2-fluorobenzoesowy, nie zaobserwowatem jakiejkolwiek
konwersji, tak jak z 28b (Schemat 138, Reakcja II). Brakiem post¢pu charakteryzowaty si¢
rowniez reakcje kaskadowej addycji-cyklizacji z 28e (Schemat 138, Reakcja III) lub z 23d
(Schemat 138, Reakcja IV).
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Schemat 138. Proby addycji 36e z aktywacja przez sole iminiowe do 28c (Reakeja I) i 28b (Reakcja II) oraz kaskadowej
addycji-cyklizacji z 28e (Reakcja III) 1 23d (Reakcja IV). Warunki reakeji I 1 II: 36e 0.10 mmol (1.0 equiv.), akceptor
0.10 mmol (1.0 equiv.), K-IT 0.02 mmol (20% mol), kwas 2-fluorobenzoesowy 0.04 mmol (40% mol), 1 ml toluenu.
Warunki reakcji III 1 IV: 36e 0.10 mmol (1.0 equiv.), akceptor 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-XXVI 0.01 mmol (10% mol),
1 ml dichlorometanu, 0.5 ml 0.2M wodnego roztworu wodorofosforanu potasu.

W wyniku utleniania atomu siarki do grupy sulfonowej przeksztalcitem difenacylosulfid 36e
w difenacylosulfon 36f, ktorego atom wegla w pozycji a posiada wigksze wlasciwosci
nukleofilowe poprzez stabilizacje enolanu dodatkowg strukturg rezonansowa.>*® Sulfon
otrzymalem poprzez utlenianie sulfidu nadkwasem 3-chlorobenzoesowym z wydajnos$cia
17%. Jedyna reakcja, w ktorej zbadalem reaktywnos$¢ 36f, byla kaskadowa addycja
Michaela-cyklizacja z 23d. Jako katalizator wybratem K-IV. Konwersja byla bardzo niska
1 wyniosta 10%. Rowniez nadmiar enancjomeryczny produktu byt na poziomie 46%.
Otrzymano jeden diastereoizomer trans.
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Schemat 139. Kaskadowa addycja-cyklizacja 36f do 23d. Podano konwersj¢ oraz nadmiar enancjomeryczny. Warunki
reakcji: 36f 0.10 mmol (1.0 equiv.), 23d 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-IV 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu, 0.5 ml
0.2M wodnego roztworu wodorofosforanu potasu.

W podrozdziale 1.2.5 w czg$ci o addycjach S-tioestrow acetylotiooctowego opisano proby
otrzymywania d-laktondw na drodze kaskadowej addycji Michaela-cyklizacji tioestréw do
a-cynamoilofosfonian dietylu (28f). Zbadatem mozliwo$¢ otrzymania pochodnych o-
laktonu lub 6-tiolaktonu wychodzac od 36b lub 36¢ w obecnosci katalizatora K-IV. W
zadnym z prob nie otrzymalem zaktadanego produktu. Rowniez dodatek zasady w formie
soli lub roztworu wodnego soli nie dat pozytywnych rezultatow.

K-V (10% mol)

CH,Cly, Took

lub

K-IV (10% mol)
K2CO3/KoCO3aq)

Y}: OFEt CHCla/(H,0), T ok
P OEt
brak konwersji

K-V (10% mol)
Y}: OFt CH,Cly, Too
P OEt
brak konwersji

Schemat 140. Proby otrzymania d-laktonu lub é-tiolaktonu w reakcjach kaskadowych addycji-cyklizacji z 28f. Warunki
reakcji: donor 0.10 mmol (1.0 equiv.), 28f 0.10 mmol (1.0 equiv.), K-IV 0.01 mmol (10% mol), 1 ml dichlorometanu.
Dodano ewentualnie weglan potasu 0.10 mmol (1.0 equiv) lub 1 ml 0.1M wodnego roztworu weglanu potasu.
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1.4. Whnioski

Otrzymatem 17 nowych, chiralnych dwufunkcyjnych katalizatorow z podjednostka donora
wigzania wodorowego, w tym 15 z podjednostkg amidu kwasu kwadratowego (K1, K2, K3,
K4, K5, K6, K7, K8, K9, K10, K11, K12, K13, K16, K17) i 2 z podjednostkg tiomocznika
(K14, K15). Wsrod nich 10 posiadato o$ symetrii C, (K1, K2, K3, K4, K5, K6, K8, K9,
K10, K11), a jeden C; (K7). Dodatkowo otrzymatem 6 katalizatorow z dodatkowa
podjednostka donora wigzania wodorowego (K12, K13, K14, K15, K16, K17).

W reakcji desymetryzacji 5-podstawionych cykloheksano-1,3-dionéw skutecznych okazato
si¢ 5 katalizatorow o symetrii osiowej Co (K1, K3, K4, K8, K9), jednakze zastosowanie
katalizatora bez osi symetrii K-VII pozwolilo na otrzymanie adduktéw Michaela
cykloheksanodionow z estrami kwasu benzylidenopirogronowego (3a — 3x) z doskonatymi
nadmiarami enancjomerycznymi do >99% ee. Dalsza transformacja tych produktow poprzez
aminoliz¢ prowadzita do uzyskania chiralnych pochodnych 1,4-dihydropirydyny (4a — 4x)
bez utraty czystosci optycznej i z wysoka czystoscig diastereomeryczng, do >20 : 1 d.r..
Dodatkowo, pochodne dihydropirydyny wykazaty si¢ duzym potencjatem syntetycznym
dzigki kolejnym przeksztatceniom w kierunku optycznie czynnych pochodnych pirydyny 1
indolu.

Katalizatory z dodatkowa podjednostka donora wigzania wodorowego w postaci grupy
hydroksylowej zastosowalem w asymetrycznej addycji Michaela S-tioestrow kwasu
acetylotiooctowego do B-nitrostyrenu. W tej reakcji katalizatory K12 i K14 wykazaty si¢
wieksza selektywnos$cia od swoich strukturalnych analogéw nie posiadajacych dodatkowy
donor wigzania wodorowego (K12 vs. K-IV oraz K14 vs. K-III). Ponadto koniecznym
warunkiem spelniajagcym skuteczno$¢ katalityczng bylo dopasowanie chiralne czesci
aminoindanolowej z fragmentem alkaloidowym, czego wyrazem byt spadek selektywnos$ci
przy zastosowaniu katalizatorow utworzonych z enancjomeru aminoindanolu (K12 i K13,
K14 i K15). Jedyny spadek selektywnosci przy wprowadzeniu dodatkowego donora
wigzania ~ wodorowego  zaobserwowatem  w  katalizatorach o  strukturze
trans-1,2-diaminocykloheksanu K16 1 K17. Ponadto katalizator bez dodatkowego donora
K-XV charakteryzowal si¢ jeszcze wigksza selektywnoscia od K12, niezaleznie
od charakteru grupy tioestrowej, czy pochodnej B-nitrostyrenu, ktorych produkty 19, 201 21
oznaczaty si¢ wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi. Ponadto produkty pochodzace od
n-alifatycznych S-tioestrow 19a, 20a, 20b i1 20c uzyskalem z dobrymi stosunkami
diastereomerycznymi, ktorych warto$ci zalezaty od dlugosci tancucha. S-tioestry kwasu
acetylotiooctowego okazaty si¢ by¢ rowniez dobrymi nukleofilami w kaskadowej reakcji
addycji Michaela potaczonej z wewnatrzczasteczkowg substytucjag Sn2i do pochodnych
B-bromonitrostyrenu 24 1 25. Najwigkszg selektywnoscig cechowal si¢ amid kwasu
kwadratowego o szkielecie trans-1,2-diaminocykloheksanu K-XIV, dzigki ktoéremu
uzyskatem produkty z doskonatymi nadmiarami enancjomerycznymi.

Reakcja addycji  Michaela nitrometanu do  2-benzylideno-S-tioestrow  kwasu
acetylotiooctowego charkteryzowata si¢ mniejsza enancjoselektywnoscia od addycji
S-tioestrow do  PB-bromonitrostyrenu. Eksperymenty rowniez wykazaly mniejsza
reaktywnos$¢ akceptorow z nitrometanem w stosunku do podejscia klasycznego. Podobne
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lub nieznacznie lepsze wyniki osiaggnatem w reakcji addycji malononitrylu do akceptoréw
S-tioestrowych poroéwnujac ja do addycji S-tioestrow do benzylidenomalononitrylu.

W toku badan wykazatem réwniez wigksza reaktywnos$¢ nukleofili zawierajacych atom
siarki wzgledem analogicznych z atomem tlenu (36a i N-metyloindanon oraz 36b i 36¢).
Jednakze niskie nadmiary enancjomeryczne sugeruja konieczno$¢ wykorzystania innych
uktadow katalitycznych w celu lepszego transferu chiralno$ci w stanie przejSciowym.

Wyniki badan przedstawione w Cz¢sci I pokazuja duza skutecznos¢ katalityczng
dwufunkcyjnych katalizatorow z podjednostka donora wigzania wodorowego, jednakze
rodzaj reakcji oraz stosowane reagenty wymagaja dalszych badan nad znalezieniem
stosownego katalizatora stabilizujgcego stan przejSciowy.
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Cze¢s¢ 11 — Donory wiazania wodorowego w reakcjach C-H

aktywacji

C-H aktywacja na weglu sp?

Reakcje krzyzowego sprzegania C-C stanowig wazne narzedzie syntezy. Pierwotnie
ograniczaly si¢ do reakcji pomigdzy nukleofilowym zwigzkiem metaloorganicznym,
a substratem o charakterze elektrofila. Jednakze ze wzgledu na trudne warunki prowadzenia
reakcji 1 niestabilno$¢ reagentow, zostaty opracowane metody bardziej bezpieczniejsze
1 fagodniejsze. Oprocz sprzegania Gomberga-Bachmanna wykorzystujacego arylowe sole
diazoniowe wigkszo$¢ z nich opiera si¢ na aktywacji metalami bloku przejsciowego.
Substratem wyjsciowym sa halogenki, ktore w procesie oksydatywnej addycji (OA)
z metalem tworza kompleks organometaliczny, w ktorym wigzanie wegiel-halogen
zastepowane jest wigzaniem z metalem. Nastepnie w etapie transmetalacji lub insercji
(Heck) tworzy si¢ nowy kompleks obu substratow z metalem, by w trakcie reduktywnej
eliminacji (RE) utworzy¢ wigzanie wegiel-wegiel 1 odtworzy¢ katalizator.

ML
P X + . Rz —n> - RZ
R4 Y Y = ZnX - Negishi Ri przez
R, = aryl, winyl, alli R, = aryl, winyl 'Y =S8nRj - Stille
L L
ML, m° %» R—M'"-X
X . Y~g-Re zasada R, ' '
R4 v Suzuki-Miyaura. Ri”
_ - R, = aryl, winyl +R,
R4 = aryl, alkil, winyl Y = OH, pin X
PdL, RE
X zasada ~__R
R, + X-Re Heck Ry Y2 L
R, = aryl, winyl R{ Rz Ri— M"—L
PdL, / R R,
R g
P X " _— 2 CuX, R3N =
Rq H / Sonogashira R4

R¢ = aryl, winyl
X =Cl, Br, I, OTf
M = Pd, Ni

Schemat 141. Przyktadowe reakcje krzyzowego sprzegania z wykorzystaniem metali bloku przejsciowego. Przedstawiono
og6lny mechanizm reakc;ji.

Wraz z rozwojem reakcji krzyzowego sprzegania odkrywano nowe metody eliminowania
ucigzliwych i niebezpiecznych odczynnikow. Wcigz jednak ograniczaja si¢ one do wstgpnie
funkcjonalizowanych substratow. Wyzwaniem pozostaje catkowita eliminacja koniecznosci
prefunkcjonalizacji, ktérg mozna osiagna¢ dzigki bezposredniej C-H aktywacji. Niektorzy
zamiennie stosujg sformutowanie ,,C-H funkcjonalizacja”, jednakze formalnie C-H
aktywacja jest szczegdlnym przypadkiem funkcjonalizacji, gdzie nastepuje zastgpienie
wigzania C-H wigzaniem C-M. Dla funkcjonalizacji moze nastepowaé tworzenie wigzania
w dalszej sferze koordynacyjnej metalu.
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C-H aktywacj¢ w ukladach arylowych dzieli si¢ na niekierowang oraz kierowang. Kontrole
pozycji, w ktorej nastepuje aktywacja, mozna osiggnagé poprzez wpltyw kierujacy
podstawnika, ktory poprzez indukcj¢ i/lub efekty mezomeryczne zwigksza lub zmniejsza
gestos¢ elektronowa na atomach wegla w innych pozycjach pierscienia, albo poprzez efekty
steryczne uniemozliwiajace C-H aktywacje w pozycjach sasiadujacych. 330331

W jednej z pierwszych prac na temat niekierowanej olefinacji arenéw zaobserwowano silny
wpltyw podstawnikow na sktad koncowej mieszaniny izomeréw.>*? Grupy donujace
elektrony charakteryzowaly si¢ promocja reakcji w pozycji orto i para, podczas gdy grupy
wyciaggajace elektrony w pozycji meta. Na szybko$¢ reakcji silny wplyw miat takze
charakter aktywujacy badz dezaktywujacy podstawnika (Schemat 142, Reakcja I).

Inng metodg kontroli niekierowanej C-H aktywacji oraz jej promowanie jest wykorzystanie
ligandow tworzacych kompleks z metalem i substratem. Odpowiedni dobdr rodzaju ligandu
oraz samego metalu jest kluczowy do zwickszenia selektywnosci 1 ogolnej wydajnosci
reakcji. Grupa badawcza J.-Q. Yu opracowata selektywng olefinacje pierscieni arylowych.??
Uktadem katalitycznym byt octan palladu (II) z dodatkiem ligandu. Dla grup donujacych
elektrony reakcja nastepowata gldwnie w pozycji para, natomiast dla wyciggajacych w
pozycji meta. Obecno$¢ ligandu byta wazna dla zaj$cia samej reakcji, co wykazano dla kilku
substratow. Tam, gdzie go pomini¢to obserwowano drastyczny spadek wydajnosci reakcji

(Schemat 142, Reakcja II).

Niekierowana C-H aktywacja

R Pd(OAC), R R=
H o 0,, AcOH, reflux 4/_@ Et - 11%/23%/48%
| + /\© - X/ OMe - 30%/5%/40%
H P CI - 10%/22%/32%
H NO, - 4%/29%/4%

wydajno$¢ o/m/p

Ligand (30% mol)
Pd(OAc), (10% mol) R Ligand

AgOAc (3 equiv.) F.C CF
X 3 3
|| <>\ WOEt HFIP, 100° C, 24h @ B
—

o}
R=
Me - 83%, -/1.0/1.6 H
OMe - 67%, 1.8/1.0/3.7 Cl &-H
NO, - 45%, -/14.1/1.0 P
CF5 - 69% (8%), -/14.1/1.0 Cl
COOMe - 71% (9%), -/4.4/1.0 82%, Blo. = 3.0/1.0
wydajnos$¢ (w nawiasie bez ligandu) 70%, Blalo’ = 6.5/2.2/1.0

stosunek o/m/p
Schemat 142. Przyktady niekierowanej C-H aktywacji: kontrola pozycji poprzez wpltyw podstawnika w pierscieniu
arylowym (Reakcja I) oraz kontrola i wspomaganie poprzez wprowadzenie dodatkowego ligandu (Reakcja II). Pokazano
wybrane przyktady.
Kolejng  strategia pozwalajaca rowniez na C-H aktywacje¢ w  pozycjach
niekonwencjonalnych jest uzycie reagenta, ktéry zostanie wprowadzony w pozycje
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kierowang przez podstawnik, ale sam po6zniej bedzie kierowat atom metalu w pozycje
np. meta dla grup donujacych elektrony. Pozadang cecha reagenta jest tatwe odiaczenie od
substratu po zakonczonej C-H aktywacji. Takie warunki spetnia norbonen wykorzystany po
raz pierwszy w meta-aliklowaniu i koncowej para-olefinacji. Sama metoda zostala nazwana
od tworczyni reakcjg Catellani.*** 7 kolei w selektywnym meta-arylowaniu doskonalym
mediatorem okazal si¢ norborneno-1-karboksylan metylu (NBE-CO:Me).*** Utworzony
tandem dodatku z parg ligandow pozwolil na otrzymanie pochodnych biarylowych
z wysokimi wydajno$ciami z grupa donujaca elektrony w pozycji meta. Metoda stoi na
pograniczu niekierowanej oraz kierowanej C-H aktywacji ze wzgledu na brak grupy
kierujacej w substracie, ale na jej obecno$¢ w produkcie posrednim.

L4 (30% mol), L, (15% mol) OMe L1
OMe Pd(OAc), (15% mol)
| NBE-CO,Me (1.5 equiv.)
+ | N AgOAG (3 equiv.)
X~ HFIP, 100° C, 24h
H R
R= .-TTV RN .57( S
4-Me: 62% 3-Me: 42% | | N NBE-CO,Me
4-NOy: 62% ~-COOMe: 61% ¢l
4-COOMe: 70% 74% 52% CcooMe
przez
OMe MeO
lub
Pd( Pd(

Schemat 143. Niekierowana C-H aktywacja (reakcja Catellani) w niekonwencjonalnej pozycji meta z wykorzystaniem
katalizatora palladowego (II), ligandu chinoksalinowego i pirydynowego oraz dodatkiem norborneno-1-karboksylanu
metylu.

W kierowanych reakcjach C-H aktywacji jednym ze sposobdéw na zwigkszenie
selektywnosci jest wykorzystanie grup, ktorych zadaniem jest kierowanie insercj¢ atomu
metalu w odpowiednie miejsce. Grupa kierujaca moze mie¢ w swojej strukturze atom tlenu,
azotu lub siarki, ktore bedac donorami pary elektronowej koordynujg atom metalu, jednakze
wigzanie nie moze by¢ zbyt silne aby mogt nastapi¢ etap insercji po C-H aktywacji.
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Kierowana C-H aktywacja
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Schemat 144. Schemat kierowanej C-H aktywacji poprzez grupy kierujace zwigzane kowalencyjnie z substratem oraz
przyktadowe grupy funkcyjne stosowane w strukturze grupy kierujacej insercje metalu w odpowiednig pozycje.
Wzglednie mate grupy kierujace ograniczaja si¢ do aktywacji sasiadujgcych pozycji orto.
Warunkiem powodzenia reakcji jest mozliwos¢ utworzenia pigcio- lub sze$ciocztonowego
pierscienia metalocenowego w etapie C-H aktywacji. Pochodne acyloanilidu ulegaty C-H
aktywacji w reakcjach orto-olefinacji katalizowanej palladem®*®**” lub rutenem.’®
Z powodzeniem przeprowadzono réwniez reakcje alkilacji 1 alkenylacji N-tlenkow
chinoliny®** w pozycji 8 (pseudo-orto) lub olefinacji tetrahydrochinolin w pozycji 5 (orto)
kierowanej grupa karbonylowa.>** Doskonatg grupa kierujaca sa tez pochodne pirydyny
i pirymidyny.  Grupa  2-pirydylowa**'3%,  2-pirydynoksylowa®**3*>  lub
2-pirymidynyloaminowa*****7  wykazywaly =~ wysoka selektywno$¢ i  aktywnos$é
w funkcjonalizacji pozycji orto.
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RU[Cl,(p-Cym)], (5% mol) R R =

AgSbFg (20% mol) X _ . i
Cu(OAC), (50% mol) o COOQY, Y = alkil, aryl, H: 84 - 95%

DCE, 100°C,5h SO,Ph: 88%
g COMe: 79%
H Ar  Ph:90%,E/Z=1:1

[RUCI(78-CgHg)lz (2.5% mol)
PPh; (10% mol)
K,CO3 (2 equiv.)

NMP, 100 °C, 5 h

60 - 95%
Ar = 2-Py: 40%

Schemat 145. Przyktadowe reakcje C-H aktywacji w pozycji orfo kierowanej grupa karbonylowa w C-5-olefinacji
pochodnych 1,2,3,4-tetrahydrochinoliny**® (Reakcja I) i grupa 2-pirydylowa w orfo-arylowaniu pochodnych
2-fenylopirydyny**' (Reakcja II).

Podstawowym wyzwaniem, z ktorym wiaze si¢ kierowana C-H aktywacja jest konieczno$¢
zapewnienia dostepu grupy kierujacej w odpowiedniej bliskosci miejsca aktywowanego za
pomoca facznika przy jednoczesnym ograniczeniu stopni swobody przy koordynacji do
metalu. Sama grupa moze by¢ potaczona z substratem poprzez wigzania kowalencyjne albo
oddzialywania niekowalencyjne, takie jak elektrostatyczne, tworzac parg kwas-zasada lub
poprzez wigzania wodorowe.

Najpowszechniejsza klas¢ grup kierujacych w odlegle pozycje stanowia zwigzane
kowalencyjnie i moga one stanowi¢ integralng czg¢$¢ struktury substratu badz by¢ grupami
tymczasowo zwigzanymi kowalencyjnie, by po reakcji zosta¢ usunigte. C-H aktywacja
aldehydéow w pozycji orto jest mozliwa dzieki utworzeniu tymczasowej iminy>*
zawierajacej atom azotu koordynujacy metal i kierujacy w najblizszg pozycje umozliwiajaca
uformowanie piecio- lub sze$cioczlonowego pierscienia metalocenowego (Schemat 146).
Strategia okazata sie skuteczna nie tylko w arylowaniu maskowanych benzaldehydow>*,
ale takze w B-arylowaniu ketondw™*° i aldehydow>>'3>? czy a-alkilacji 1,2-diketonow.>™
Zaleta metody jest utworzenie grupy kierujacej tuz przed C-H aktywacja i usuniecie jej
niemalze natychmiast po reakcji, jednakze ogranicza si¢ ona do aktywacji wigzan C-H
w bliskiej odlegtosci.
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Tymczasowe wprowadzenie grupy kierujgcej

o} H H o}
RNH;, x-R RNH R
H N 2 SN FG H
' -RNH;
H H M-L FG

L

[RUCIy(78-CgHg)l5 (2.5% mol)
PPh; (10% mol)
K,COj3 (2 equiv.)

f 1 /©/ +  ABr NMP, 120 °C, 20h | /©/

=H, alkil =H, do 92%, mono/di 81:19 do 0:100
R2 = alkil R1 Me, CF3, 73 - 92%, tylko mono

Schemat 146. Schemat tymczasowego utworzenia grupy kierujacej poprzez utworzenie iminy kierujacej w pozycje orto
oraz przykladowa reakcja orto-arylowaniu maskowanych ketonéw aromatycznych katalizowana kompleksem rutenu.’*
Zwigkszenie grupy kierujagcej poprzez utworzenie -elastycznego tacznika z grupa
koordynujacg na koncu umozliwia dostep do aktywacji wigzan C-H w dalszej odleglosci.
Pozadang wlasciwoscig jest rowniez mozliwos$¢ usunigcia grupy po reakcji i w tym celu
wykorzystywane sg pochodne kwasow, jak amidy czy estry, badz etery. Atom metalu wigze
si¢ z grupg koordynacyjna, a nast¢pnie elastyczny tacznik nakierowuje metal w odpowiednig
pozycje tworzac w stanie przejSciowym 12- do 15-czlonowy pierscien metalocenowy.
Po reakcji aktywacji tacznik z grupa kierujaca jest usuwany na drodze hydrolizy lub
ipso-funkcjonalizacji (Schemat 147).

Grupa kierujgca w C-H aktywacji w pozycji meta

Schemat 147. Schemat dziatania grupy kierujacej w C-H aktywacji w pozycji meta oraz jej dalszej transformacji.

Jednym z pierwszych przyktadéw zastosowania takich grup kierujacych jest meta-olefinacja
podstawionego benzenu.*>* Jako lacznik postuzyl alifatyczny kwas karboksylowy, ktory
przeksztatcono w amid z N,N-di(2-cyjnaofenylo)aming tworzac cala grupe kierujaca.
Reakcja olefinacji charakteryzowata si¢ wysoka regioselektywnoscia, przy czym
zaobserwowano réwniez produkt podwojnej meta-olefinacji w przypadku braku grupy
funkcyjnej w pozycji orto lub meta (Schemat 148, Reakcja ). W meta-cyjanowaniu
pierScienia arylowego skuteczng grupa kierujaca okazata si¢ pochodna siloksanu
z pirymidyng jako grupa koordynacyjng.*>> Rodzaj grupy kierujacej pozwolit na osiggnigcie
wysokich wydajnosci 1 regioselektywnosci. Hydroliza siloksanu jednego z produktow
pozwolita na odzyskanie grupy koordynacyjnej w 96%, natomiast w innych warunkach
hydrolizy otrzymano substrat do produkcji citalopramu bedacego antydepresantem
(Schemat 148, Reakcja II). Latwa w poreakcyjnej modyfikacji grupa kierujaca jest takze
biarylowa pochodna 1,3,5-triazyny, wybrang ze wzgledu na dostgpno$¢ handlowa i prostote
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3% Reakcje meta-olefinacji na tak zmodyfikowanych

wprowadzenia do substratu.
pochodnych fenolu wykazywaly sie wysoka regioselektywnos$cia i wydajnoscia. Eterowa
grupa ulegata dalszemu ipso-arylowaniu z dobra wydajnoscia prowadzac do

3-podstawionych biaryli (Schemat 148, Reakcja III).

Pd(OAG), (10% mol)

NC N-Ac-Gly (20% mol) NC
jij AgOAc (3 equiv.) R =H, 37%, 95/5
/g HFIP, 90 °C, 24 h m-OMe, 67%, 86/14 —> 07 0H

E1O m-CF3, 82%, 95/5 -
p-CF3, 87%, 96/4 Z
07 OEt

07 OH
R = H, OMe, CF;

Ro Ry
iPr Pd(OAc), (15% mol) iPr
= Si—iPr N-Ac-Gly (30% mol) S| iPr
R1_\ | 6 Ag,CO3 (2 equiv.) R1
CuCI 1 equiv. —> pZ
] b * 3C”CN DCE: HFIP (10:1) N 96%
N (Bequiv.)  ggec 24n
|
OH
W QA
R, = alkil, halogen, OR 62 - 81%

R, = H. aryl 14/1 do >20/1 CN

Pd(OAG), (10% mol)

Z O\r NYOMG N-Ac-Gly (20% mol) RE ]
R+~ | ‘ = AgOAc (1.5 equiv.) NS
M X NN, L _HFIP,90°C. 240 z __AB(OH), (4 equiv)
N|(Xantphos)CI2 (10% mol)
H NC RO™ "0 K3PO, (7 equiv.) Z
PhMe, 120 °C, 24 h
. 07 “OR

_ Ar = 4-MeOCgH,
R = alkil, halogen, acyl 54> i:ﬁ% 43 - 58%
(dwa etapy)

Schemat 148. Przyktadowe reakcje kierowanej C-H aktywacji grupami kierujagcymi metal na pozycje meta oraz mozliwe
dalsze transformacje produktéw olefinacji (Reakcja I i IIT) lub cyjanowania (Reakcja IT). Podano wydajnosci oraz stosunki
produktéw meta do pozostatych.

Inng metoda wykorzystania grupy kierujacej w C-H aktywacji jest wykorzystanie
oddzialywan niekowalencyjnych substratu oraz samej grupy bedacej osobnym reagentem.
ktora w tym przypadku nazywana jest templatem (z j¢z. ang. template — szablon). Zaleta
takiego podejsScia jest brak koniecznosci przeprowadzania wstepnej funkcjonalizacji
substratu oraz mozliwo$¢ tatwego usunigcia templatu po zakonczonej reakcji.

Utworzenie pary kwas-zasada w mysli teorii Lewisa odbywa si¢ na drodze oddzialywan pary
elektronowej zasady z niezapelnionym orbitalem kwasu. Nalezy zwrdci¢ uwage na to,
ze w samej koordynacji metalu do miejsca aktywacji tworzy si¢ para kwas-zasada Lewisa,
jednakze wprowadzenie takich dodatkowych oddziatywan moze okaza¢ si¢ skuteczng
metodg kierowania calego templatu. Wykorzystanie adduktu Lewisa pozwolito na
selektywna orto-borylacje arylowych sulfidow.>>’ Zaprojektowany templat posiadat
strukture  2-2’-bipirydylowa do koordynowania atomu irydu oraz strukture
1,3-dioksaborolanu jako kwasu Lewisa do utworzenia pary z atomem siarki substratu.
Eksperymenty poréwnawcze z zastosowaniem ligandu bipirydylowego bez struktury
borolanu wykazaty, Zze nastgpuje obnizenie regioselektywnos$ci templatu udowadniajac
konieczno$¢ utworzenia pary kwas-zasada do stabilizacji substratu w selektywnej reakcji.
Sama borylacja cechowata si¢ duza tolerancja na obecno$¢ innych grup funkcyjnych
w substracie (Schemat 149, Reakcja I). Rownie cieckawym przypadkiem utworzenia pary
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kwas-zasada w C-H aktywacji jest meta-olefinacja (piryd-3-ylo)benzenu z wykorzystaniem
templatu bis(piryd-3-ylo)sulfonamidowego.**® Uktad katalityczny sklada sie z soli palladu
i bissulfonamidu. Role¢ ligandu pelni sam substrat poprzez utworzenie wigzan
koordynacyjnych z grupg pirydylowa substratu. Z kolei utozenie czasteczek pozwala na
kierowanie grupy pirydylowa templatu w okolice pozycji meta substratu umozliwiajac
insercje kolejnego atomu palladu 1 C-H aktywacj¢ (Schemat 149, Reakcja II). Podobny
mechanizm okazat si¢ skuteczny przy zastosowaniu niesymetrycznego templatu
bisamidowego w C-5-olefinacji pochodnych chinoliny, ktéra zostala opisana w dalszej
cze¢$ci publikacji. Inng metoda zastosowania templatu w C-H aktywacji jest wykorzystanie
oddziatywan elektrostatycznych. Utworzenie pary jonowej pomigdzy kationowym
substratem, a anionowym templatem okazato si¢ skuteczne w meta-borylacji katalizowane;j
irydem.*>> Reakcje charakteryzowaly si¢ wysoka regioselektywnoscia, jednakze substraty
nie posiadajace podstawnika w pozycji meta lub z orto-podstawnikiem o niskich
wymaganiach sterycznych ulegaly podwojnej borylacji. Zastosowanie konwencjonalnego
ligandu bipirydylowego nie przyniosto tak dobrych rezultatow, co anionowy templat
(Schemat 149, Reakcja III).

[Ir(OMe)(cod)]» (3% mol)
Templat (6% mol)

Ny SMe _ p-ksylen, 55 °C, 24 h N SMe
I | + Bopiny |
I H I
R

R Bpin
R = alkil, halogen, NMe,, OMe, 60 - 90%
COOMe, CONHMe, SiMe; do >20/1

Pd(OAc), (30% mol)
Templat (20% mol)
N-Ac-Gly (20% mol)
+ /\R?’ Cu(OAc); (2 equiv.)

" AgBF,4 (1 equiv.)
p-ksylen, 55 °C, 24 h
40 - 96% N
R1 = R, = alkil, halogen, OMe do >99/1 =N =
R, = COOEt, SO,Ph, Ar R, = 3-MeO: 10%, 24/76 \ 7 \ 7
- para kwas-zasada
_ ~./ _ ~./
OTs +N— [Ir(OMe)(cod)], (1.5% mol) ~ OTs  +N—
A Templat - NBu" (3% mol)  ~~ )
R + B,pin ° Ry
M T 2PN THF, 50°C, 24 h T
Bpin
R = alkil, halogen, OMe, 59 - 93%
i - ° ara jonowa
COOMeH'\i%B?C’ SiMej do >20/1 para J

Schemat 149. Przykladowe reakcje kierowanej C-H aktywacji za pomoca templatow tworzacych oddziatywania
niekowalencyjne z substratem. Reakcja orto-borylacji arylowych sulfidoéw (Reakeja I) z utworzeniem pary kwas-zasada,
reakcja meta-olefinacji (piryd-3-ylo)benzenu (Reakcja II) z utworzeniem pary kwas-zasada oraz reakcja meta-borylacji
soli benzylo- lub fenyloamoniowych (Reakcja III) z utworzeniem pary jonowe;j.
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2.1. C-H aktywacja i wykorzystanie donorow wiazania wodorowego

W kierowanej C-H aktywacji templatami mozliwe jest rowniez wykorzystanie wigzan
wodorowych jako niekowalencyjnych oddzialywan z substratem. Strategic wigzania
anionow poprzez donory wigzania wodorowego zastosowano w meta-borylacji pochodnych
N-alkiloacetamidow>®® (Schemat 150).

CF3 CF,
0,
HN X0 [Ir(OMe)(cod)], (+1 .5% mol) HN Y0
X ) Templat - NBuy™ (3% mol) X )
S /n , THF, 50 °C, 20 h S /n
R+( + Bopin, , 50°C, 20 > R:—(

¥ Pz

H H
_X=C,N do 97% - -

R = alkil, hal$g§néCOOMe 5:1 do 20:1 metalpozostate para donor-akceptor

n=1,4¢

wigzania wodorowego

Schemat 150. Reakcja meta-borylacji pochodnych N-alkiloacetamidéw z wykorzystaniem templatu anionowego
tworzacego parg donor-akceptor wigzania wodorowego z substratem.

Utworzenie pary donor-akceptor wigzania wodorowego pozwolito na skierowanie poprzez
grupe 2,2’-bipirydylowej insercji irydu w pozycji meta. Zastosowany uktad katalityczny
wykazywal duza tolerancj¢ na typ i1 potozenie podstawnika w pierScieniu aromatycznym
substratu, jak réwniez na dlugo$¢ tancucha weglowego taczacego grupe amidowa z arylowa,
jednakze wysoka regioselektywno$¢ uzyskiwano dla maksymalnie 3 atoméw wegla. Ze
wzgledu na czgdciowe kierowanie w pozycje meta grupy metoksylowej dla substratow
z takim podstawnikiem zanotowano obnizenie selektywnosci.

W innym przyktadzie, podjednostka guanidynowa begdaca jednoczesnie donorem oraz
akceptorem wigzania wodorowego zostata wykorzystana w templacie z grupa fosfinowa do
kierowanej C-H formylacji pochodnych kwasu but-3-enowego.*®! Templat kierowat atom
metalu w pozycje @ kwasu, a wysoka regioselektywno$¢ osiagnigto dzigki wprowadzeniu
dodatkowego atomu azotu w pierScieniu aromatycznym. Z kolei nizsza konwersje
1 regioselektywnos$¢ uzyskano z estrem lub kwasem z wigzaniem podwdjnym w dalszej
pozycji ze wzgledu na brak dopasowania templatu do substratu (Schemat 151, Reakcja I).
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[Rh(CO),acac] (0.5% mol) O HZE\
e} Templat (5% mol) 0 = N7 “NH
H CO/H, 1:1, 10 bar N4 H
| Z OH THF, 40 °C, 4 h o~ OH N 8
R R Ph-R
R =H, 100%, 23/1 Ph
R = Me, 81%, 11/1 L/Rh
konwersja, stosunek y- }30
do B-formylowania —
0 [Ir(OMe)cod], (1.5% mol) (0]
\ R Templat (3% mol) N
s 2 -ksylen, 25 °C, 16 h -
- oo + Bypin, PN R
H Bpin
Rq = alkil, aryl, halogen, OR do 99%
Rz = NRR', OEt, P(O)R> mip do >30/1

0 [Ir(OMe)cod], (1.5% mol) (0]
N Templat (3% mol) N
R, ! Ry p-ksylen, 25 °C, 16 h R R

i - t R Z
H A

R4 = alkil, halogen, OR Rs

R, = alkil, H, OR
'+ T do 80%
R3 = COR, COOR, aryl m/p do >20/1 L —

Schemat 151. Przyktadowe reakcje kierowanej C-H aktywacji za pomoca templatow z podjednostka donora wigzania
wodorowego. Reakcja p-formylowania kwasu but-3-enowego (Reakcja I), reakcja meta-borylacji karbonylowych
zwigzkéw aromatycznych (Reakcja II) oraz reakcja meta-olefinacji karbonylowych zwigzkéw aromatycznych
(Reakcja III).

Pierwszym przypadkiem zastosowania podjednostki mocznika w templacie do C-H
aktywacji byla borylacja N,N-diheksylobenzamidu.***> Koordynacje atomu irydu w pozycje
meta osiagnigto poprzez uktad 2,2’-bipirydylowy. Wprowadzenie grupy boranowej do
innych karbonylowych pochodnych benzenu okazato si¢ réwnie selektywne, jednakze
zaobserwowano wigksze ilo$ci produktu para-aktywacji dla substratow zawierajacych male
objetosciowo grupy funkcyjne w pozycji orto lub meta (Schemat 151, Reakcja II).
Wprowadzenie dodatkowego pierscienia arylowego pomigdzy podjednostke mocznika
a reszta templatu oraz wymiana grupy bipirydylowej na 1,10-fenantrolinowa pozwolito
na selektywny dostep do pozycji para w borylacji
aromatycznych.*%

karbonylowych zwigzkow

W literaturze mozna znalez¢ jeszcze jeden przyktad zastosowania templatu mocznikowego
reakcji C-H aktywacji. Olefinacje karbonylowych
przeprowadzono wysoce selektywnie dzieki uktadowi mocznikowemu z czeg$cig arylowa
zawierajacg grupe nitrylowa.’®* Wprowadzenie dodatkowych grup metoksylowych
w pozycjach 3 1 4 do grupy koordynujacej atom palladu pozwolito na zwigkszenie

w zwigzkOw organicznych

aktywnosci 1 regioselektywnosci w meta-olefinacji. Zaprojektowany uklad katalityczny
wykazywat duza tolerancj¢ w stosunku do rodzaju substratu, jak i obecnych innych grup
funkcyjnych w pierscieniu, ktore pozwalaty na zajscie skuteczniejszej C-H aktywacji, jesli
znajdowaty si¢ w pozycjach orto lub para (Schemat 151, Reakcja III).
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Pomimo przyktadow wysokiej regioselektywnosci w C-H aktywacji z zastosowaniem
templatu (Schemat 151, Reakcja I1I), sama reakcja ogranicza si¢ gldwnie do jednego typu
substratu, czyli zwigzkow aromatycznych z grupa acylowa lub formylowa. Typ grupy
rowniez znaczaco wpltywat na selektywnos¢ templatu, ktéry wykazal duza specyficznosé
substratowa. Dodatkowo samg C-H aktywacje tych substratow mozna przeprowadzi¢
wprowadzajac tymczasowa grupe kierujaca przez utworzenie iminy. Majac na uwadze
bardzo ograniczong liczbe przyktadow zastosowania templatéw z podjednostkag donora
wigzania wodorowego w C-H aktywacji oraz zadnych przyktadow z zastosowaniem amidow
kwasu kwadratowego zdecydowalem si¢ na synteze potencjalnych templatow do reakcji
C-H aktywacji w pozycji meta zwiazkoOw aromatycznych, rowniez z podjednostka amidu
kwasy kwadratowego.

2.2. Templaty o szkielecie frans-1,2-diaminocykloheksanu
2.2.1. Synteza templatow

Réznica energii stanu przejsciowego kompleksu metal-templat-substrat swoja wielkoscia
wplywa na powodzenie reakcji C-H aktywacji. Z jednej strony nalezy zadba¢ o odpowiedni
typ grupy kierujacej insercj¢ metalu w odpowiednig pozycje, a z drugiej zapewnic
odpowiednig stabilizacje catego kompleksu. Wptyw na to moze mie¢ liczba stopni swobody
czasteczki, dlatego w pierwszej kolejnosci zdecydowano si¢ na oparcie struktury templatow
na szkielecie trans-1,2-diaminocykloheksanu, ktéry ze wzgledu na uktad cykliczny ma
ograniczong swobode¢ konformacji. Rowniez obecnos¢ dwdch grup aminowych moze by¢
dodatkowym atutem, poniewaz kazda z nich moze zosta¢ przeksztatcona w grupe funkcyjna
o odmiennych witasciwos$ciach, jak w przypadku dwufunkcyjnych katalizatorow. Jednakze
w kwestii zastosowania templatow w C-H aktywacji nie moze ona mie¢ charakteru
zasadowego, poniewaz moze by¢ kolejng grupa koordynujaca metal zaburzajac tym samym
selektywno$¢.

Jedng z grup aminowych na drodze reakcji amidowania mozna przeksztatci¢ w amid kwasu
kwadratowego lub poprzez addycj¢ nukleofilowa z izotiocyjanianem w tiomocznik. Drugg
grup¢ aminowa nalezy rowniez przeksztalci¢, przykltadowo w drugi donor wiazania
wodorowego tego samego lub innego typu. Sama grupa amidowa moze takze petic¢ role
elementu usztywniajacego ze wzgledu na bariere rotacji wokol amidowego wigzania N-X
(X to wegiel, siarka lub fosfor). Pierwszym wyborem ze wzglgedu na dostepnos$¢ materiatow
byly pochodne aromatycznych kwasow sulfonowych zawierajace w swojej strukturze
element nakierowujagcy metal na C-H aktywacje — grupg nitrowa lub atom azotu
w pierscieniu pirydyny. Ich chlorki kwasowe reagujac z wolng grupa aminowg trans-DACH-
u tworza sulfonamidy mogace by¢ dodatkowym elementem stabilizacji stanu przejSciowego
poprzez swdj jednocentrowy donor wigzania wodorowego (Schemat 152).
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Schemat 152. Ogodlny schemat otrzymywania templatow o szkielecie trans-1,2-diaminocykloheksanu z motywem amidu
kwasu kwadratowego.

W pierwszej kolejnosci wprowadzilem grupe sulfonamidowa, a dopiero potem utworzytem
amid kwasu kwadratowego, ze wzgledu na duza trudno§¢ w oczyszczaniu
chromatograficznym pochodnych trans-DACH-u z tym ugrupowaniem (Schemat 153).
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Schemat 153. Dwie $ciezki syntezy (1R,2R)-N-(3-cyjanofenylosulfonylo)-trans-1,2-diaminocykloheksanu (S7a).

Na poczatku wykorzystatem DACH, w ktorym jedna z grup aminowych byta zabezpieczona
ugrupowaniem tert-butoksykarbonylowym (Boc). Jako chlorek kwasowy wziglem chlorek
3-cyjanobenzenosulfonowy w delikatnym nadmiarze, aby mie¢ pewnos¢, ze caty substrat
zostanie wykorzystany. Niestety, reakcja charakteryzowata si¢ niepeing konwersja, a analiza
'"H NMR wykazala, ze otrzymalem produkt zanieczyszczony nieprzereagowanym
substratem aminowym w ilosci okoto 1:1 molowo. Caty surowy produkt wykorzystatem w
reakcji odbezpieczania grupy tert-butoksykarbonylowej wobec mieszaniny stezonego
kwasu chlorowodorowego w metanolu. Ostatecznie otrzymatem czysty produkt S7a
z wydajnoscig 43% w stosunku do poczatkowego zabezpieczonego DACHu. W drugiej
probie wziglem niezabezpieczony DACH 1 chlorek kwasowy w réwnomolowej ilosci, po
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oczyszczaniu chromatograficznym otrzymatem gotowy produkt do dalszej syntezy z
wydajnoscia 81% (Schemat 154). Metoda ta jest bardziej optacalna z ekonomicznego punktu
widzenia, poniewaz pomijany jest jeden etap syntezy oraz oczyszczania.
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Schemat 154. Otrzymywanie (1R,2R)-N-(3-pirydylosulfonylo)-1,2-diaminocykloheksanu (S7b) i (1R,2R)-N-(2-
cyjanofenylosulfonylo)-1,2-diaminocykloheksanu (S7c¢).

W przypadku 3-pirydylosulfonamidu S7b nie bylo znaczacej rdéznicy pomigdzy metoda
dwuetapowg, a jednoetapowa 1 otrzymalem produkt ze zblizong koncowag wydajnoscia,
odpowiednio 30% 1 36%. Pochodna 2-cyjanobenzenosulfonowa S7c¢ zostata otrzymana
z wydajnoscig 95%. Produkt surowy mial na tyle niewielkie zanieczyszczenia,
ze zdecydowalem si¢ go wykorzysta¢ w dalszych syntezach bez dodatkowego oczyszczania.

Po otrzymaniu zestawu amin przystagpitlem do syntez koncowych potencjalnych templatow.
Pomimo wystgpowania precedensow literaturowych, w ktorych templaty z podjednostka
tiomocznikowa nie wykazywaly aktywnoéci w reakcjach C-H aktywacji®623%4
zdecydowatem si¢ na syntez¢ pochodnych tiomocznikowych w celu potwierdzenia tezy,

badz jej obaleniu, poprzez wykazanie zaleznosci skutecznosci od struktury templatu.

W przypadku amidéw kwasu kwadratowego mieszalem roéwnomolowe ilo$ci aminy
i monoamidow. Dla tiomocznikéw zastosowatem niewielki nadmiar (1.05 ekwiwalentu)
izotiocyjanianu. Amina S7¢ nie reagowata w zamierzony sposéb z monoamidami kwasu
kwadratowego dajac skomplikowane mieszaniny poreakcyjne i tylko z izotiocyjanianem
otrzymatem pozadany tiomocznik T7. Natomiast z S7a uzyskalem pozytywne rezultaty w
reakcjach z monoamidami kwasu kwadratowego otrzymujac templaty T1, T2 oraz T3.
Roéwniez z S7b zsyntezowatem zaktadany zestaw (T4, TS 1 T6). Udane reakcje cechowaty
si¢ dobrymi wydajnosciami, a w pigciu przypadkach (T1, T2, T4, TS i T7) nie bylo
wymagane oczyszczanie chromatograficzne. Struktury templatoéw zaprezentowano na
Schemacie 155.
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Schemat 155. Otrzymane templaty do reakcji C-H aktywacji o szkielecie trans-1,2-diaminocykloheksanu.
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2.2.2. Badania aktywnoS$ci katalitycznych

Aktywnos¢ katalityczna otrzymanych templatéw zostala zbadana w reakcji olefinacji estrow
kwasu benzoesowego w celu porownania aktywno$ci oraz selektywnosci do struktur
znanych z literatury, czyli pochodnych mocznika.’®>3%* Takze ze wzgledu na niewielki
rozmiar stworzonych templatéw wybratem relatywnie matg czasteczke akceptora wigzania
wodorowego, jakim byt ester kwasu benzoesowego.

Templat (10% mol)
Pd(OAc), (10% mol)
aminokwas (20% mol)
o OR AgX (2.0 equiv.) o OR
NaOAc (2.0 equiv.)

(0]
A j
N rozpuszczalnik, 110 °C
OMe

H (3 equiv.)

% OMe

(¢}

Schemat 156. Reakcja olefinacji estrow kwasu benzoesowego akrylanem metylu z wykorzystaniem templatow o szkielecie
trans-1,2-diaminocykloheksanu.

Na poczatku jako substrat uzylem benzoesan metylu, zabezpieczonym aminokwasem byta
N-acetyloglicyna, a solg srebra byt trifluorooctan srebra (I). Rola zabezpieczonego
aminokwasu jest zastgpienie dwdch anionéw octanowych w soli palladu, co moze nastapic¢
ze wzgledu na dwa wymienialne protony (-OH 1 -NH). Wykazano za pomocg obliczen
kwantowo-mechanicznych, ze owa s0l w reakcjach kierowanej C-H aktywacji tworzy
kompleks z substratem 1 grupa koordynujaca o nizszej energii od kompleksu soli octanowe;j
z substratem. Dodatkowo grupa karbonylowa cze$ci acetylowej stanowi akceptor protonu
w etapie C-H aktywacji.’®®> Natomiast sol srebrowa pei role utleniacza majacego na celu
odtworzy¢ stopien utlenienia atomu palladu po reduktywnej eliminacji. Obliczenia
kwantowo-mechaniczne wykazaly rowniez, ze atom srebra moze bra¢ udzial w utworzeniu
metalocenowego pierscienia makrocyklicznego z utworzeniem pary Ag-Pd, ktora bedac
chelatowana przez dwie czasteczki anionu octanowego 1 koordynowana przez grupe
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nitrylowa obniza energi¢ stanu przejsciowego w porownaniu do pary Pd-Pd bedacej
wyjéciowym obiektem badan.>®¢

Pierwsza proba z wykorzystaniem templatu T1 nie przyniosta spodziewanych rezultatow.
Nie zaobserwowatem utworzenia jakiegokolwiek produktu olefinacji w zadnej pozycji
pierscienia aromatycznego (Tabela 16, pozycja 1.). W celu zbadania wptywow reagentow
na utworzenie produktu usuwalem lub zmienialem stosowany reagent. Brak aminokwasu,
ani zamiana na N-Boc-fenyloglicyne nie pozwolity na otrzymanie produktu (Tabela 16,
pozycje 2. 1 3.). Obecno$¢ templatu w formie innej pochodnej amidu kwasu kwadratowego
(T2, T4), tiomocznikowej (T3) lub jego brak takze nie doprowadzity do utworzenia
jakiegokolwiek produktu (Tabela 16, pozycje 4. do 7.). Po zmianie substratu na benzoesan
etylu przeprowadzitem podobne rozwazania nad wymiang poszczegdlnych substratow,
takich jak zmiana aminokwasu na N-Boc-fenyloglicyne lub N-Boc-izoleucyng, zmiana soli
srebra na octan lub weglan srebra (I) i ostatecznie zmiana rozpuszczalnika, jednakze
w zadnym przypadku nie osiaggni¢to jakichkolwiek rezultatow (Tabela 16, pozycje 8. do 12.).
Tabela 16. Proby reakcji olefinacji estrow kwasu benzoesowego akrylanem metylu z wykorzystaniem templatow o

szkielecie DACH-u na podstawie reakcji z rysunku przy zmianie podanych reagentow. Warunki reakcji jak na
Schemacie 156.

L.P. | Substrat Templat | Aminokwas | AgX Rozpuszczalnik | Wynik
1. Ac-Gly-OH -
2. T1 Boc-Phg-OH -
3. - -
4, | Benzoesan AgOCOCF; | 1,2-DCE -
5 metylu T4 -
3 T3 Ac-Gly-OH :
7. - -
8. Ac-Gly-OH -
0. Boc-Phg-OH | AgOAc -
10. Eterlljoesan T Boc-lle-OH HFIP -
1. | Boc-lle-OH | Ag,COs -
12. T2 Ac-Gly-OH | AgOAc -

Templaty T7, T3, T1 i T2 zostaly wystane do badan nad aktywno$cig katalityczng do
wspoOlpracujacej w tym temacie grupy badawczej z IIT Bombay Profesora Debabraty Maiti.

2.3. Templaty o szkielecie 2-aminoetanolu

Rownoczesnie z otrzymywaniem templatow o szkielecie DACHu przeprowadzitem synteze
templatéw podobnych strukturalnie do wykorzystywanych w literaturze mocznikow>** z
zamieniong podjednostka donora wigzania wodorowego na amid kwasu kwadratowego
w celu porownania aktywnosci 1 selektywnosci. Lacznik pomiedzy podjednostka a grupa
koordynujacg stanowit 2-aminoetanol bedacy produktem redukcji grupy karboksylowej
glicyny. Zastgpienie 2-aminoetanolu inng zredukowang pochodng aminokwasu
prowadzitoby do otrzymania chiralnych templatéw potencjalnie zdolnych do wspomagania
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reakcji enancjoselektywnej C-H aktywacji, co wzigtem pod uwage w trakcie planowania
badan.

2.3.1. Synteza templatow z podjednostka amidu kwasu kwadratowego

Synteze templatéw rozpoczatem od przygotowania monoamidéw kwasu kwadratowego S8a
— S8h zgodnie ze zmieniong w niewielkim stopniu procedurg literaturowa.*®” W reakcji estru
dimetylowego kwasu kwadratowego z pochodnymi aniliny lub benzyloaminy otrzymatem
z dobrymi wydajno$ciami substraty do syntezy templatéw o szkielecie 2-aminoetanolu
z podjednostka amidu kwasu kwadratowego, ktore przedstawiono na Schemacie 157.
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2,4-F,, S8g, 54%

Schemat 157. Schemat syntezy monoamidow kwasu kwadratowego jako substratow do otrzymania templatéw o szkielecie
2-aminoetanolu z podjednostkg amidu kwasu kwadratowego.

Nastepnie przystapitem do modyfikacji szkieletu 2-aminoetanolu na atomie tlenu. Na drodze
substytucji nukleofilowej w pier§cieniu aromatycznym dotaczylem ugrupowanie kierujace
atom metalu na C-H aktywacj¢. W tym celu za pomocg silnej zasady utworzylem in-situ
alkoholan bedacy nukleofilem zastgpujacym w dalszym etapie atomu fluoru w pochodnych
2-fluorobenzonitrylu, ktory ze wzgledow elektronowych charakteryzuje si¢ tatwos$cia
substytucji. Nastepnie wolne aminy w reakcji z monoamidami kwasu kwadratowego
prowadzily do otrzymania koncowych templatow z podjednostka amidu kwasu
kwadratowego ze szkieletem aminoetanolu (Schemat 158).
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Schemat 158. Ogélny schemat otrzymywania templatow z podjednostka amidu kwasu kwadratowego o szkielecie 2-
aminoetanolu.

Pierwsza proba otrzymania 2-(2-aminoetoksy)benzonitrylu byta procedura zaczerpnigta
z literatury, ktora jako zasade wykorzystywala fert-butanolan potasu.’*® Pozwolito to na
synteze wolnej aminy S9a z wydajnoscig 50%. Zastapienie zasady na mocniejszy wodorek
sodu zwiekszylo ja do 58%, a nawet 82% w ostatniej probie.’® Pozostale pochodne
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z dodatkowymi grupami donujacymi lub wyciggajacymi elektrony otrzymatem zgodnie z
procedurg wykorzystujaca wodorek sodu, wyniki zestawiono na Schemacie 159.
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Schemat 159. Otrzymane wolne aminy w reakcji substytucji nukleofilowej w pochodnych 2-fluorobenzonitrylu z 2-
aminoetanolem.

Najwicksza trudno$cia w otrzymaniu wykazata si¢ amina S9c¢. W pozycji para do
odchodzacej grupy fluorkowej znajduje si¢ silnie donujaca elektrony do pierScienia grupa
metoksylowa (o, = -0.27), ktéra zwigksza gestos¢ elektronowa na atomie wegla majacym
charakter elektrofilowy utrudniajac utworzenie przez nukleofila nowego wigzania wegiel-
tlen, przez co ostateczna wydajnos¢ spadta. Odwrotna sytuacja nastgpita w przypadku
pochodnej S9b majacej grupe metoksylowa w pozycji meta (6, = +0.12) w stosunku do
grupy fluorkowej. Ze wzgledu na znikomy wpltyw efektéw mezomerycznych 1 silny wplyw
efektow indukcyjnych w tym polozeniu grupa funkcyjna zmniejszyta gestos¢ elektronowa
na atomie wegla promujac reakcje SnAr. Nieco stabszg wydajnos$¢ uzyskatem dla pochodne;j
z dwoma grupami metoksylowymi S9d, gdzie maja one przeciwstawny wplyw na atom
wegla w pozycji 2, przy czym delikatnie wigksza role petni grupa w pozycji para. Bardzo
dobra wydajno$¢ otrzymatem réwniez dla S9e, gdzie grupa trifluorometoksylowa w pozycji
para (o, = +0.35) jako grupa wyciagajaca elektrony poprzez silny efekt indukcyjny
wspomaga reakcj¢ SNAr na atomie wegla z grupa fluorkowa, w przeciwienstwie do zwyklej
grupy metoksylowej. Substrat dla aminy S9f posiadal dwie mozliwe pozycje podatne na
reakcje substytucji. Chociaz wiasciwosci elektronowe obecnych podstawnikow sugerowato
substytucje w pozycji 2, dla ustalenia ostatecznej struktury konieczne bylo wykonanie
dodatkowych analiz magnetycznego rezonansu jadrowego, w tym efektu Overhausera.

W widmie NOESY nie zaobserwowatem efektu Overhausera pomiedzy jakimikolwiek
protonami grupy etoksylowej i protonami grupy 2-aminoetoksylowej, zatem byty od siebie
wystarczajaco oddalone lub pomigdzy nimi wystepowalo dodatkowe ugrupowanie. Efekt
Overhausera zaobserwowatem z kolei dla protonéw -CH»- (4.16 ppm) grupy etoksylowe;j
z protonem (6.70 ppm) w pierScieniu aromatycznym w pozycji orto w stosunku do grupy
-OEt. Ten proton w widmie "H NMR jednocze$nie sprzegat sie z pozostatym protonem (7.28
ppm) w pierscieniu ze statg 8.8 Hz, a z pozostatym atomem fluoru ze statg 7.3 Hz. Proton
w pozycji meta w stosunku do grupy -OEt sprzegat si¢ z atomem fluoru ze statg 2.1 Hz.
Wielko$ci statych sprzgzenia Jur mocno sugeruja pozycje zajmowane przez protony
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w stosunku do atomu fluoru i zgodnie z danymi pochodzacymi z literatury®® oraz na

podstawie widma NOESY ustalono struktur¢ S9f.

brak NOE

-——

J4—7,3Hz (\NHz

Rysunek 50. Zaobserwowane sprz¢zenia spinowo-spinowe oraz jadrowy efekt Overhausera dla aminy S9f. Wyrdzniono
protony pier§cienia aromatycznego 7.28 ppm (dd, /= 8.8, 2.1 Hz, 1H), 6.70 ppm (dd, J= 8.8, 7.3 Hz, 1H) oraz 4.16 ppm
(q,J=17.0 Hz, 2H).

Do reakcji otrzymywania pochodnych 2-(2-aminoetoksy)benzonitrylu wzigtem réwniez
4-etylobenzoesan 4-cyjano-3-fluorofenylu zaktadajac, ze stanowi dobry substrat w reakcji
SNAr z 2-aminoetanolem. Analiza TLC mieszaniny poreakcyjnej wykazata obecnos$é
co najmniej dwoch produktéw. Po oczyszczaniu chromatograficznym otrzymatem jako
glowny produkt 4-etylo-N-(2-hydroksy)benzamid. Zakwaszenie fazy wodnej po przerdbce
preparatu poskutkowato powstaniem biatego osadu, ktory wyekstrahowatem octanem etylu.
Analiza '"H NMR wykazala, ze drugim produktem jest 4-cyjano-3-fluorofenol.

NaH (\NH2
NH THF bezw
oulRea e
H HO F
> +
fmon X
(0]

CN
wydajnos¢ 75% wydajnosé 73%

Schemat 160. Wynik reakcji 4-etylobenzoesanu 4-cyjano-3-fluorofenylu z 2-aminoetanolem w warunkach prowadzonych
jak reakcje SNAT.

Ostatnim etapem otrzymywania templatow z podjednostkg amidu kwasu kwadratowego
byla reakcja amin z monoamidami. Syntezy cechowaly si¢ prostota wykonania i
efektywnos$cig. Czysto$§¢ 1 tozsamos$¢ uzyskanych templatow zostata potwierdzona

analizami jadrowego rezonansu magnetycznego jak i spektrometrii mas. Struktury
przedstawiono na Schemacie 161.
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Schemat 161. Otrzymane koncowe struktury templatoéw o szkielecie 2-aminoetanolu z podjednostka amidu kwasu
kwadratowego do reakcji C-H aktywacji.

Templaty T8, T9, T10, T11, T12, T13, T14, T15, T17, T19 i T20 zostaly wystane do badan
nad aktywnos$cig katalityczng do wspotpracujacej w tym temacie grupy badawczej
z IIT Bombay Profesora Debabraty Maiti. Modelowa reakcja byta meta-olefinacja
nitrobenzenu, w ktorej zaden z badanych templatow nie wykazywal aktywnosci i nie
pozwalat na przeprowadzenie C-H aktywacji. Jedynymi uktadami, z ktorymi z
powodzeniem wprowadzono grupe alkenowa do nitrobenzenu byly pochodne mocznika z
grupa nakierowujaca przytaczong do struktury biarylowej. Syntez¢ podobnych templatow
opisano w podrozdziale 2.5.

Templat (1 equiv.)
Pd(OAc), (10% mol)

NO, N-Ac-Gly (20% mol) NO,
AgOAc (3 equiv.)
\)J\ HFIP, 110 °C, 24 h
_—
OEt _~__OEt
(2 equiv.)

T8, T11, T14, T17, T19, T20 - brak reakcji

Schemat 162. Proby katalityczne templatow z podjednostka amidu kwasu kwadratowego w reakcji meta-olefinacji
nitrobenzenu przeprowadzone przez grup¢ badawczg prof. Debabraty Maiti.

Obliczenia kwantowo-mechaniczne wykazaly, ze etapem determinujagcym szybkos¢ reakcji
byta insercja olefiny przez utworzenie czterocztonowego pierscienia metalocenowego.
Przeprowadzono rdwniez obliczenia bariery energii swobodnej trzech mozliwych geometrii
stanu przej$ciowego insercji w pozycji orto, meta oraz para, ktore wykazaty najmniejsza
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warto§¢ AG dla C-H aktywacji w pozycji meta. Struktura catego templatu umozliwita
utworzenie niemalze liniowych wigzan wodorowych z obydwoma atomami tlenu grupy
nitrowej substratu, co korzystnie wptyneto na energig catego uktadu.

Na podstawie czg¢sci badan opisanych w tym podrozdziale w trakcie przygotowywania jest
manuskrypt o meta-olefinacji pochodnych nitrobenzenu 1 karbonylowych zwigzkéw
aromatycznych za pomocg templatow z podjednostka donora wigzania wodorowego. Prace
wykonano we wspolpracy z grupg prof. Debabraty Maiti oraz prof. Bhaskar Mondal.

2.4. Templaty mocznikowe o szkielecie 2-aminoetanolu

Nieudane eksperymenty z templatami z podjednostkg amidu kwasu kwadratowego moga
mie¢ zwigzek ze zdolnos$cig tworzenia trwalych komplekséw z kationami poprzez dwa
atomy tlenu. Amidy wykazuja wigkszg tendencj¢ do kompleksowania od grupy
karbonylowej mocznikow ze wzgledu na wigksza polaryzowalnos$¢ 1 uwspdlnianie gestosci
elektronowej z kationem.’”® Czynniki te sprawily, Ze silniejsze kompleksowanie palladu
prawdopodobnie uniemozliwito C-H aktywacje. Majac to na wzgledzie oraz istniejace
precedensy literaturowe*®? % w dalszych badaniach nad wykorzystywaniem donordéw
wigzania wodorowego w reakcjach C-H aktywacji syntezowalem i sprawdzalem aktywnos¢
katalityczng templatéw z podjednostka mocznika.

2.4.1. Synteza templatow

Synteza templatow mocznikowych wykorzystuje podobng sciezke, co templaty o strukturze
amidoéw kwasu kwadratowego, z tym ze w ostatnim etapie zamiast monoamidow uzywa si¢
pochodnych izocyjanianu fenylu, ktére w obecnosci nukleofilowego atomu azotu z wolnej
aminy tworza ugrupowanie mocznikowe petniace rol¢ donora wigzania wodorowego.
Zwiazki te o szkielecie 2-aminoetanolu z grupa benzonitrylu jako grupa koordynujaca
wykorzystywano z powodzeniem w reakcjach meta-olefinacji karbonylowych zwigzkow
aromatycznych.’®* Jednak ze wzgledu na nieznane szeroko enancjoselektywne reakcje
kierowanej C-H aktywacji wykorzystujace templaty zdecydowano si¢ na skierowanie si¢ ku
pochodnym zawierajacych strukture chiralnego aminoalkoholu (Schemat 163).

F R Rt O &
(X : - ¢ I
R oN NH, ~ N“ N R,

B OCN™ R, H H
R SNAF |/ _ |/ _
1 R, CN R, CN

Schemat 163. Ogodlny schemat otrzymywania chiralnych templatow mocznikowych o szkielecie aminoalkoholi
pochodnych aminokwasow.

Otrzymywanie chiralnych amin S10a — S10d z fragmentem kierujagcym atom metalu na
C-H aktywacj¢ wykonatem podobnie, jak w podrozdziale 2.3.1 (Schemat 159).
2-Fluorobenzonitryl ulegat reakcji substytucji nukleofilowej z generowanym in-situ
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chiralnym aminoalkoholanem tworzac wolne aminy z dobrymi wydajnosciami. W jednym
przypadku do syntezy wzigtem izomer alaninolu, czyli (S)-1-aminopropan-2-ol. Wyniki tych
reakcji zaprezentowano na Schemacie 164.

CL,
CN

NaH

R R'?_/\
FNH, THF bezw. [~ NH
> L
chiralny CN
aminoalkohol

O O
CN
CN
CN CN
S10a S$10b S10c S10d
81% 91% 92% 90%

Schemat 164. Otrzymane wolne aminy w reakcji substytucji nukleofilowej SnAr w 2-fluorobenzonitrylu z chiralnymi
aminoalkoholami.

Nastgpnie otrzymalem szereg templatdow mocznikowych wykorzystujac podstawione w
pozycjach 3 i 5 pochodne izocyjanianu fenylu. Aby zwigkszy¢ kwasowos$¢ wigzan N-H
1 tym samym site wigzan wodorowych stabilizujacych stan przejSciowy kompleksu substrat-
templat-metal, wybratem grupy wyciagajace elektrony, takie jak atomy fluoru, chloru czy
grupy trifluorometylowe. Reakcje charakteryzowaty si¢ umiarkowanymi wydajno$ciami,
poniewaz izocyjaniany jako dobre elektrofile sa wrazliwe na obecno$¢ wody podczas
przechowywania i reakcji. Obok koncowych templatéw otrzymywalem réwniez pewng ilo§¢
symetrycznego bismocznika, ktory tworzyl si¢ podczas diugiego 1 nieodpowiedniego
przechowywania izocyjanianu. Wyniki przedstawiono na Schemacie 165.
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Schemat 165. Otrzymane koncowe struktury templatdow mocznikowych o szkielecie 2-aminoetanolu lub chiralnych

W tej samej reakcji otrzymalem dodatkowo dwa moczniki wychodzac z pochodnych
trans-1,2-diaminocykloheksanu. Wydajnosci byly dos¢ niskie, a same reakcje wymagaty
doktadnego oczyszczania chromatograficznego ze wzgledu na obecno$¢ wielu frakeji

produktéw ubocznych.
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Schemat 166. Otrzymane templaty mocznikowe o szkielecie (1R,2R)-1,2-diaminocykloheksanu do reakcji C-H aktywacji.

Templaty T21, T22, T23, T24, T25, T26, T27 i T28 zostaly wystane do badan nad
aktywno$cig katalityczng do wspotpracujacej w tym temacie grupy badawczej z IIT Bombay

Profesora Debabraty Maiti.
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2.5. Templaty mocznikowe o szkielecie bifenylu i 2-aminoetanolu

Struktura bifenylu kilkukrotnie pojawiata si¢ jako lacznik w grupach kierujacych w
reakcjach C-H aktywacji. Zaletg jej jest liniowa struktura pozwalajaca jedynie na rotacje
wokol wihasnej osi eliminujac liczbe mozliwych konformacji. Jednakze rozmiar bifenylu
sprawia, ze uzycie tego szkieletu ograniczyto si¢ do aktywacji w pozycji para, przyktadowo
w reakcjach olefinacji*”!*7?, sililowania®’? lub cyjanowania.>’* Wielko$¢ grupy mogtaby by¢
atutem w zastosowaniu w strukturach templatow do C-H aktywacji zwigkszajac obszar
centrum aktywnego donora wigzania wodorowego i pozwalajac na reakcje z bardziej
wymagajacymi przestrzennie substratami. Wprowadzenie -elastycznego dodatkowego
elementu w laczniku moze wprawdzie zwigkszy¢ stopnie swobody czasteczki, ale
pozwolitoby na lepsze dopasowanie grupy kierujacej w okolice pozycji meta substratu
(Rysunek 51).

minimalizowanie liczby konformacji
poprzez stosowanie duzych podstawnikow

wieksza swoboda

iPr_ iPr konformacyjna Q
.Si
o O\% N A N2
| |
R\1 AN H\ IH
VS. | ‘O'
tylko mozliwo$é rotacji =
Y ) CN H «
cn /
fatwiejszy dostep

do pozycji meta

Rysunek 51. Poréwnanie mozliwosci grupy bifenylowej w roli grupy kierujacej (Prawo) lub elementu templatu (Lewo)
w reakcjach C-H aktywacji. Strukture po prawej zaczerpnieto z publikacji.?”!

2.5.1. Synteza templatow

Synteza templatow o szkielecie aminoalkoholu i bifenylu wymagata innego podejscia od
pochodnej 2-cyjanobenzenu ze wzgledu na brak grup funkcyjnych sprzyjajacych reakcji
SNAr przy przylaczaniu cze$ci aminoalkoholowej (Schemat 159). Proby wykazaty brak
postepu reakcji substytucji nukleofilowej 4-arylo-4-fluorobenzenu z alkoholanami. Nalezato
zatem zamieni¢ role substratow i w tym celu zdecydowatem si¢ na wprowadzenie grupy
opuszczajacej w strukture aminoalkoholu oraz syntezg substratu arylowego z nukleofilowa
grupg hydroksylowa.
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Schemat 167. Schemat otrzymywania templatow mocznikowych ze szkieletem bifenylu i 2-aminoetanolu.

4’-hydroksy-[1,1’-bifenylo]-2-karbonitryl otrzymatem w reakcji sprzggania Suzukiego
pomigdzy kwasem 4-hydroksyfenyloboronowym 1 2-bromobenzonitrylem zgodnie
z procedurg literaturowa.’”> Taka samg procedure zastosowalem do otrzymania izomeru
z grupa nitrylowa w pozycji 3 oraz do pochodnej 4,5-dimetoksylowej. Reakcje
charakteryzowaty si¢ bardzo dobrymi wydajno$ciami, wyniki przedstawiono na Schemacie
168.

Pd(PPhs),
N82003
R B OH  DMFH,0 OH
®/ HO /©/ _MOTCA L B
“En B k
OH oN
OH ‘ OH OH
g » “”e"g
CN MeO CN
CN
S11a S11b S11c
>99% 84% 98%

Schemat 168. Otrzymywanie pochodnych 4'-hydroksy-[1,1'-bifenylo]-karboksynitrylu w reakcji sprz¢gania Suzukiego
oraz wydajnosci uzyskanych produktow.

Do pierwszych préb otrzymywania kolejnego produktu posredniego uzylem handlowo
dostepnego 2-bromo-N-(fert-butoksykarbonylo)aminoetanu. Jako zasade zastosowatem
weglan cezu, a rozpuszczalnikiem byl polarny 1 aprotyczny dimetyloformamid.
Ze zwigzkiem S1la uzyskatem mieszaning produktu S12a z nieprzereagowanym fenolem
w stosunku 74:26 molowo. W kolejnej probie z S11b wykorzystatem weglan potasu jako
zasade 1 uzyskatem czysty produkt S12b z wydajnoscig 73%. Jednakze dla substratu S11e¢
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w tych warunkach ponownie uzyskatem mieszaning nieprzereagowanego fenolu i produktu
S12¢ w stosunku 88 : 12 molowo. Wyniki zestawiono na Schemacie 169.

B NHBoc

o
OH Cs,CO; ~">NHBoc
DMF, 65 °C
—_—
O O S$12a, zanieczyszczony
CN

CN substratem 74:26 molowo
NHBoc
OH Br/\/ O\/\
O K,COj O NHBoc
O DMF, 65 °C O
—_—
S$12b, 73%
CN CN
OH B > NHBoc o
O K,CO4 ~">NHBoc
MeO DMF, 65 °C MeO
O Ty O
MeO CN MeO cN  S$12c, 74% (92% czystosci)

Schemat 169. Wyniki reakcji otrzymywania zabezpieczonych grupami Boc amin w reakcji substytucji nukleofilowe;.

Chiralne pochodne 2-bromo-N-(fert-butoksykarbonylo)aminoetanu z grupami w pozycji 1,
czyli bedace strukturalnie podobnymi do aminokwaséw sg handlowo trudno dostepne. Ich
synteza obarczona jest konieczno$cia wykorzystywania niebezpiecznych substanciji,
jak czterobromek wegla, lub mozliwoscig racemizacji przy reakcjach ewentualnego
zamknigcia 1 otwarcia pierScienia azyrydyny. W poszukiwaniu dogodnej metody
modyfikacji grupy hydroksylowej aminoalkoholu zdecydowalem si¢ na préby reakcji
Mitsunobu. W fagodnych warunkach w obecnosci trojpodstawione) fosfiny 1 estru kwasu
azodikarboksylowego grupa hydroksylowa alkoholu przeksztalcana jest w tatwo
odchodzaca grupe oksyfosfoniowa, ktora promuje substytucje nukleofilowa Sx2 na
podstawionym atomie wegla.

W pierwszej probie otrzymywania produktu posredniego S12a zastosowalem
trifenylofosfing 1 azodikarboksylan diizopropylu (DIAD). Uzyskatem frakcje produktu
zawierajacg substrat w stosunku 69:31 molowo, ktora zawierata pozostate zanieczyszczenia.
W poszukiwaniu lepszych warunkéw zmienialem stosowane odczynniki reakcji. W parze
azodikarboksylan dietylu (DEAD) i trimetylofosfina nie zaobserwowatem powstawania
produktu. Przy zmianie na tributylofosfing uzyskalem mieszaning produkt-substrat
w stosunku 1:1 molowo. Z kolei przy trifenylofosfinie udato si¢ uzyska¢ czysty produkt,
ale tylko z wydajnos$cig 17%. Wyniki przedstawiono na Schemacie 170.
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Schemat 170. Proby syntezy substratu S12a za pomoca reakcji Mitsunobu w obecno$ci rdznych reagentow.

Po niepowodzeniu syntezy substratu za pomocg reakcji Mitsunobu przy otrzymywaniu
substratu S12a, zwr6cilem si¢ ponownie do klasycznej substytucji nukleofilowe;.
Tym razem zdecydowatem si¢ na wprowadzenie grupy metanosulfonowej na atomie azotu
aminoalkoholu, aby utworzy¢ aktywny ester. W tym celu zabezpieczony grupa
tert-butoksykarbonylowa 2-aminoetanol S13a przeksztalcitem za pomoca chlorku mesylu
w ester S14a z wydajnoscia 90%. Zwiazek ten jest wrazliwy na wilgo¢ 1 temperaturg 1 byt
przechowywany w atmosferze argonu w lodéwce.

MsCI
Et;N
0°C - Tpok
90%
S13a S14a

MSO NHBoc

Schemat 171. Otrzymywanie mesylanu Boc-zabezpieczonego 2-aminoetanolu S14a.

Nastepnie wykorzystatem podobne warunki, jak na Schemacie 169. Przy zastosowaniu
weglanu sodu analiza 'H NMR wykazata tylko $lady produktu. Z weglanem potasu
konwersja substratu wyniosta tylko 37%. Dopiero uzycie silnej zasady, jaka jest weglanu
cezu doprowadzito do otrzymania czystego produktu z wydajnoscia 95%.

N32CO3
DMF, 65 °C

Slady produktu

OH KCO;3 O NHBoc
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+ M o/\/ 0oC e ————

O s konwersja 37% O
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CS2C03
S11a DMF, 65 °C
95%

Schemat 172. Proby syntezy substratu S12a wychodzac od fenolu S1la i mesylanu S14a w obecnosci zasad o rosnacej
zasadowosci.
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Usuwanie grupy zabezpieczajacej przeprowadzitem za pomoca roztworu kwasu
trifluorooctowego w dichlorometanie w stosunku 1:2 objetosciowo. Po oczyszczaniu
chromatograficznym otrzymatem wolne aminy S15a oraz S15b z dobrymi wydajno$ciami.
Przy otrzymywaniu S15c¢ za substrat wziglem mieszaning poreakcyjng z proby jego syntezy
z 2-bromo-N-Boc-etyloaming. RoOwniez otrzymatem czystg amine, poniewaz wspotczynnik
opoznienia R znaczaco rdzni si¢ od fenolu S1le¢, jednakze wydajnos¢ byta znaczaco nizsza
od pozostatych amin. Wyniki przedstawiono na Schemacie 173.
TFA/CH,Cl,

1:2,viv
R-NHBoc —— > R-NH,

O\/\NHz o\/\NHz T
MeO O
cN  S15a,>99% $15b, 91% MeO CN  S15c, 49%

Schemat 173. Otrzymane wolne aminy do syntezy ligandow o szkielecie 2-aminoetanolu i bifenylu.

Otrzymane wolne aminy wykorzystano w reakcji syntezy templatow mocznikowych.
Tak jak w podrozdziale 2.4.1, uzylem pochodnych izocyjanianu fenylu z grupami
wyciggajacymi  elektrony, ale réwniez z grupami metoksylowymi. Reakcje
charakteryzowaty si¢ dobrymi wydajnosciami, lecz wymagajacymi warunkami
oczyszczania. W pierwszej kolejnosci stosowatem mieszaning CH>Cly/heksan w gradiencie
z 1 : 1 do czystego dichlorometanu objgtosciowo, aby usungé nieprzereagowany izocyjanian
1 bismocznik, produkt hydrolizy i nastgpczej reakcji aminy z izocyjanianem. Nastepnie
dodawatem 10% polarnego octanu etylu, aby uzyska¢ koncowe moczniki w postaci biatego
osadu. Struktury otrzymanych mocznikéw i ich wydajno$ci przedstawiono na Schemacie
174.
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Schemat 174. Otrzymane templaty mocznikowe o szkielecie 2-aminoetanolu i bifenylu do reakcji C-H aktywacji.

Znacznie wigkszym wyzwaniem syntetycznym charakteryzowalo si¢ otrzymywanie
chiralnych templatow wychodzac od aminoalkoholi pochodnych aminokwaséw.
Zabezpieczenie grupy aminowej ugrupowaniem Boc w (S)-walinolu i (S)-fenyloglicynie
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zgodnie z procedury literaturowa®’® przebiegalo z bardzo dobrymi wydajnosciami. Rowniez
przeprowadzenie alkoholi w aktywne estry kwasu metylosulfonowego okazato si¢ by¢
wydajne (Schemat 175).

: Boc,0 : MsClI :
HO 2 HO MsO

~" NH, Na,CO4 " NHBoc EtoN S NHBoc
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0°C > Tpok 0°C > Tpok

________________ R e - - o e m e m e ————— =
HO N, HONHBoc MSO NHBoc

S13c, 91% S14c, 94%

Schemat 175. Otrzymywanie estrow kwasu metanosulfonowego zabezpieczonych chiralnych aminoalkoholi.

W reakcji substytucji nukleofilowej na mesylanie S14b zastosowalem takie same warunki,
jak w przypadku otrzymywania achiralnego substratu S12a (Schemat 172, trzecia reakcja).
Wynik okazat si¢ by¢ ponizej oczekiwan, poniewaz otrzymatem frakcje produktu wraz
z substratem w stosunku 41 : 59 molowo. Przetozyto si¢ to ostatecznie na 10% produktu
w calej mieszaninie poreakcyjnej. Zatozytem, ze temperatura reakcji byla zbyt niska, aby
przeprowadzi¢ skutecznie substytucje na tyle szybko, zeby nie ulegl zniszczeniu mesylan.
Zdecydowatem si¢ na zwigkszenie temperatury do 100 °C, co pozwolilo na zwigkszenie
szybkosci reakceji, jednak poskutkowalo szybszym rozpadem mesylanu przed catkowitym
przereagowaniem fenolu. Wymagalo to zatem dodania kolejnej porcji mesylanu jako pot
ekwiwalentu po 3 godzinach i kolejne pot ekwiwalentu po kolejnych 3 godzinach, po czym
zostawitem mieszaning w 100 °C na 14 godzin. Pozwolito to na otrzymanie substratu S12d
z 83% wydajnoscig. Nastepnie odbezpieczytem ugrupowanie aminowe w roztworze kwasu
trifluorooctowego 1 dichlorometanu i uzyskatem wolng aming S15d z wydajnoscia 89%.

CSQCO3
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S11a S14b — CN
83%
TFA/CH,Cl,

1:2, Vv, Tpok

\_/
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O S$15d, 89%

CN

Schemat 176. Proby otrzymania substratu S12d z wykorzystaniem mesylanu N-Boc-walinolu S14b oraz nastgpcze
usunigcie grupy zabezpieczajacej prowadzace do produktu S15d.
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Przy zastosowaniu chiralnego mesylanu S14¢ zaobserwowatem podobng sytuacje, w ktorej
zbyt niska temperatura reakcji nie pozwolita na zajscie reakcji substytucji. Podniesienie
temperatury wraz z dodawaniem porcjami substratu pozwolilo na otrzymanie produktu z
73% wydajnoscig. Jednakze widmo 'H NMR wykazato, Ze kazdy z sygnatéw byt podwojony,
z czego w czesci alifatycznej (od 3.0 do 5.5 ppm) roznice przesuni¢¢ pomigdzy
podwojonymi pasmami byla najwicksza. Pierwotnie zatozylem, ze bylo to spowodowane
obecnoscig rotamerow. Widmo w metanolu-d4 w podwyzszonej temperaturze réwniez
wykazato podwojone sygnaty.

OH Cs,CO; ©
O . DMF, 100 °C o
O : B O ~">NHBoc
R ()
CN MSO~ NHBoc O
S11a S14c (2 equiv.) CN

S12e
dwa zestawy pasm protonéw
w widmie "H NMR

Schemat 177. Proby otrzymania substratu S12e z wykorzystaniem mesylanu N-Boc-fenyloglicynolu S14c.

Dopiero po usunigciu grupy zabezpieczajacej za pomocg kwasu trifluorooctowego okazato
sie, ze otrzymatem dwa produkty na etapie substytucji nukleofilowej. Zwiazki te wykazuja
podobne widma, jesli chodzi o liczbe protonéw, ale wykazuja znaczne réznice w czesci
alifatycznej. Pasma pochodzace od protonu -CH-, czyli w najblizszym sasiedztwie
podstawnika fenylowego bgdace dubletem dubletéw dla obu produktéw roznig si¢ o okoto
0.7 ppm. Dla jednego z produktéw jest ono silnie odstonigte, co sugeruje, ze oprocz grupy
fenylowej pojedynczy proton znajduje si¢ blisko atomu silnie elektroujemnego. Porownanie
widm protonowych otrzymanych produktow z zatozonymi analogicznymi strukturalnie
aminoalkoholami pozwolilo na identyfikacje¢ struktur (Rysunek 52), jednakze tylko doglgbna
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analiza strukturalna technikami innymi od NMR moze pomoc przypisa¢ ostateczng strukture
do konkretnej frakcji produktu.
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Rysunek 52. Pordwnanie widm uzyskanych dwoch frakeji po usunigciu grupy zabezpieczajacej z S12e z literaturowymi
widmami 2-amino-2-fenyloetanolu (Goéra) i 2-amino-1-fenyloetanolu (Dét).

Nie znane sa doktadne przyczyny przegrupowania pierScienia w reakcji substytucji
nukleofilowej. Pierwsza hipoteza zaktada dzialanie mechanizmu Sn1 réwnoczesnie z Sn2,
co mogtoby wytlumaczy¢ przegrupowanie w kierunku bardziej trwatego kationu, jednakze
aprotyczne $Srodowisko reakcji promuje w niewielkim stopniu takg Sciezke substytucji
nukleofilowej. Druga hipoteza jest mozliwa wewnatrzczasteczkowa substytucja
nukleofilowa w S13¢ w warunkach zasadowych, ale jedynym doniesieniem literaturowym
jest taka reakcja w mesylamidzie mesylanu fenyloglicynolu, w dodatku zachodzi ona w
obecnosci silnej zasady jaka jest wodorek sodu. Poza tym otwarcie pierScienia
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azyrydynowego za pomocg nukleofila jest wysoce regioselektywne i prowadzitoby do
otrzymania zaktadanego produktu S12e, tylko Zze z racemizacjg.

W ostatecznosci zdecydowano si¢ tylko na otrzymanie mocznika z pochodnej walinolu,
ktory uzyskano w reakcji z izocyjanianem fenylu z dobrg wydajnoscia.

67% H H

\_/
o\/\NH2 THF bezw., Tpok o. i I
. —_— O ~"NTON CF,
O OCN CF,
oy S15d O

T34
CN

Schemat 178. Otrzymywanie templatu mocznikowego o szkielecie (S)-walinolu i bifenylu T34.

2.5.2. Badania efektywnoSci katalitycznych

Jedyna mozliwoscia enancjoselektywnej C(spz2)-H aktywacji jest tylko reakcja
desymetryzacji lub alkilacji, ktora jednak nie byta dotychczas badana. Desymetryzacja moze
nastapi¢ na substracie C-H aktywowanym albo na substracie przylaczanym do struktury
pierscienia, co w tym drugim przypadku takze nie bylo obiektem zainteresowania badaczy.
W duzej mierze reakcje desymetryzacji poprzez C-H aktywacji ograniczaja si¢
do wprowadzania grup funkcyjnych w pozycje orto jednego z dwodch podstawnikow
arylowych prochiralnej czasteczki. Do koordynacji metalu wykorzystywano grupe

pirydynowa®”’, karbonylowa*’®3" lub fosforylowg.*80-3!

Desymetryzacje na drodze C-H aktywacji w pozycji meta sa wcigz malo zbadane. W
meta-arylowaniu potaczonej z desymetryzacjg wykorzystano par¢ chiralny ligand/chiralny
mediator w celu otrzymania optycznie czynnych pochodnych benzhydrylominy.**?
Kluczowe okazato si¢ wykorzystanie (+)-NBE-CO;Me, zdolnego do kierowania atomu
palladu w pozycje meta po etapie orto-aktywacji i insercji (reakcja Catellani). Dalsze proby
optymalizacyjne wykazaty, ze dodatek chiralnego kwasu fosforowego korzystniej wptywat
na selektywno$¢ norbornenu i prowadzil do otrzymania produktu z wysokim stosunkiem
enancjomerycznym (Schemat 179, Reakcja I). Metoda okazata si¢ skuteczna rowniez w
desymetryzacji pochodnych (2,2’-diaryloetylo)aminy lub rozdziatlu kinetycznego
racemicznych pochodnych aminokwasow.
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(+)-NBE-CO,Me
Pd(OAc), (10% mol)

\/@ Ligand (15% mol) m i @
N (+)-NBE-CO,Me (50% mol)

BocN™ °N BocN MeOOC
| + ArX  (R)-BNDHP (15% mol) Ligand
R A ‘ \_R AgOACc (3 equiv.) \(\/E (R)-BNDHP
- = CHCl3, Ny, 80 °C, 12 h
; . .
R = alkil, alkenyl, halogen do 83% C‘ o"on
X=Br,| do99:1er
1. Pd(OAc);, (10% mol)
N-Ac-Phe (50% mol) N-Ac-Phe
COOH AgF, (3 equiv.)
R H
" + 2\/\R3 HFIP, zel krz., 65 °C, 24 h Ny eooH
N X 2. Mel, K,CO3, AcMe o =
Riw | Ry \©
= =
H
R4 = alkil, halogen; R, = H, aryl 43 - 79%
- 0
Ry = COOR, COR, aryl, alkil, CN, SO,Ph 76:24 - 96:4 o.r
CFs 1. [I(OMe)codl, (1.5% mol) Templat

HN™ ~O Templat (3% mol)
; THF, 50 - 80°C, 3-16 h 7\
X N + Bypin, 2 : B
i R | SR 2. Hy0,, NaHCO4 N .
Z = THF/MeOH, Tpor, 12 h
H %/{ \—Ar

R = alkil, alkenyl, halogen

Bu

do 84%
79 - 96% ee

Schemat 179. Przyktady enancjoselektywnych reakcji kierowanych C-H aktywacji w pozycji meta. meta-Arylowanie
pochodnych benzhydryloaminy z wykorzystaniem palladu i chiralnego mediatora (Reakeja I), meta-olefinacja
pochodnych amidu kwasu 3,3-diarylopropionowego z wykorzystaniem palladu i chiralnego ligandu (Reakcja II) oraz
meta-borylacja pochodnych benzhydryloaminy z wykorzystaniem irydu i chiralnej pary jonowej w roli templatu
(Reakcja III).

Inng strategi¢ wybrano w  kierowanej meta-olefinacji pochodnych kwasu
3,3-difenylopropionowego za pomoca grupy kierujacej.*®* Koordynacje metalu osiggnieto
za pomocg grupy benzenokarboksylowej, natomiast za desymetryzacj¢ odpowiadat chiralny
ligand, ktéry byl N-acetylo-(S)-fenyloalaning. Odpowiedni dobdr reagentow pozwolit
na uzyskanie wysokich stosunkow enancjomerycznych, rowniez dla innych pochodnych
kwasu 3,3-difenylopropionowego lub innych stosowanych alkenow, ale otrzymywano je
jako mieszaniny mono- 1 di-olefinowanych produktow (Schemat 179, Reakcja II).
Wykorzystanie chiralnego ligandu umozliwito réwniez desymetryzacje poprzez meta-
arylowanie, jednakze nalezato zmieni¢ warunki reakcji.

Jedynym udokumentowanym przypadkiem z wykorzystaniem templatow tworzacych
oddziatywania niekowalencyjne z substratem podczas enancjoselektywnej C-H aktywacji w
pozycji meta jest borylacja pochodnych benzhydryloaminy.’®* Reakcja wykorzystywata
kompleks irydu jako katalizator, natomiast templat posiadat strukturg 2,2’-bipirydylu jako
grupe¢ koordynujaca oraz grupe sulfonowa w postaci soli z chiralnym kationem. Utworzone
wigzania wodorowe czg¢sci amidowej substratu z anionem sulfonowym pozwolity na
kierowanie bipirydylu insercji metalu w pozycji meta, jednoczes$nie przeciwjon, jakim byta
alkilowana dihydrochinina, indukowat transfer chiralnosci poprzez umozliwienie aktywacji
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tylko na odpowiednim pierScieniu arylowym. Nastgpcze utlenianie prowadzito do
otrzymania optycznie czynnych pochodnych fenolu. Metoda okazala si¢ skuteczna rowniez
dla innych pochodnych zawierajacych ugrupowania w pozycji meta, a nawet orto wykazujac
wysoka regioselektywnos¢ 1 enancjoselektywnos¢ (Schemat 179, Reakcja I1I).

Do préob desymetryzacji wybratem pochodne prochiralnych o,a-dwupodstawionych
zwigzkoéw karbonylowych bedacych akceptorami wigzania wodorowego przez atom tlenu.
Przy wyborze substratu kierowatem si¢ ponadto koniecznos$cig utrzymania prochiralnego
atomu wegla w bliskosci pierScienia aromatycznego, aby nowo powstate asymetryczne
centrum pozostato w sferze oddziatywan templatu w celu skutecznego transferu chiralnosci.
Do poréownania reaktywnosci i1 mozliwosci desymetryzacji réznych pochodnych
karbonylowych wybratem 1,1-difenyloaceton oraz 1,1-difenylooctan metylu bgdacy bliska
pochodng estru kwasu benzoesowego wykorzystywanego w literaturze w prdobach
meta-olefinacji**>**°, Warunki prowadzenia reakcji C-H aktywacji zostaly zaczerpniete
z istniejacego precedensu literaturowego®* (Schemat 180).

Templat (1.0 equiv.)
Pd(OAc);, (10 %mol)

(6] Ac-Val-OH (20 %mol)
R 10 AgOAc (2.5 equiv.)

HFIP, 70 °C
* \)KOEt

R = Me, OMe

Schemat 180. Schemat reakcji C-H aktywacji olefinacji/desymetryzacji a,0-dwupodstawionych zwigzkow karbonylowych.

Reakcja z  wykorzystaniem achiralnego templatu T32 do desymetryzacji
1,1-difenyloacetonu zakonczyta si¢ niepowodzeniem. Po oczyszczaniu chromatograficznym
odzyskalem 84% substratu, a frakcja produktu charakteryzowata si¢ skomplikowanym
zestawem pasm w widmie 'H NMR w regionie protonu olefinowego, sugerujac, ze nie tylko
otrzymano produkty orto, meta i para olefinacji w jednym pierscieniu, ale rowniez produkt
dodatkowej olefinacji w pozostatych pozycjach.

T32 (1.0 equiv.) e}
Pd(OAc), (10 %mol)
o Ac-Val-OH (20 %mol)
o) AgOAc (2.5 equiv.)
+ HFIP, 70 °C =
‘ \)J\OEt konwersja 16% S~ |
O
rac-42

skomplikowane widmo "H NMR
mieszaniny produktéw olefinacji

Schemat 181. Reakcja C-H aktywacji olefinacji/desymetryzacji 1,1-difenyloacetonu z akrylanem etylu z wykorzystaniem
templatu T32.
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Przy probie z wykorzystaniem 1,1-difenylooctanu metylu, wykorzystujac te same warunki
reakcji, uzyskatem produkt pojedynczej olefinacji substratu z wydajno$cia 36%, przy czym
odzyskano 61% substratu, czyli konwersja wyniosta 39%. Na podstawie widma 'H NMR i
pasm pochodzacych od protonu alkenowego produktu oszacowalem stosunek podstawienia
w pozycji meta do pozostatych (orto 1 para) na 0.97 : 1.

T32 (1.0 equiv.)
Pd(OAc), (10 %mol)

o Ac-Val-OH (20 %mol)
O AgOAc (2.5 equiv.)
OMe o HFIP, 70 °C
* \)koa

konwersja 39%

wydajnosé¢ 36%
rac-43

meta : pozostate izomery

0.97 : 1

Schemat 182. Reakcja C-H aktywacji olefinacji/desymetryzacji 1,1-difenylooctanu metylu z akrylanem etylu z
wykorzystaniem achiralnego templatu T32.

Zaobserwowalem rowniez produkt olefinacji na templacie T32. Podczas oczyszczania
chromatograficznego uzyskalem w sumie trzy frakcje — pierwsza jako nieprzereagowany
templat, druga jako mieszanina nieprzereagowanego 1 olefinowanego templatu i trzecia to
tylko olefinowany templat. Na podstawie widm 'H NMR wyznaczylem stopien konwersji
templatu na 35%.

CF3 CF3

0 /@\ warunki reakgji o}
otrzymywania 43
o\/\NJ\N CF4 - Z O\/\NJ\N CF4
H H konwersja 35% S \|_>7 H H
O OEt
CN CN J

Schemat 183. Poboczna reakcja C-H aktywacji olefinacji na templacie w reakcji desymetryzacji 1,1-difenylooctanu
metylu.

Poréwnanie widm "H NMR tych trzech frakcji pozwolilo na ustalenie, w ktérym pierécieniu
aromatycznym templatu zachodzi reakcja olefinacji. Charakterystyczne dwa pasma 2H dla
protondéw z pierscienia podstawionego para (uktad spinowy AA’XX’) przeksztalcajg si¢ w
dwa dublety po 1H i jeden dublet dubletow 1H (uktad spinowy ABX, Jax =~ 0 Hz). Natomiast
pasma od pier§cieni benzonitrylowego i1 3,5-bis(trifluorometylo)fenylowego zachowuja
swoja multipletowos¢ 1 nieznacznie zmieniajg przesunig¢cia chemiczne. Sugeruje to zatem,
ze olefinacja nastgpila wtasnie na pierscieniu bifenylu o podwojnym podstawieniu para.
Widma poréwnawcze przedstawiono na Rysunku 53.
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podobna struktura subtelna zanik charakterystycznego |-=
H-alkenowe l czesci nitrylowej multipletu uktadu AAXX'

!

82 8.0 78 76 74 12 [pPM]

Rysunek 53. Widma frakcji czystego templatu T32 (niebieski, gora), mieszaniny templatu i produktu olefinacji (zielony,
srodek) i1 czystego produktu olefinacji (czerwony, dot). Widma wykonano w programie TopSpin firmy Bruker.

Ostatnia proba reakcji C-H aktywacji olefinacji 1 jednoczesnej desymetryzacji bylo
wykorzystanie chiralnego templatu T34 i 1,1-fenylooctanu metylu jako substratu.
Konwersja wyniosta 48%, a catkowita wydajnos¢ 42%. Stosunek podstawienia w pozycji
meta do pozostatych (orto i para) oszacowatem na 1.2 : 1. Analiza HPLC z wykorzystaniem
chiralnej kolumny wykazata, ze otrzymatem produkt racemiczny. Sugeruje to zatem, ze
centrum stereogeniczne moze znajdowac si¢ zbyt daleko od tworzacego si¢ nowego centrum
stereogenicznego w produkcie, aby mogt nastapi¢ transfer chiralnos$ci.

T34 (1.0 equiv.)
Pd(OAc);, (10 %mol)

o Ac-Val-OH (20 %mol)
O AgOAc (2.5 equiv.)
OMe O HFIP, 70 °C
* \)J\OEt

konwersja 48%

wydajnos¢ 42%
43, rac.

meta : pozostate izomery

1.2:1

Schemat 184. Reakcja C-H aktywacji olefinacji/desymetryzacji 1,1-difenylooctanu metylu z akrylanem etylu z
wykorzystaniem chiralnego templatu T34.
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2.6. WniosKki

W badaniach nad wykorzystaniem donoréw wigzania wodorowego w reakcjach C-H
aktywacji otrzymatem 34 nowe struktury, 13 achiralnych (T8, T9, T10, T11, T12, T13, T14,
T15, T16, T17, T18, T19, T20) i 4 chiralne (T1, T2, T4, TS) z podjednostka amidu kwasu
kwadratowego, 3 chiralne z podjednostka tiomocznika (T3, T6, T7), 7 achiralnych (T25,
T26, T29, T30, T31, T32) i 7 chiralnych (T21, T22, T23, T24, T27, T28, T34)
z podjednostka mocznika.

Templaty bgdace pochodnymi amidow kwasu kwadratowego nie wykazywaly aktywnosci
w reakcjach meta-olefinacji estrow kwasu benzoesowego lub nitrobenzenu. Ponadto ich
obecnos¢ w srodowisku reakcyjnym nie pozwolito na jakikolwiek postep reakcji hamujac
catkowicie aktywno$¢ katalityczng palladu, prawdopodobnie poprzez silne kompleksowanie
kationéw Pd**. Takze struktury tiomocznikowe charakteryzowaly si¢ catkowitym
zahamowaniem postepu reakcji C-H aktywacji, czego powodem moze by¢ zatrucie palladu
tiomocznikowymi atomem siarki.

W reakcji meta-olefinacji a,0-dwupodstawionych zwigzkéw karbonylowych czgsciowa
reaktywnos$cig wykazaly si¢ mocznikowe templaty o szkielecie 2-aminoetanolu i bifenylu.
Wyzsza konwersja charakteryzowat si¢ 2,2-difenylooctan metylu w pordéwnaniu do
2,2-difenyloacetonu, jednakze maksymalng wydajnos$¢ osiagnalem na poziomie 42% przy
48% konwersji wykorzystujac chiralny templat bedacy pochodng mocznika T34.
W asymetrycznej C-H aktywacji uzyskano produkt w postaci racematu. Same reakcje meta-
olefinacji a,a-dwupodstawionych zwigzkow karbonylowych wymagaja dalszych badan nad
doborem warunkéw reakcji, aby zwigkszy¢ stopien konwersji i tym samym wydajnos¢.
Jednym z rozwigzan mogto by¢ zastosowanie templatow o chiralnosci typu planarnego.
Takze odpowiednie zaprojektowanie templatu o chiralnosci osiowej, ktérego jeden
z atropoizomerow zawieratby grupe nitrylowa w optymalnym otoczeniu centrum
stereogenicznego mogltby charakteryzowac si¢ wigksza selektywnos$cig. Wstepne obliczenia
kwantowo-mechaniczne wykonane przez zespol prof. Bhaskara Mandala sugeruja duza
zalezno$¢ energii stanu przejsciowego od konformacji pierscienia bifenylowego tempaltu,
co moze by¢ wskazowka w dalszych badaniach nad enancjoselektywnymi reakcjami C-H
aktywacji.
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Czes¢ II1 — Inne zastosowania donorow wigzania wodorowego
oraz inne badania

3.1. Donory wiagzania wodorowego w kontroli struktury peptydow

Wiazania wodorowe sg jednym z kluczowych elementéw kontroli struktury bialek.
Pojawiaja si¢ juz w strukturach drugorzgdowych, dzigki czemu tancuch peptydowy moze
si¢ sktada¢ z o-helis lub P-harmonijek. Tworzace si¢ oddzialywania pomiedzy
aminokwasami wewnatrz fancucha kreujg i podtrzymuja ksztalt zapewniajac okreslone
wlasciwosci biologiczne 1 chemiczne. Wspotczesnym wyzwaniem dla bioinzynierii stanowi
odtworzenie lub nasladowanie uktadéw biologicznych zdolnych do budowania tak
ztozonych struktur. W tym celu do tancucha wprowadzane sg podjednostki zdolne do
kontroli i nadawania ksztatltow syntetycznych polipeptydow.

Zdolnosci do tworzenia wigzan wodorowych oraz mozliwosci rotacji wigzan C-N u amidow
kwasu kwadratowego sprawiaja, ze znajduja one zastosowania w chemii
supramolekularnej*®®, jako wewnatrzczasteczkowe przekazniki konformacyjne®®’ lub
zastepujac grupe karboksylowa w natywnej chemicznej ligacji**®. Rowniez ze wzgledu na
mozliwo$¢ nasladowania podjednostek sa takze potencjalnymi surogatami elementow
kontrolujacych strukture peptydow. W procesie organizacji ksztattu ulatwiaja obecne
wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe pomiedzy N-H amidu z akceptorem®’*% lub
innych donoréw z grupg karbonylowg>*’, takze tworzenie dimerycznych agregatéw poprzez

miedzyczasteczkowe oddzialywania donor-akceptor amidu®®’.

Przykladowo, dzigki wystgpowaniu wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych
pomiedzy amidem kwasu kwadratowego, a akceptorem, mozliwe jest tworzenie
makrocykli***! zamiast struktur polimerycznych (Rysunek 54a), ktére moga przyktadowo
posiadaé wtlasciwosci przeciwnowotworowe.**? Innym zastosowaniem jest tworzenie
B-zakretow i a-zakretow za pomoca wprowadzenia podjednostki z drugorzedowym>*° lub
trzeciorzedowym?®”® ugrupowaniem amidowym. Dzieki wzglednie niskiej barierze rotacji
wokot wigzania C-N mozliwe jest uzyskanie konformacji anti/syn podjednostki amidu
kwasu kwadratowego, co pozwala na skrecenie tancucha peptydowego poprzez zakret i tym
samym utworzenie struktury B-harmonijki. Elementem odpowiadajacym dodatkowo na
umozliwienie skrgcenia tancucha byla N-metyloetylenodiamina, ktora wchodzita w sktad
trzeciorzedowego ugrupowania amidowego. Cata struktura wykazywala duza trwatos¢
nawet w silnie polarnym rozpuszczalniku, jakim byta woda, jednakze zaobserwowano
rownowage pomiedzy formami B- 1 a-zakretow tancucha peptydowego (Rysunek 54b).
Badania rentgenografii strukturalnej oraz NMR dla podobnych zwigzkow wykazaty wieksza
tendencj¢ utworzenia struktur p-harmonijki dla podjednostek z trzeciorzgdowym
ugrupowaniem amidowym niz z drugorzedowym.>**
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R4 = benzyl, R, = 5-aminopentyl
R3 = (4-hydroksyfenylo)metyl, R4 = (indol-3-ilo)metyl

Rysunek 54. a) Kontrola makrocyklizacji poprzez wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe pomi¢dzy podjednostkami
amidu kwasu kwadratowego a grupami aminowymi. b) Roéwnowaga konformacyjna pomigdzy strukturami
polipeptydowymi z -zakre¢tem oraz a-zakrgtem zawierajacymi podjednostke amidu kwasu kwadratowego.

Mozliwos$ci wykorzystania podjednostek amidu kwasu kwadratowego w kontroli struktury
peptydow sklonity mnie do syntez takich polaczen, z tym ze dla wigkszego umozliwienia
swobody konformacyjnej i tym samym prowadzenia do otrzymania innych struktur
peptydow nie zawieraly one II-rzedowych grup amidowych. Proby syntezy rozpoczatem od
sciezki opisanej w literaturze z pominigciem etapu metylowania grupy amidowe]

posredniego monoamidu kwasy kwadratowego (Schemat 185).3%
o. 0O
o. 0 Oj;/(o (el j;/(
— > — > E H
RO oR RO H/\/NPG HO{H H/\/N\PG

Schemat 185. Schemat otrzymywania podjednostek amidu kwasu kwadratowego kontrolujacych strukture peptydu.

W pierwszym etapie otrzymatem monoamid S16 wychodzac od estru dietylowego kwasu
kwadratowego oraz pojedynczo zabezpieczonej grupa fert-butoksykarbonylowa (Boc)
etylenodiaminy. Nastgpnie wymienilem grupe zabezpieczajaca na jednym koncu
etylenodiaminy z Boc na 9-fluorenylometoksykarbonylowa (Fmoc) za pomoca weglanu
9-fluorenylometylu N-bursztynoimidylu (Fmoc-OSu).

o o N NHBoc o o 1. TFA, CHoCly, Tpo, 2 h o o
j;/( Et,0, Tpok 18 h 2. DIPEA, Fmoc-OSu, Tye, 18 h
_— >
EtO OEt 78% EtO H/\/ NHBoc konwersja ok. 86% EtO ”/\/ NHFmoc
$16 s17

zanieczyszczony substratem
ok. 1:0.16 molowo

Schemat 186. Proba syntezy monoamidu kwasu kwadratowego S17 z fragmentem etylenodiaminy zabezpieczonej grupa
Fmoc.
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Produkt posredni S16 uzyskatem z dobra wydajnoscia 78%. Nastgpnie po procesie usuwania
grupy Boc i ponownym zabezpieczeniu wolnej grupy aminowej grupg Fmoc otrzymatem
mieszaning produktu S17 oraz S16 w stosunku 1 : 0.16 molowo, co przelozylo si¢ na
konwersj¢ 86%. Ponowne zawieszenie mieszaniny w roztworze kwasu trifluorooctowego
w dichlorometanie nie doprowadzito do znaczacego oczyszczenia produktu.

Ze wzgledu na trudnosci w wymianie grup zabezpieczajacych zmienilem strategi¢ syntezy
podjednostki kontrolujacej strukturg. Wpierw przeprowadzitem reakcje zabezpieczania
pojedynczej grupy aminowej etylenodiaminy grupa Fmoc. Zastosowanie procedury
literaturowej*>> zakoficzylo sie fiaskiem, poniewaz po odparowaniu rozpuszczalnika
otrzymatem szybko twardniejace cialo state, ktore nie rozpuszczalo si¢ w wigkszosci
rozpuszczalnikow uniemozliwiajgc jakakolwiek analize. Zatem odwotatem si¢ do procedury
zabezpieczenia grupa Fmoc wolnej grupy aminowej Boc-zabezpieczonej etylenodiaminy.
Nastepnie za pomocg roztworu chlorowodoru w dioksanie odbezpieczylem grupe Boc

otrzymujac chlorowodorek N-Fmoc-etylenodiaminy S18 z ilo§ciowa wydajnos$cia.

Fmoc-OSu

CH,Cly, Tpok, 3 h
H2N/\/ NH, HoN HFmoc

trudna do analizy
mieszanina poreakcyjna

Fmoc-OSu
NaHCO;3 HCI w dioksanie
MeCN/H,0, Tpo, 4 h Tpoks 3 h
BocHN/\/NHZ BocHN/\/NHFmoc HCl - HZN/\/ NHFmoc
>99% >99% s18

Schemat 187. Proba otrzymania Fmoc-zabezpieczonej etylenodiaminy oraz otrzymywanie chlorowodorku N-Fmoc-
etylenodiaminy S18.

Aby unikng¢ etap uwalniania aminy 1 ewentualne jej oczyszczanie wykorzystalem sol
bezposrednio w syntezie S17. W tym celu do roztworu estru dietylowego kwasu
kwadratowego 1 trietyloaminy powoli dodawatem porcjami s61 N-Fmoc-etylenodiaminy
otrzymujac produkt z 84% wydajnoscig. Generowanie in-sifu wolnej aminy eliminowato
problem tworzenia si¢ produktéw utleniania grupy aminowej i skrocito catkowity $ciezke
syntezy S17.

Et3N (1.5 equiv)

o) 0 o) 0
CH,Cly, Tpok, 24 h
NHF po
j;/{ tOHC H,NT e —————— j\;/[
EtO OEt 84% EtO N
S18 H/\/NHFmoc
s17

Schemat 188. Synteza monoamidu kwasu kwadratowego S17 bedacego produktem posrednim w otrzymywaniu
podjednostek kontrolujacej strukturg peptydu.

Do otrzymywania koncowej podjednostki kontrolujacej strukture peptydu bedacej pochodna
glicyny wykorzystatem procedure literaturows.>** Niestety, reakcja bezposrednio z glicyng
nie doprowadzita do uzyskania pozadanego produktu. Rowniez procedura kondensacji
katalizowang DMAP nie przyniosta rezultatow.>* Skierowatem sie ku estrom aminokwasow,
ktérych grupy karboksylowe zostaly zabezpieczone grupa fert-butylowa jako latwa w
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usuwaniu. Dostgpne handlowo estry glicyny i L-alaniny wystgpuja w postaci soli kwasu
chlorowodorowego, zatem otrzymywanie amidow kwasu kwadratowego bedacych estrami
na C-koncu przeprowadzitem podobnie do syntezy S17 z soli N-Fmoc-etylenodiaminy
(Schemat 188). Otrzymalem produkt S19a z okoto 62% wydajnoscia, ktory zawieral
dodatkowe zanieczyszczenia niemozliwe do usunigcia dzigki bardzo stabej rozpuszczalnosci
produktu oraz samych zanieczyszczen w wielu rozpuszczalnikach. Hydrolizg estru w celu
uwolnienia C-konca przeprowadzitem za pomocg mieszaniny kwasu trifluorooctowego
i dichlorometanu w stosunku 1 : 1 objetosciowo. Koncowa podjednostke kontrolujaca
strukture peptydu pochodzaca od glicyny 44a otrzymatem z 91% wydajnoscia, jednakze
zawierala dodatkowe zanieczyszczenia.

o. 0
Et;N (1.5 equiv) o o TFA/CH,CI o o
o’ N 3 2Cl

N \—NHFmoc CH,Cly, Tpoo 24 h Tookr 24
_— > —_—

s17

62% O\(\H N/\/NHFmoc 91% HO\(\N N/\/NHFmoc
o o

.
><O\HANH2 -HCI S19a 44a
0

Schemat 189. Otrzymywanie amidu kwasu kwadratowego pochodnej glicyny w formie estru tert-butylowego S19a oraz
hydroliza w celu uwolnienia C-konca podjednostki kontrolujacej strukture peptydu na bazie glicyny 44a.
Oczyszczanie koncowego kwasu karboksylowego metoda chromatograficzng byto
niemozliwe ze wzgledu na silng adsorpcj¢ substancji na zelu krzemionkowym, jak roéwniez
na neutralnym tlenku glinu. Aby uzyska¢ kontrole nad czysto$cig substratow na kazdym
etapie syntezy 1 tym samym nad koficowa czysto$cig, zmienitem §ciezke otrzymywania S19a
zaczynajac od utworzenia monoamidu S20a w reakcji estru kwasu kwadratowego z solg
estru aminokwasu, a nastgpnie przylaczeniu czegsci etylenodiaminy w reakcji z sola
N-Fmoc-etylenodiaminy S18 (Schemat 190). Otrzymywanie monoamidu charakteryzowato
si¢ latwoscig oczyszczania chromatograficznego 1 wysoka wydajnoscig 96%. Podczas
syntezy ta metodag S19a produktem ubocznym byla sol trietyloaminy 1 kwasu
chlorowodorowego, ktorg usunieto przemywajac woda powstaty podczas reakcji osad. Niski
poziom zanieczyszczen tak powstatego surowego produktu pozwolil na bezproblemowe
natozenie na kolumne chromatograficzng za pomocg roztworu tetrahydrofuranu i metanolu
1 otrzymanie S19a w postaci czystej] z 63% wydajnoscia. Analogicznie postgpilem z
pochodng L-alaniny uzyskujac monoamid S20a z 97% wydajno$cia i amid kwasu
kwadratowego S19a z wydajnoscia 43%.
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xo\[(\NHz -HCI
o

HGI - HoN ™~ NHFmoc

Et3N (1.5 equiv) ) O Et3N (1.05 equiv) O 0
EtOH, Tpok 18 h j\;/( CH,Cly, Tpok, 18 h
B —
96% o{ N OEt 63% o{” N\ NHFmoc
0 Ko
0 0 o S20a S19a
— X 7()|/\NH2 "Hel G - p ™~ NHFmoo
EtO OEt EtsN (1.5 equiv) o) O EtsN (1.05 equiv) o) o)
EtOH, Tpok 18 h . j\;/( CHoCly, Took, 18 h .
B > B
97% o\\(\ N OEt 43% o{ N N™\—NHFmoc
7< \ 7< 1
S20b S19b

Schemat 190. Otrzymywanie amidow kwasu kwadratowego pochodnych glicyny (S19a) i L-alaniny (S19b) w formie estru
tert-butylowego zaczynajac od syntezy monoamidéw z estru dietylowego kwasu kwadratowego i chlorowodorku
tert-butyloglicyny (S20a) lub ferz-butylo-L-alaniny (S20b).

Hydrolize estréw przeprowadzilem za pomoca mieszaniny kwasu trifluorooctowego
1 dichlorometanu w stosunku 1 : 1 objetosciowo, koncowe podjednostki kontrolujace
strukture peptydu otrzymalem z wydajnoscig 77% dla 44a (catkowita wydajnos¢ 47%)

1z wydajnoscia 88% dla 44b (calkowita wydajnos$¢ 37%).

) o TFA/CH,Cl, o) 0]
Tpok: 24 h
o{” N\ NHFmoc 77% HO\\(\H N\ NHFmoc
7< 0 e}
S19a 44a
catkowita wydajnosc 47%
o o TFA/CH,CI, 0 O
- Topok: 24 h =
~N" N > ~N" N
O\(\H H/\/NHFmoc 88% HO\\(\H H/\/NHFmoc
7< 0 o}
S19b 44b

catkowita wydajnosc 37%

Schemat 191. Otrzymywanie koncowych podjednostek kontrolujacych strukture peptydu pochodnych glicyny (44a) i L-
alaniny (44b) w reakcji hydrolizy estrow S19a i S19b odpowiednio.

Otrzymane zwiazki przekazatem do dalszych badan grupie badawczej prof. dr hab. inz.
Lukasza Berlickiego, ktore zostang wykorzystane w tworzeniu nowych struktur a- i -
sig, ze periodyczne wprowadzenie podjednostek
kontrolujacych utworzy koncowa strukturg a-helisy.

zakretow. Dodatkowo zaklada
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3.2. Reakcje fotocyklizacji [2+2]

Pierécien cyklobutanowy, mimo wzglgdnej niskiej trwatosci, moze by¢ elementem
zwiazkoOw o znaczeniu biologicznym. Wsrod nich duza grupe stanowig ladderany bedace
obecne w blonie anamoksonow, wewnatrzkomorkowych elementéw, ktore sg miejscami
zachodzacych procesow anamoksowych bakterii beztlenowych. Przypuszcza sig,
ze obecno$¢ ladderanow wplywa na zmniejszong przepuszczalnos¢ bton znacznie redukujac
pasywny transport protondéw oraz toksycznych produktéw posrednich procesu beztlenowego
utleniania amoniaku.*®” Roéwniez w wielu alkaloidach pochodzacych z organizmoéw zywych
wystepuje pierscien cyklobutanowy. Zwiazki te posiadajg szerokie spektrum zastosowan, od
insektycydow po inhibitory enzyméw.>® Podczas ekspozycji tancuchow DNA lub RNA na
promieniowanie UV sasiadujace ze sobg pirymidynowe pary zasadowe tworza dimery
zawierajace szkielet cyklobutanu. Defekty mogg by¢ latwo naprawiane dzigki enzymom
wycinajacym nukleotydy, jednakze zaburzenia w tym procesie prowadza do uszkodzenia
materialu genetycznego i w konsekwencji do mutacji*®® (Rysunek 55).

o] o]

HN NH
O)\ll\l ll\l/go

ladderanowy kwas ttuszczowy
dimer tyminowy

Piperocyklobutanamid A

Rysunek 55. Przyktadowe zwigzki o znaczeniu biologicznym ze strukturg cyklobutanu. Od lewej: jeden z ladderanowych
kwasow thuszczowych obecnych w blonie anamoksonow, alkaloid wyizolowany z owocow pieprzu czarnego bedacy
potencjalnym inhibitorem cytochromu P450 2D6, utworzony na drodze fotochemicznej dimer tyminowy prowadzacy do
uszkodzenia struktury DNA.

Reguty przejs¢ elektronowych pomigdzy orbitalami, jak rowniez mozliwosci naktadania si¢
ich o takiej samej symetrii kierujg $ciezkami pericyklicznych reakcji. Z tych wilasnie
wzgledow, ktore zbiorczo zostaty opisane przez Woodwarda i Hoffmana, jednoetapowe
cykloaddycje (4n+2)m elektronowe sa dozwolone w warunkach termalnych, a 4nn
elektronowe tylko w warunkach fotochemicznych. Jednym z rozwigzan tego problemu,
zwigzanego z koniecznos$cig wykorzystywania promieniowania o bardzo krotkiej dtugosci
fali przy wzbudzaniu alkenow, jest polarna dwuetapowa cykloaddycja [2+2], w ktorej jeden
z substratow petni role nukleofila, a drugi elektrofila. Po etapie addycji nastgpuje zamknigcie
pierscienia cyklobutanowego, co moze nastgpi¢ wysoce stereoselektywnie przy
wykorzystaniu chiralnych katalizatorow aktywujacych nukleofila lub elektrofila.
Zastosowanie kwasu Lewisa w postaci chiralnego kompleksu tytanu pozwolitlo na
regioselektywne otrzymanie pochodnych kwasu 3,3-di(metylosulfanylo)cyklobutano-1,2-
dikarboksylowego o wysokiej czystosci optycznej*® (Schemat 192, Reakcja I). Chiralny
kompleks charakteryzowat si¢ duza selektywnoscia w reakcji cykloaddycji [2+2] rowniez z
allenami®*®'% i alkinami.**>*** Przykladem aktywacji nukleofila jest wykorzystanie
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dwufunkcyjnego katalizatora o szkielecie amidu kwasu kwadratowego w cykloaddycji
pochodnej aldehydu but-2-enowego i B-nitrostyrenu poprzez utworzenie enaminy*®’
(Schemat 192, Reakcja II). Bardzo wysoka stereoselektywnos$¢ osiagnigto dzigki utworzeniu
kompleksu jednoczesnie z nukleofilem poprzez wigzanie kowalencyjne oraz z elektrofilem
poprzez wigzania wodorowe. Reakcja pozwolita na utworzenie 1,2,3,4-
czteropodstawionych pochodnych cyklobutanu wychodzac od innych a,B-nienasyconych
aldehydéw. W podobnej reakcji cykloaddycji [2+2] aldehydéw z B-hydroksymetylo-p3-
nitrostyrenem wysoka selektywnoscig charakteryzowat si¢ kooperatywny uktad chiralne;j

aminy oraz bistiomocznika.**
o o TiCl»(QiPr), (10% mol) o ji Ligand
SMe Ligand (10% mol) W Ph Ph
+ R/\)]\NJ( MS 4A, PhiMe/PE, 0°C 8~ N O N,
I SMe O -/ HO O><Dh
L SMe HO o
SMe Ph Ph
R =H, 74%, 88% ee
R =Me, 64%, 80% ee
R = COOMe, 96%, 98% ee
Katalizator (10% mol)
DEA (1 equn(.) Y Katalizator
H,0 (2.8 equiv.)
NNz T 2472 o, 0 fFe
" R/Wo+|\ 2C12, 1pok, £4- j;/(
1 N7
R, N N
R; = Ar, alkil
R, = halogen, alkil, OMe, NO, 71 -90%

do >99% ee
>20:1dr.

Schemat  192.  Przykladowe  reakcje  enancjoselektywnej  polarnej cykloaddycji ~ [2+2]  miedzy
1,1-di(metylosulfanylo)etenem oraz a,p-nienasyconymi zwigzkami karbonylowymi aktywowana chiralnym kompleksem
tytanu (Reakeja I) lub miedzy pochodng aldehydu but-2-enowego i B-nitrostyrenem poprzez aktywacj¢ enaminowa
chiralnym katalizatorem z podjednostka amidu kwasu kwadratowego (Reakcja II).

Polarne cykloaddycje zachodzg tylko pomiedzy olefinami majacymi wyrazny charakter
dipolowy, zatem ograniczajg si¢ do wysoce funkcjonalizowanych alkenow. Cykloaddycja
[2+2] w warunkach normalnych charakteryzuje si¢ bardzo wysoka barierg energetyczng ze
wzgledu na zabronione przejscia pomigdzy orbitalami. Natomiast reakcja jest mozliwa po
osiggnigciu stanu wzbudzonego, poniewaz umozliwia naktadanie si¢ orbitali HOMO oraz
LUMO i utworzenie dwoch nowych wigzan ¢. Sama reakcja ma szanse zaj$¢ wtedy, kiedy
wzbudzenie czasteczki w danej geometrii promuje reakcje z mniejszym nakladem
energicznym od stanu podstawowego. Wyr6znia si¢ mechanizm adiabatyczny (reakcja tylko
na powierzchni stanu wzbudzonego) oraz diabatyczny (reakcja z powierzchni stanu
wzbudzonego przechodzi na powierzchni¢ stanu podstawowego). W $ciezce adiabatycznej
w obu stanach (podstawowym i1 wzbudzonym) obydwie powierzchnie posiadaja lokalne
maksimum odpowiadajace geometrii stanu przejsciowego, jednakze w stanie wzbudzonym
bariera energetyczna jest znacznie mniejsza. Po jej przekroczeniu otrzymany produkt na
drodze bezpromienistej lub promienistej przechodzi do stanu podstawowego (Rysunek 56,
Prawo na gorze). Natomiast w §ciezce diabatycznej stan wzbudzony jest niestabilny 1 dazy
do minimum energetycznego znajdujacego si¢ w bliskiej odleglosci od geometrii stanu
przejsciowego So tworzac tzw. lejek, w ktorym nastepuje przejscie MECP (ang. Minimum
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Energy Crossing Point, punkt przecigcia si¢ powierzchni) mogace prowadzi¢ do produktu
lub do substratow wyjsciowych (Rysunek 56, Prawo na dole).

Sciezka adiabatyczna

E

postep reakcji

So

Sciezka diabatyczna

— przejécie promieniste

--- przejScie bezpromieniste

A - absorpcja

F - fluorescencja

P - fosforescencja

VR - relaksacja wibracyjna

IC - konwersja wewnetrzna

ISC - przejscie miedzysystemowe

postep reakcji

Rysunek 56. Lewo: Diagram Jabtonskiego opisujacy schematycznie przejscia pomigdzy stanami energetycznymi
czasteczki. Prawo: Schematyczne przedstawienie hiperpowierzchni energii potencjalnej $ciezki adiabatycznej (na gorze)
i $ciezki diabatycznej z uwzglednieniem stanu trypletowego (na dole).

Przej$cie So — Si jest dozwolone, ale charakteryzuje si¢ niskim czasem zycia ze wzgledu
na szybka fluorescencje oraz dyssypacj¢ energii poprzez rotacj¢ wokot wigzania C-C
podczas przejscia m,m*, zatem niewiele czasteczek ulega fotoindukowanej cykloaddycji
[2+2] w stanie singletowym. Alternatywng S$ciezkg jest bezpromieniste przejscie
miedzysystemowe S1 — T, ktore ze wzgledu na reguty wyboru moze by¢ osiagnigte tylko
poprzez uprzednie wzbudzenie w stanie singletowym 1 jesli poziomy wibracyjne si¢
naktadaja. W stanie trypletowym spiny elektronéw na orbitalach HSOMO (ang. Highest
Single Occupied Molecular Orbital, najwyzej pojedynczo zajety orbital molekularny, byty
LUMO) oraz LSOMO (ang. Lowest Single Occupied Molecular Orbital, najnizej
pojedynczo zajety orbital molekularny, byly HOMO) sa takie same, co wplywa na znacznie
dtuzszy czas zycia czasteczki w tym stanie ze wzgledu na wzbronione przejscie promieniste
T1 — So wraz ze zmiang spinu. Z przejsciem mie¢dzysystemowym wigze si¢ rowniez wigksze
prawdopodobienstwo zajscia reakcji cykloaddycji [2+2], poniewaz hiperpowierzchnia
energii potencjalnej w stanie trypletowym znajduje si¢ nizej od stanu singletowego, dzieki
czemu z wigkszym prawdopodobienstwem nastgpuje przejscie MECP (Rysunek 56, Prawo
na dole).
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Wyzwaniem dla fotoindukowanych reakcji jest nie tylko przej$cie czasteczki na stabilny stan
trypletowy, ale przede wszystkim wzbudzenie do stanu Si, ktory charakteryzuje si¢ wysoka
energig. Mechanizm ten mozna oming¢ wprowadzajac do Srodowiska reakcji tatwo
wzbudzany sensybilizator bedacy pierwszym zwigzkiem pochlaniajagcym promieniowanie
(Schemat 193, z symbolem D). Po przejsciu w stan trypletowy, na drodze zderzenia lub
w bliskiej odleglosci akceptora (na rysunku A), nastepuje wymiana elektronéow z
zachowaniem spindow zgodnie z zasadg Wignera, co skutkuje przej$ciem w stan trypletowy
z pomini¢ciem singletowego. Proces nazywa si¢ wymiang elektronowa Dextera (DET, ang.
Dexter Electron Transfer) i wymaga czgsciowego naktadania si¢ pasm absporpcyjnych
donora i akceptora. Stopien transferu energii jest funkcja wyktadnicza zalezng od odleglosci
czasteczek, zatem wydajny transfer zachodzi w odleglosci do 10 A.

Ea A 3D*
YR
_ —

St

DET =1 —~ — -
hv+ hva —'H— + + _H'_
A *D* SA* D

So

Vi >V

Schemat 193. Uproszczony schemat wymiany elektronowej Dextera (DET) przedstawiony na diagramie Jabtonskiego
(Lewo) oraz clektronowym (Prawo).

Fotoindukowane cykloaddycje [2+2] znane sg juz od konca XIX wieku, kiedy to po raz
pierwszy opisano dimeryzacje tymochinonu w $wietle stonecznym.*"” W poréwnaniu do
p-benzochinonu, ktory na skutek dziatania swiatta tworzy mieszaning polimerdw, uzyskano
produkt o takim samym sktadzie chemicznym, ale innych wlasciwosciach. Z kolei na
poczatku XX wieku zaobserwowano wewnatrzczasteczkowa cyklizacje [2+2] karwonu*®®,
ale dopiero w drugiej potowie stulecia przeprowadzono pierwsze migdzyczasteczkowe

cykloaddycje**®*1? (Rysunek 57).
I O -
He ; j

) o HH
Liebermann, 1877 Ciamician, Silber, 1908 Eaton, 1962

o O

H

Rysunek 57. Jedne z pierwszych udokumentowanych w swoich kategoriach produktéw fotoindukowanej cykloaddycji
[2+2], od lewej: dimeryzacja tymochinonu, wewnatrzczasteczkowa cyklizacja S-karwonu oraz cykloaddycja
cyklopentenonu i cyklopentenu.

Fotoindukowane cyklizacje [2+2] zachodzg nie tylko pomigdzy dwoma olefinami, czego
przyktadem jest reakcja Paterno-Biichi, w ktorej substratem jest zwigzek karbonylowy,
a produktem koficowym oksetan.*!! W wickszosci przypadkow nastepuje przejécie n,n* z
osiggnigciem stanu trypletowego gtownie dla a-arylowych zwiazkdéw karbonylowych lub
stanu singletowego dla alifatycznych. Po wzbudzeniu tworzy si¢ 1,2-dwurodnik reagujacy z
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olefing prowadzac do 1,4-dwurodnikowego stanu przejSciowego. Eksperymenty z
wygaszaniem fluorescencji pochodnych 2-norbornanu sugeruja, ze wzbudzona grupa
karbonylowa tworzy wigzanie z bogata w elektrony olefing poprzez orbital n ustawiajac
wigzanie C=0O w prostopadiej ptaszczyznie do wigzania C=C, z kolei z uboga w elektrony
olefing poprzez orbital m* tworzac rownolegla konfiguracje*!'? (Schemat 194).

przez

\\R4 \\R4
P ) ke
R4 R,
Rj R, R
Rg, R4 =EDG
«Rq

Ry
0} : hy ok T O
ps | LA H lub ) ,
R1 RZ R3 R1 /RQ R3 R1 /Rz R3

R3, R4 =EWG
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Schemat 194. Schemat reakcji Paternd-Biichi begdacej fotoindukowang cykloaddycja [2+2] zwigzku karbonylowego z
olefina.

Wysoka regioselektywnoscia w cykloaddycji [2+2] charakteryzuja si¢ reakcje
a,B-nienasyconych zwigzkow karbonylowych, zwtaszcza cyklicznych ketondw, z bogatymi
w elektrony olefinami. Po wzbudzeniu ketonu na drodze n,n* lub n,n* utworzony
1,2-dwurodnik cechuje si¢ cz¢sciowa polaryzacja ze wzgledu na elektroujemny charakter
grupy karbonylowej. Cze$ciowa polaryzacja na olefinie kieruje substrat z odpowiedniej
strony promujac reakcj¢ o okreslonej regioselektywnosci.

przez
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1 \[/ hv 5t AN\ Jj\
+ B — e 5t
SR L., |G,
(o n R \Th

R1, R2 = EDG

Schemat 195. Schemat fotoindukowanej cykloaddycji [2+2] a,B-nienasyconego zwigzku karbonylowego z olefing bogata
w elektrony.

Pomimo duzego zainteresowania w dziedzinie fotoindukowanej cykloaddycji [2+2] to wcigz
enancjoselektywne reakcje pomiedzy achiralnymi substratami pozostaja rzadkosScia.
Pojedyncze przypadki nie bazujace na tworzeniu wigzan wodorowych opierajg si¢ na reakcji
wykorzystujacej dwa cykle katalityczne, jeden ze $wiatloczulym kompleksem metalu oraz
drugi z chiralnym kompleksem drugiego metalu*’®, lub z cyklizacja w ciele statym
z wytworzeniem inkluzji w krysztatach chiralnego gospodarza.*'* W pozostatych badanych
cykloaddycjach [2+2] stosowano kwasy Lewisa na bazie oksazoborolidyn*'>*7 lub
katalizatory z podjednostka donora wigzania wodorowego w celu stabilizacji geometrii stanu
przejsciowego i promowaniu otrzymywania produktow z wysoka czystoscig optyczna.
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Inspiracja dla wykorzystania zewng¢trznego reagenta jako donora wigzania wodorowego
byta reakcja Patern-Biichi pomiedzy aldehydem a nienasyconym laktamem*!® (Schemat
196, Reakcja I). Sam aldehyd w swojej strukturze posiadal grupe laktamowa tworzac
wigzania wodorowe z olefing poprzez stan przejsciowy o geometrii wymuszonej przez
ksztalt czasteczki. Podobny mechanizm stabilizujgcy poprzez utworzenie wigzan
wodorowych zaobserwowano rowniez w wewnatrzczasteczkowej cykloaddycji [2+2]
pochodnej cyklopent-2-enonu z wiazaniem podwojnym w tancuchu bocznym®*!°.

o] o) przez
|
hv (300 nm) G N O
PhMe -10°C H 5
ey o _
I U H g0

56%, 95:5d.r.
przez

Templat (2.5 equiv.) R f 7
hv (300 nm) O'-'H\N/%

X 4
PhMe, -75 °C, 2-3 h
I ©;;\1H + Rus 8, 75°C. 23 ©\W N- . g
NH

(@)
(o] (10 equiv.) \
le) N
R = PO(OMe)y, Ac, SO,Ph, 86 - 96%, do 99% ee
SOPh, Bpin, COOtBu, C4Fg do>20:1ir.

(stosunek izomeryczny)

Katalizator (10% mol) . H
RN hv (350 nm) (
I" |/ _ PhMe/m-ksylen, -78 °C, 2-3 h i _
R O "0 | "H
R/ Z O O
R=H, Me, F

100% konw., 88 - 94% ee

Schemat 196. Przyktadowe reakcje indukowanej $wiattem cyklizacji [2+2] z kontrola poprzez wigzania wodorowe migdzy
substratami*'® (Reakcja I) lub z uzyciem katalizatora pochodnej laktamu*?° (Reakeja II) lub tiomocznika*?? (Reakeja III).
Grupa laktamowa stanowita podjednostk¢ donora wigzania wodorowego w templatach,
ktorych rolg bylo utworzenie kompleksu z substratem wzbudzanym $wiattem. Zawarta w
strukturze grupa o duzych wymaganiach sterycznych promuje zajsScie reakcji przez stan
przejsciowy o odpowiedniej geometrii prowadzacej do zaktadanego produktu. Przyktadem
jest enancjoselektywna i regioselektywne cykloaddycja [2+2] izochinolonéw z olefinami*?°
(Schemat 196, Reakcja II). Templat wykazywat wysoka selektywnos$¢ dla zroznicowane]
grupy ubogich w elektrony alkendow. Zwigzek oraz jego enancjomer byl wykorzystywany

rowniez w innych reakcjach cyklizacji, takze rodnikowych.*!

Indukowanie odpowiedniej geometrii stanu przejSciowego poprzez wigzania
niekowalencyjne zrealizowano takze w reakcji wewnatrzczasteczkowej cykloaddycji [2+2]
4-podstawionych kumaryn, gdzie zastosowano katalizator o szkielecie BINOLu z
podjednostka tiomocznikowa**? (Schemat 196, Reakcja III). Kluczowa grupa dodatkowo
stabilizujaca stan przejSciowy reakcji byla wolna grupa hydroksylowa. Katalityczna ilo$¢
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tiomocznika pozwolita na otrzymanie produktéw z dobrymi nadmiarami
enancjomerycznymi.

Strategi¢ utworzenia bariery sterycznej dla promowania reakcji w pozadanym kierunku
mozna rowniez wykorzysta¢ z grupg zastaniajaca bedaca jednoczesnie fotouczulaczem,
ktory po utworzeniu kompleksu z substratem i po wzbudzeniu $wiattem na drodze
bezpromienistej (DET) przekaze energie czasteczce tworzacg pierscien cyklobutanu z druga
olefing. Wymagania stawiane takiemu katalizatorowi to zdolno$¢ do wzbudzania
w okreslonej dlugosci fali, mozliwo§¢ nakladania si¢ widm absorpcyjnych donora
z akceptorem (substratem) oraz bliska odlegto§¢ miedzy nimi. W Kkatalizatorach
zawierajacych donory wigzania wodorowego wykorzystywano strukture benzofenonu,
ksantonu lub tioksantonu.

Skutecznos¢ katalityczng uktadu laktamowego z elementem §wiattoczutym benzofenonu lub
ksantonu poréwnano z katalizatorem strukturalnie podobnym bez fotosensybilizatora*??
(Schemat 196, Reakcja 1II). Wykazano silng zalezno$¢ wydajnosci, stosunku
regioselektywnego oraz nadmiaru enancjomerycznego od rodzaju substratu oraz katalizatora
(Schemat 197). Wykorzystujac 4-(but-4-enyloksy)chinolon najwigksza regioselektywnoscia,
jak 1 enancjoselektywnoscia charakteryzowat sie¢ uktad zawierajacy ksanton jako
fotouczulacz, natomiast dla 4-(pent-5-enyloksy)chinolonu najlepsze wyniki osiggni¢to
z uktadem bez fotosensybilizatora. Nadmiar enancjomeryczny produktow w reakcji
z katalizatorem opartym tylko o donor wigzania wodorowego zalezny jest tylko od
parametréw termodynamicznych (statej asocjacji z katalizatorem oraz stata dimeryzacji
substratu), natomiast z elementem fotouczulajagcym nalezy bra¢ pod uwage szybkosé
cyklizacji, ktora dla 4-(pent-5-enyloksy)chinolonu jest wigksza. Dysocjacja wzbudzonego
substratu prowadzi do racemizacji, dlatego obserwowany jest znaczny spadek
enancjoselektywnosci dla substratu z dluzszym tancuchem, poniewaz ze wzgledu na niskie
stezenie wzbudzona czasteczka nie jest w stanie szybko utworzy¢ kompleksu z chiralnym
katalizatorem. Wigksze ilo$ci katalizatora prowadza do poprawy enancjoselektywnosci,
jednakze jest ona wcigz nizsza od proby z katalizatorem bez fotosensybilizatora. Szybkos¢
cyklizacji [2+2] dla 4-(but-4-enyloksy)chinolonu jest znacznie wigksza 1 poréwnywalna
z szybkoscig dysocjacji kompleksu katalitycznego, zatem zaobserwowano podobnie wysoki
nadmiar enancjomeryczny produktu przy wysokiej regioselektywnos$ci. Zaobserwowano
rowniez szybka degradacj¢ katalizatora z elementem $wiattoczulym. Ostatecznie
najlepszym katalizatorem w reakcji wewnatrzczasteczkowej cyklizacji [2+2] 4-(but-4-
enyloksy)chinolonu byl z motywem ksantonu, natomiast dla 4-(pent-5-enyloksy)chinolonu
bez fotosensybilizatora. W innych badaniach nad ta samg reakcja z 4-podstawionymi
pochodnymi chinolonu wykorzystywano katalizator z motywem tioksantonu, dzigki
ktoremu osiggnigto wysokie nadmiary enancjomeryczne 1 stosunki regioizomeryczne, przy
czym nie pordéwnywano aktywnosci do katalizatora bez elementu $wiattoczutego.***
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0 Katalizator
hv
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rozpuszczalnik, T fg;%,-zomer
H O D — T

n=1:43%, 89% ee, n.d. r.r. 0 @)
n=2:87%, >90% ee, n.d. r.r. \

0 o)
o 10% mol, A = 366 nm, PhCF3, -25 °C lub
NH - O O n=1:51%, 39% ee, 84/16 r.r.
N n=2:45%, 12% ee, 82/18 r.r.
o 10% mol, A = 366 nm, PhCF3, -25 °C
— O O n =1:50%, 91% ee, >99/1 r.r.
N fo) n=2:42%, 27% ee, 76/24 r.r.

Schemat 197. Reakcja wewnatrzczasteczkowej fotoindukowanej cyklizacji [2+2] alkenyloksylowanych pochodnych
chinolonu z wykorzystaniem katalizatoréw bez fotosensybilizatora lub z nim (kolor fioletowy). Przedstawiono dwa modele
wzbudzania substratu — bezposredniego promieniowaniem z wykorzystaniem templatu lub poprzez fotosensybilizator
w katalizatorze.

o
0 2.5 equiv., A = 300 nm, PhMe, -78 °C N‘H~-OM

=00 ’
N

Utworzenie kompleksu poprzez wigzania wodorowe oraz nastepcza fotosensyblizacje
w reakcjach cyklizacji [2+2] takze osiggnigto poprzez zastosowanie chiralnego kwasu
wodorofosforowego pochodnej BNDHP z elementami $wiatloczulymi o strukturze
tioksantonu*?® (Schemat 198). Cyklizacja pomiedzy pochodnymi kwaséw cykloheks-2-eno-
3-karboksylowych a alkenami zachodzila z umiarkowang regioselektywno$cig oraz
enancjoselektywnos$cig. Duza zaleta zastosowanego katalizatora bylo czgéciowe
zahamowanie reakcji dekarboksylacji utworzonego produktu cyklizacji. Na podstawie
eksperymentow NMR autorzy postulowali utworzenie pary kwasu karboksylowego z
fosforowym tworzagc dwa wigzania wodorowe. Swoboda rotacji grupy tioksantowe]
pozwolita na orientacj¢ fotosensybilizatora i bezpromienisty transfer energii.
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1. Katalizator (10% mol)

R4 hv (437 nm)
Rz% CH,Cl,, -40 °C, 24 h
R, | * Rs "2 K,COj, BnBr, DMF
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o o
H
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: 07z

NS NS
BnO™~ O BnO~ O
32%, -, 89111  32%, -, 73/27

wydajno$é¢, A/B, e.r.

Schemat 198. Reakcja fotoindukowanej cyklizacji [2+2] pochodnych kwaséw cykloheks-2-eno-3-karboksylowych
z alkenami z wykorzystaniem katalizatora o szkielecie BNDHP z elementem $wiatloczutym o strukturze tioksantonu.
Grupa badawcza T. Bacha opublikowata wyniki fotoindukowanej cyklizacji [2+2]
nitrostyrenu z wybranymi olefinami.*?® Reakcje zachodzily wysoce regioselektywnie
z uwzglednieniem grupy fenylowej i nitrowej bedacych we wszystkich produktach w
ukladzie trans, jednakze otrzymywano najczesciej mieszaniny diastereoizomerow w réznym
stosunku w zalezno$ci od wuzytego alkenu. Dla cyklicznych alkendéw reakcje
charakteryzowaly si¢ najwyzsza diastereoselektywnoscig. Zaobserwowano zalezno$¢
reaktywnos$ci pochodnej B-nitrostyrenu od charakteru grupy funkcyjnej — dla grup
elektronodonorowych oraz pierscienia bogatego w elektrony (tiofen) wydajnosci byly
bardzo zblizone do niepodstawionego [-nitrostyrenu, natomiast grupy wyciagajace
elektrony obnizaty reaktywnos$¢ prowadzac do uzyskania produktu z mniejsza wydajno$cia
(Schemat 199). Sposroéd wybranych ukladéw alkenowych najlepsza wydajnoscia 1 dobrym
nadmiarem diastereomerycznym charakteryzowat si¢ inden, dla ktérego po optymalizacji
warunkoéw reakcji uzyskano produkt 83% wydajnoscia o stosunku diastereomerycznym
80 : 20.
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Schemat 199. Fotoindukowana cyklizacja [2+2] pomi¢dzy pochodnymi B-nitrostyrenu i olefinami. Podano wydajnos$ci
produktéw oraz stosunki diastereomeryczne. Na niebiesko zaznaczono wigzania, ktdrych potozeniami rdznily si¢
diastereoizomery.

Postulowany mechanizm zakladat addycje¢ wzbudzonego kwantem promieniowania
B-nitrostyrenu begdacego w stanie trypletowym do olefiny prowadzac do utworzenia
1,4-dirodnika. Nastepnie podczas przejscia migdzysystemowego nastepowalo zamknigcie
pierscienia cyklobutanowego tworzac produkt. Zaobserwowano rowniez zwigkszenie
szybkosci reakcji po dodaniu zewnetrznego fotosensybilizatora, jakim byt tioksanton.

Grupa Roberta Gory zaproponowata mozliwos¢ zbadania na drodze obliczen kwantowo-
mechanicznych doktadnej $ciezki reakcji. W tym celu, jak rowniez aby moc sprawdzié
diastereoselektywnos¢ w  innych warunkach, zaproponowano przeprowadzenie
fotoindukowanej cyklizacji [2+2] indenu 1 p-nitrostyrenu réwniez Ww innych
rozpuszczalnikach.

Reakcje fotoindukowanej cykloaddycji przeprowadzitem zgodnie z w niewielkim stopniu
zmieniong procedurg literaturowg.**¢ Substraty rozpuécitem w uprzednio odgazowanym
za pomocg argonu rozpuszczalniku. Mieszaning w zakrgconej fiolce mieszatem
w temperaturze pokojowej w Swietle diody emitujacej $wiatto w zakresie niebieskim przez
24 godziny. Po tym czasie rozpuszczalnik odparowalem, a pozostato$ci oczyszczalem na
kolumnie chromatograficznej otrzymujac produkt w postaci brazowiejacego oleju. Stosunek
diastereomeryczny wyznaczatem na podstawie analizy NMR poroéwnujac charakterystyczne
pasma dla diastereoizomerow. Wyniki zebrano w Tabeli 17.
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Tabela 17. Reakcje fotoindukowanej cyklizacji [2+2] indenu i B-nitrostyrenu w roznych rozpuszczalnikach.
Rozpuszczalniki podano w kolejnosci rosnacej wartoséci stalej dielektrycznej. Warunki reakcji: nitrostyren 0.20 mmol
(1 equiv.), inden 2.0 mmol (10 equiv.) i 2 ml rozpuszczalnika.

hv (blue LED) O’
rozpuszczalnlk

17a
45 45'
Rozpuszczalnik wydajnos$¢ d.r. (45/45°)
CeFe 86% 78 :22
HFIP ® - -
MeCN 68% 72 :28
DMF 57% 75 :25
DMSO 72%? 67 :33
H,0 © 60% * 74 : 26

9 Wydajnoéé na podstawie gNMR; ® Po dodaniu indenu do rozpuszczalnika natychmiast powstat biaty osad
rozpuszczalny w dichlorometanie, nie zaobserwowano postepu reakcji; © Utworzyla sie zawiesina
rozpuszczonego nitrostyrenu w indenie i wody.

Reakcje, poza HFIP, charakteryzowaty si¢ dobrymi i bardzo dobrymi wydajno$ciami.
Najlepsza wydajnosciag wykazata si¢ préba z wykorzystaniem heksafluorobenzenu jako
rozpuszczalnika wynoszac 86%. Przy zwigkszaniu polarnosci rozpuszczalnika wydajnosé
spadta i oscylowala w granicach 60% do 70%. Diastereoselektywnos¢ reakcji rowniez byta
zalezna od medium reakcji. Przy silnie niepolarnym heksafluorobenzenie uzyskalem
produkt jako mieszaning diastereoizomerow w stosunku 78 : 22, co w przyblizeniu réwna
si¢ 4 : 1. Zwigkszenie polarno$ci skutkowalo zmniejszeniem stosunku 45 do 45°, by osiagnaé
najnizszg warto$¢ 67 : 33 w DMSO (w przyblizeniu 2 : 1). Zastosowanie HFIP nie pozwolito
na otrzymanie produktu ze wzgledu na pojawienie si¢ silnego zmetnienia po dodaniu indenu
do mieszaniny reakcyjnej. Po odparowaniu rozpuszczalnika uzyskatem biaty amorficzny
osad, ktorego analiza NMR wykazala obecno$¢ dwoch bardzo szerokich pasm, jednego w
czesci aromatycznej (od 6.5 do 7.5 ppm), drugiego w cze$ci alifatycznej (od 1.3 do 3.0 ppm).
Sugeruje to powstanie, dzigki HFIP, struktur polimerycznych pochodzacych od indenu, co
sugeruja literaturowe doniesienia, w ktorych wykorzystywano taki rozpuszczalnik w wolnej
od kwaséw polimeryzacji kationowej.*?7428

Wykonatem rowniez pomiary widm w zakresie UV-Vis B-nitrostyrenu oraz indenu w
acetonitrylu, dimetyloformamidzie i dimetylosulfotlenku w celu poréwnania efektow
solwatochromowych. Stezenia roztworéw wynosity 0.05 mM, a zakres pomiaru od 200 do
700 nm, przy czym powyzej 500 nm nie zaobserwowano zadnej absorpcji promieniowania
dla obu zwigzkow.

207



A[]
0,9

0,8

200 250 300 350 400 450 500
A[nm]
+MeCN -DMF -DMSO

Wykres 3. Widma UV-Vis -nitrostyrenu w acetonitrylu (czerwony), dimetyloformamidzie (zielony) i dimetylosulfotlenku
(niebieski). Stezenie substancji wynosito w kazdym z rozpuszczalnikéw 0.05 mM. Pokazano zakres od 200 do 500 nm.
Widmo absorpcyjne w acetonitrylu wykazato istnienie dwoch pasm, przy czym gtéwne
pasmo 311 nm odpowiada za przejscie elektronowe n — 7*.4?° Dla DMF i DMSO pomiar
widma w zakresie 200 do okoto 260 nm byl niemozliwy ze wzgledu na absorpcje
promieniowania samego rozpuszczalnika. Zaobserwowano natomiast przesunigcie
batochromowe pasma gtownego. Dla dimetyloformamidu AA wyniosto 5 nm, dla
dimetylosulfotlenku 9 nm w stosunku do acetonitrylu. Zdolnosci absorpcyjne
promieniowania DMF 1 DMSO w zakresie od 200 do 260 nm byly powodem braku
mozliwosci rejestracji widma indenu w tych rozpuszczalnikach. Jednakze nieznacznie
mniejszy znieksztatlcony zakres dla DMSO (do 250 nm) pozwolil na zaobserwowanie w
niewielkim stopniu efektu batochromowego rowniez dla indenu. Dla acetonitrylu
wykonalem réwniez pomiar widma absorpcyjnego mieszaniny rownomolowej indenu i
B-nitrostyrenu o stezeniu 0.05 mM kazdy. Poza uzyskaniem widma bedacego idealnym
zsumowaniem widm substancji z osobna nie zaobserwowano pojawienia si¢ dodatkowych
pasm sugerujacych inne mozliwe przejscia elektronowe.

208



Al
0,9

08 =~

0,7 ..‘. :

0,6

0,5

0,4

0,3 -
0.2 ..v... . %
0,1 > :

b
0 M .n'. &*
200 250 300 350 400 450 500
A[nm]
-MeCN -DMF - DMSO

Wykres 4. Widma UV-Vis indenu w acetonitrylu (czerwony), dimetyloformamidzie (zielony) i dimetylosulfotlenku
(niebieski). Stezenie substancji wynosito w kazdym z rozpuszczalnikéw 0.05 mM. Pokazano zakres od 200 do 500 nm.
W celu kontroli zbadania mozliwo$ci wptywu katalizatora na wydajno$¢ reakcji oraz na
stosunek diastereomeryczny produktu zdecydowalem si¢ na uzycie pochodnej
perylenotetrakarboksylodiimidu K-PDI, ktéry zostat otrzymany przez dra inz. Waldemara
Goldemana (Schemat 200). Uktad perylenowy wykorzystywano wielokrotnie jako czes¢
fotosensybilizatorow wspomagajacych transfer elektronu*®*! oraz w zwigzkach
wspomagajacych potencjalne terapie fotodynamiczne.**>** Na uwage zastuguje jednak fakt,
ze wiele z tych pochodnych zawiera maksimum pasma absorpcyjnego w zakresie §wiatta
zielonego. Katalizator sktadat si¢ z czgSci perylenowej bedacego elementem
dwubezwodnika kwasu 3,4,9,10-perylenotetrakarboksylowego. Bezwodnik reagujac
z jednym ekwiwalentem aminy prowadzi do otrzymania monoimidu, co mozna wykorzysta¢
w podwdjnej funkcjonalizacji. Do uktadu z jednej strony wprowadzono achiralng
1-pentyloheksyloaming, natomiast z drugiej strony dolaczono chiralng diaming, ktorej jedna
grupa funkcyjna zostata przeprowadzona w tiomocznik. Zadaniem grupy tiomocznikowej
bylo utworzenie stabilnego kompleksu z B-nitrostyrenem poprzez wigzania wodorowe.
Nastepnie uktad perylenowy z jednej strony miat by¢ fotosensybilizatorem przekazujac
energi¢ do B-nitrostyrenu 1 potencjalnie zwigkszy¢ czas trwania w stanie trypletowym po
przejsciu miedzysystemowym. Z drugiej strony, jako sztywna struktura, powinien tworzy¢
bariere steryczng dla indenu promujac cykloaddycje z odpowiedniej strony B-nitrostyrenu w
stanie trypletowym, co powinno wplynaé¢ na koficowa diastereoselektywnosé. Ze wzgledu
na uzycie racemicznego DACH-u w procesie syntezy katalizatora, produkt otrzymatem w
postaci racemicznej. Cykloaddycje przeprowadzitem zgodnie z ogdlng procedurg dodajac
10% molowych katalizatora K-PDI.
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Schemat 200. Reakcja fotoindukowanej cyklizacji [2+2] indenu i nitrostyrenu w obecnosci katalizatora K-PDI. Warunki
reakcji: nitrostyren 0.20 mmol (1 equiv.), inden 2.0 mmol (10 equiv.), K-PDI 0.02 mmol (10% mol) i 2 ml dichlorometanu.
Reakcja w $wietle niebieskim nie doprowadzita do otrzymania produktu. Po zmianie pasma
na $wiatlo zielone zaobserwowatem jedynie utworzenie na drodze cykloaddycji [2+2]
dimeru indenu, ktérego widmo 'H NMR odpowiadato danym literaturowym.*** Zmiana
reaktywnos$ci w $wietle zielonym potwierdzita wczesniejsze przypuszczenia o mozliwosci
istnieniu pasma absorpcyjnego katalizatora w tym zakresie.

Obliczenia kwantowo-mechaniczne wykonane przez mgr inz. Jakuba Warachima pod opieka
prof. Roberta Gory wykazaly dwie mozliwe $ciezki fotoindukowanej cykloaddycji [2+2]
B-nitrostyrenu do indenu. Gloéwne obliczenia wykonano w fazie gazowej, jednakze
poréwnanie kilku struktur posrednich w ukladzie ciaglym wykazaty niewielkie roznice
w geometrii i $ciezce reakcji. Zgodnie z zaloZeniem literaturowym®*?® reakcja przebiega
przez kanat trypletowy, ale uzyskane wyniki obliczen wskazaty bariere¢ pomigdzy MECP
(ang. Minimum Energy Crossing Point, punkt przecigcia si¢ struktur o najnizszej energii)
przejécia *m,m* w czasteczce P-nitrostyrenu a stanem przej$ciowym w stanie podstawowym
(Rysunek 58, Gora). Dodatkowo w poblizu MECP zmienia si¢ takze charakter przejs$cia n,m*
na przej$cie pomigdzy orbitalem HOMO indenu do LUMO f-nitrostyrenu. Ze wzgledu na
istnienie bariery $ciezka kanatem trypletowym jest mniej prawdopodobna. Natomiast w toku
obliczeh wytypowano réwniez mozliwo$¢ istnienia kanatu singletowego potaczonego
z przeniesieniem tadunku, co autorzy publikacji postulowali jako takze prawdopodobny
przebieg, ktéry nie zostat doglebnie poznany.*® Sciezka przejécia 'm,m* utworzyta MECP
doktadnie ~w  geometrii  stanu  przejSciowego reakcji  wykazujac  wigksze
prawdopodobienstwo istnienia kanalu singletowego od trypletowego, czego jednak nie
potwierdzity analizy UV-Vis (Rysunek 58, Dot). Obydwie $ciezki reakcji potwierdzity takze
istnienie dwurodnikowego stanu przejsciowego bedacego najbardziej prawdopodobnym w
mechanizmie.
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Sciezka reakcji fotocykloaddycji kanat trypletowy

Energia [eV]

Numer struktury

Sciezka reakcji fotocykloaddycji kanat singletowy z przeniesieniem tadunku

[$a}
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Rysunek 58. Uzyskane w toku obliczen kwantowo-mechanicznych profile energetyczne postepu reakcji cyklizacji [2+2]
B-nitrostyrenu i indenu dla dwoch dostepnych kanatéw: trypletowego (Géra) oraz singletowego z przeniesieniem tadunku
(Dot). Obliczenia wykonat mgr Jakub Warachim.

Zbadalem  réowniez  mozliwo$§¢  fotoindukowanej  cyklizacji  indenu  oraz
benzylidenopirogronianu metylu (2a), ktory posiada bardzo zblizone widmo absorpcyjne
w zakresie UV-Vis**® do nitrostyrenu.*® Przeprowadzilem proby w obecnosci
fotosensybilizatorow oraz chiralnych komplekséw metali bedacych kwasami Lewisa aby
poréwnac ich wptyw na wydajnos$¢ reakcji. Kompleksy metali okazywaty si¢ bardzo
dobrymi fotosensybilizatorami w reakcjach cykloaddycji [2+2]%74%8, a takze deracemizacji
pochodnych cyklopropanu, w ktorej wysoka enancjoselektywnoscig charakteryzowal sig
kompleks (R,R)-salenu z glinem.**’

211



hv (blue LED) H o
dodatek (5% mol)
D - 10

7\
N
(olel0} Phen = —
= Br 9
brak dodatku
RuCl; - Pheng - xH,0

70%, d.r. 70:30 68%, d.r. 70:30 @ 30% d.r.62:38 2 75%, d.r. 61:39 )

Q

Cu2+ 2 0OAc

ﬁ i tBu
N, O
)
. N\ ry, SN ,
N o
| Bu 'K@/Bu K@

tBu tBu

70%, d.r. 66:34 konwersja 71% 71%, d.r. 65:35 47%, d.r. 74:26
50%, d.r. 69:31

tBu

N

2Br

3@3
s3eks

Schemat 201. Reakcje fotoindukowanej cyklizacji [2+2] indenu i 2a z dodatkiem fotosensybilizatora, chiralnego
kompleksu metalu lub bez dodatku. Warunki reakcji: benzylidenopirogronian metylu 0.20 mmol (1 equiv.), inden 2.0 mmol
(10 equiv.), dodatek 0.01 mmol (5% mol) i 2 ml dichlorometanu. ® Dodano 10% mol dodatku; ® Dodano 2% mol dodatku.
Ze wzgledu na skomplikowany uktad pasm od dwoch diastereoizomeréw nie byto mozliwe
jednoznaczne dopasowanie protondw do danej struktury produktu 46, jednakze pasma
od grup metylowych grupy estrowej byly mozliwe do zinterpretowania i na ich podstawie
wyznaczylem stosunek diastereoizomeryczny produktu w danych warunkach reakcji.
Bez dodatku fotosensybilizatora reakcja charakteryzowata si¢ dobrg wydajnoscig oraz
stosunkiem diastereoizomerow 70 : 30. Obecnos¢ tioksantonu podczas cyklizacji
praktycznie nie miata Zadnego wptywu na wydajnos$¢ i sktad diastereomeryczny produktu.
Natomiast dodatek eozyny Y spowodowat pogorszenie si¢ wydajnosci do 30% oraz stosunku
diastereomerycznego do 63 : 38. Kompleks chlorku rutenu i fenantroliny poprawit
nieznacznie wydajnos$¢, ale jednoczesnie obnizyl czysto§¢ diastereomeryczng 46.
Po dodaniu katalizator6w o charakterze kwasow Lewisa zaobserwowalem obnizenie
stosunkow diastereomerycznych, poza kompleksem niklu, ktory nieznacznie podwyzszyt
zawarto$¢ jednego z diastereoizomerow w produkcie do 74 : 26 przy jednoczesnym spadku
wydajnosci do 47%. Wszystkie reakcje charakteryzowaty si¢ caltkowitymi konwersjami, z
wyjatkiem kompleksu salenowego z kobaltem, gdzie konwersja wyniosta 71%, a wydajno$¢
50%. Ostatecznie zadna z dodanej substancji do reakcji nie wplynela znaczaco pozytywnie
na wydajno$¢ otrzymywania 46, jak 1 stosunku diastereomerycznego wykazujac w
wigkszosci przypadku dziatanie obnizajagce wynik koncowy reakcji. Nie znalaztem
jako$ciowego podzialu na chiralnych kolumnach HPLC do oznaczenia nadmiaru
enancjomerycznego produktow.
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Ostatnim zbadanym aspektem w reakcjach fotoindukowanej cyklizacji byla mozliwa
wewnatrzczasteczkowa cyklizacja [2+2] benzylidenopirogronianu allilu (2i) prowadzaca do
powstania o-karbonylo-6-laktonu. Analizy NMR oraz HRMS nie wykazaly powstania
produktu zaktadanego, ale produkt dimeryzacji 47a z utworzeniem pierscienia na wigzaniu
podwojnym w pozycji o, do grupy karbonylowej. Dodatkowo analiza 'H NMR
potwierdzita powstanie tylko jednego diastereoizomeru, poniewaz nie bylo wigcej niz
jednego zestawu pasm odpowiadajacych produktowi dimerycznemu, zatem reakcja
zachodzi wysoce diastereoselektywnie. Ze wzgledu na posta¢ produktu, ktory byt olejem,
nie byla mozliwa rentgenograficzna analiza strukturalna pozwalajaca na jednoznaczne
wykazanie, czy powstal produkt cyklizacji ,,glowa do ogona”, czy ,.glowa do glowy”.
Dodatek tioksantonu pozwolil na otrzymanie 47a z 59% wydajnoscig, natomiast w
obecnos$ci eozyny Y zanotowatem spadek wydajnosci.

hv (blue LED)
fo) dodatek (10% mol)

6
« O~y CHClaTo 241
o
0 o)

2i

(0]
lub . 0

47a

0 ‘ COO
Br N Br
B 2Na*
S (¢) O o
Br Br

59% 26%

Schemat 202. Proba wewnatrzczasteczkowej fotoindukowanej cyklizacji [2+2] 2i prowadzaca do powstania dimeru.
Warunki reakcji: 2i 0.20 mmol (1 equiv.), dodatek 0.02 mmol (10% mol) i 2 ml dichlorometanu.

Mozliwo$¢ utworzenia dimeru na drodze cyklizacji [2+2] wykazal réwniez 2a, ktory w
takich samych warunkach reakcji w obecnosci tioksantonu prowadzit do otrzymania
produktu 47b z wydajnoscia 31%. Co ciekawe, bez tioksantonu reakcja charakteryzowata
si¢ wyzsza, 46% wydajnoscig.

hv (blue LED)
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Schemat 203. Fotoindukowana dimeryzacja-cyklizacja [2+2] 2a. Warunki reakcji: 2a 0.20 mmol (1 equiv.), dodatek
0.02 mmol (10% mol) i 2 ml dichlorometanu.
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Tak jak w przypadku estru allilowego otrzymano jeden diastereoizomer bez mozliwosci
rozwigzania ostatecznej koncowej struktury. Wskazéwka moze by¢ jedyny precedens
literaturowy, w ktorym wykazano mozliwos¢ dimeryzacji benzylidenopirogronianu metylu
w $wietle slonecznym zaréwno w postaci krystalicznej, jak i w roztworze.*
Po kilkudniowym pozostawieniu krysztatlow estru w §wietle stonecznym przeprowadzono
hydroliz¢ grup estrowych, a nastepnie poddano utlenianiu. Otrzymano produkt, ktérego
wlasciwosci fizykochemiczne odpowiadaty kwasowi a-truksylowemu (Schemat 204,
produkt po lewej). Po ekspozycji w $wietle stonecznym roztworu benzylidenopirogronianu
metylu w benzenie rowniez przeprowadzono proces hydrolizy i utleniania, ktore
doprowadzilty do otrzymania produktu o takich samych wlasciwosciach co kwas
O-truksynowy (Schemat 204, produkt po prawej). Na tej podstawie wykazano, ze w
krysztatach powstaje produkt dimeryzacji ,,glowa do ogona” w konfiguracji cis-trans-cis,
natomiast w roztworze powstaje produkt dimeryzacji ,,glowa do glowy” w konfiguracji
trans-trans-trans.
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hv hv
w ciele statym w roztworze
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I ~o— T o—

(6] o
1. KOH, H,0 1. KOH, H,0
2. KMnO4, Hzo 2. KMnO4, Hzo

"\ _OH “ _OH
T T
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kwas a-truksylowy kwas 3-truksynowy

Schemat 204. Otrzymywanie dimeréw benzylidenopirogronianu metylu poprzez naswietlanie krysztatéw lub roztworu
oraz nastgpcze reakcje hydrolizy i utleniania pozwalajace na identyfikacj¢ struktury produktu. Na podstawie pracy Marie
Reimer. 440

Reakcje fotoindukowanej dimeryzacji-cyklizacji byly najbardziej zblizone do warunkow
literaturowych, gdzie wystawiano na $wiatto stoneczne roztwor benzylidenopirogronianu
metylu, co doprowadzito do otrzymania produktu dimeryzacji ,glowa do glowy”
w konfiguracji trans-trans-trans. Przyjalem zatem, ze otrzymane w toku badan produkty
maja takg samg strukturge w przypadku obu estrow, allilowego (47a) i metylowego (47b).
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47a 47b

Rysunek 59. Przyjete koncowe struktury produktéw 47a oraz 47b na podstawie analogii do eksperymentow literaturowych.

3.3. Synteza chiralnych katalizatorow z podjednostka donora wiazania wodorowego
oraz elementem $wiatloczulym

Réwnolegle z badaniami nad enancjoselektywnymi reakcjami fotoindukowanej
cykloaddycji przeprowadzitem synteze katalizatorow o potencjalnym zastosowaniu w
tychze reakcjach. Zdecydowatem si¢ na wybor chiralnych pochodnych epi-9-aminochininy
z podjednostka amidu kwasu kwadratowego jako donorem wigzania wodorowego. Aby
zachowac¢ bliska odleglo$¢ pomigdzy elementem $wiatloczulym a wzbudzanym substratem,
fotosensybilizator przytaczatem do calego szkieletu wigzaniem amidowym w podjednostce
donora. Jako fotosensybilizator na poczatku wykorzystalem benzofenon ze wzgledu na
dostepnos¢ handlowa dwoch izomerdéw aminobenzofenonu, co daje mozliwos¢ sprawdzenia
aktywnosci w zalezno$ci od podstawienia.

Syntez¢ katalizatorow przeprowadzilem na drodze utworzenia monoamidu kwasu
kwadratowego z 3- lub 4-aminobenzofenonem a nastepnie koncowej reakcji z
epi-9-aminochining (Schemat 33, $ciezka po prawe;j stronie).
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Schemat 205. Otrzymywanie monoamidéw kwasu kwadratowego S21a oraz S21a do syntezy katalizatorow z elementem
fotosensybilizatora o strukturze benzofenonu.

Substraty otrzymatem z dobrymi wydajnosciami, a ich dostateczna czysto$¢ potwierdzona
analiza NMR sprawiata, ze wykorzystalem je bezposrednio w nastepnym etapie dotgczania
czesci alkaloidowe;.
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Schemat 206. Otrzymywanie katalizatoréw K18 oraz K19 z amidem kwasu kwadratowego jako podjednostka donora
wigzania wodorowego o szkielecie epi-9-aminochininy z elementem fotosensybilizatora o strukturze benzofenonu.

Reakcje charakteryzowaly si¢ bardzo dobrymi wydajnosciami. Czysto$¢ 1 tozsamos$¢
katalizatorow potwierdzity analizy zarbwno NMR jak i HRMS.

Ze wzgledu na mniejszg dostepnos¢ handlowa substratow synteza strukturalnie podobnego
katalizatora z podjednostka tioksantonu jako fotosensybilizatorem wymagata zastosowania
wiegkszej liczby etapow. Wpierw nalezato otrzymac pochodng tioksantonu z grupg aminowa,
ktorg uzyskatem rozpoczynajac od reakcji SnAr tiofenolu z kwasem 2-chloro-5-
nitrobenzoesowym w warunkach przegrzanej cieczy**!, by po wewnatrzczasteczkowe;
reakcji Friedela-Craftsa*?? i redukcji grupy nitrowej**® skonczy¢ na 2-aminotioksantonie z
catkowita 63% wydajnoscia.

O

QL
o —. (1
3°/ S
S22
K,COs
H,0, 150 °C Fe, NH,Cl
kolba ciénieniowa EtOH/H,0, Tyr,
85% 79%

HOOC NO,
T i
S H,S0,, 100 °C “Noz
@ 94% O s ‘

Schemat 207. Trzyetapowe otrzymywanie 2-aminotioksantonu S22 do syntezy katalizatora z podjednostka tioksantonu
jako fotosensybilizatora.
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Nastepnie przeprowadzitem reakcje otrzymywania monoamidu S23 oraz nastgpczego
katalizatora. Wydajno$¢ obu etapdéw byta dobra i sumarycznie otrzymano katalizator K20 z
catkowita wydajnoscia 50% wzgledem 2-aminotioksantonu.
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Schemat 208. Otrzymywanie katalizatora K20 z amidem kwasu kwadratowego jako podjednostka donora wiazania
wodorowego o szkielecie epi-9-aminochininy z podjednostka fotosensybilizatora o strukturze tioksantonu.

W modelowych reakcjach fotoindukowanej cykloaddycji [2+2] (Podrozdziat 3.2) nie
zaobserwowano znaczacego wplywu obecnego fotouczulacza na diastereoselektywnosé,
stad wplyw tak zmodyfikowanego tioksantonu nie moze przekladaé si¢ na osiggniecie
wyzszej selektywnosci. Kolejnym aspektem jest takze niedawno zaobserwowana mozliwos¢
odwracalnej fotolizy wigzania (O)C-C(O) uktadu amidu kwasu kwadratowego pod
wplywem $wiatla UV tworzac bisketen.*** Reakcja jest odwracalna w warunkach
podwyzszonej temperatury, ale w obecnos$ci nukleofila tworzy si¢ pierscien 2,5-
dihydrofuranu (Schemat 209). Ze wzgledu na brak zaleznosci sktadu diastereomerycznego
od uzycia katalizatora oraz na nietrwalos¢ amidéw kwasu kwadratowego w Swietle UV nie
zdecydowatem si¢ na zastosowanie otrzymanych katalizatorow w reakcjach cykloaddycji.

o, 0 o 9 HN - NH

hv (365 nm) C C Ar Ar

———— H ]
Ar=N N-Ar A HN  NH o

H H Ar Al MeO (0]

| MeOH _ —
HN /NH
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Schemat 209. Odwracalna fotoliza amidu kwasu kwadratowego i mozliwe dalsze otrzymywanie pochodnych 2,5-
dihydrofuranu w reakcji z nukleofilami.
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3.4. Whnioski

Otrzymanie podjednostek z donorami wigzania wodorowego do kontroli struktury peptydu
wymagato zaprojektowania $ciezki innej od literaturowej. Pozwalala ona na uzyskanie
koncowych produktow 44a i 44b z przecietnymi wydajnosciami, jednakze obrana metoda
syntezy pozwalata na wysokg kontrole czystosci produktow posrednich i tym samym
koncowych  podjednostek  przy tej samej liczbie etapéw.  Zastosowanie
fluorenylometoksykarbonylowej grupy zabezpieczajacej na N-koncu pozwala na tatwa i
automatyczng synteze peptydow przy uzyciu fagodnych metod uwalniania grupy aminowe;.

Zastosowanie innego rozpuszczalnika przy fotoindukowanej cyklizacji [2+2] indenu
1 nitrostyrenu nie miato duzego znaczenia na stosunek diastereomeryczny produktu 45,
jednakze miala ona kluczowe znaczenie dla wydajnosci. Obliczenia kwantowo-mechaniczne
pozwolity na lepsze zrozumienie mechanizmu samej reakcji potwierdzajac mozliwosé
wystepowania kanatu singletowego z przeniesieniem tadunku, co moze okaza¢ si¢ bardzo
pomocne w badaniach nad diastereoselektywnymi fotocyklizacjami [2+2], tym bardzie;,
ze oryginalna praca syntetyczna postuluje udzial stanu trypletowego.

W przypadku fotoindukowanej cyklizacji [2+2] indenu z benzylidenopirognianem metylu
2a rodzaj stosowanego fotouczulacza nie wplywat na stosunek diastereomeryczny produktu
46. Chiralny dodatek w postaci kompleksow salenowych takze nie pozwolil na uzyskanie
jednego diastereoizomeru. W celu lepszego poznania mechanizmu oraz mozliwosci
wykorzystania ~ odczynnikéw  indukujacych  diastereoselektywno$¢  nalezaloby
przeprowadzi¢ dogtebng analize z wykorzystaniem metod obliczeniowych.

Allilowy ester kwasu benzylidenopirogronowego 2i w danych warunkach fotocyklizacji nie
ulegal wewnatrzczastecztkowej cyklizacji [2+2], lecz dimeryzacji (47a). Reakcja
charakteryzowala si¢ regioselektywno$cig, poniewaz zachodzita na wigzaniu grupy
benzylidenowej, oraz diastereoselektywnoscia. Réwniez z 2a  zaobserwowalem
fotoindukowang dimeryzacj¢ (47b), ktorej selektywno$¢ mozna wytlumaczy¢ porownujac
do danych literaturowych, jak rowniez cze$ciowo spolaryzowanym charakterem wigzania
podwojnego dzieki efektowi push-pull.
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Czesc¢ eksperymentalna

Widma 'H i 3C NMR mierzono na aparacie Bruker Avance II 600 (odpowiednio 600
i 151 MHz) lub na aparacie JEOL ECZ400S (odpowiednio 400 i 101 MHz). Widma
%F NMR mierzono na aparacie JEOL ECZ400S (376 MHz). Przesuniccia chemiczne na
widmach '"H NMR podano w ppm (8§) w stosunku do tetrametylosilanu (TMS), CDCl;
(6 7.26 ppm), CD3COCD3 (6 2.05 ppm) lub CD3SOCDs (6 2.50 ppm). Dane podano w
sposob nastgpujacy: przesunigcie chemiczne, multipletowos$¢ (s = singlet, br s = szeroki
singlet, d = dublet, t = tryplet, q = kwartet, m = multiplet, itd.), stale sprzezenia w Hz
i integracja. Przesuniecia chemiczne na widmach '3C NMR podano w ppm (8) w stosunku
do tetrametylosilanu (TMS), CDCIl3 (6 77.16 ppm), CD3COCD;s; (6 29.84 ppm) lub
CDsSOCD:s (6 39.52 ppm). Dane podano w sposob nastepujacy: przesuni¢cie chemiczne,
multipletowos¢ (s = singlet, br s = szeroki singlet, d = dublet, t = tryplet, q = kwartet,
m = multiplet, itd.) i state sprzezenia w Hz.

Wysokorozdzielcze widma masowe HRMS mierzono na aparacie Waters LCT Premier XE
w metodzie jonizacji ESI oraz analizatorze TOF.

Analizy HPLC wykonano na aparacie SHIMADZU NEXERA X2 wykorzystujac chiralne
kolumny [A-3, IB-3, IC-3, ID-3 i1 IE-3 (4.6 mm x 25 cm) lub IF-3 (4.6 mm x 10 cm) bez
kolumny wstegpnej. Kazdg analiz¢ HPLC poréwnywano z probka czysta oraz racemiczng.
Skregcalno$¢ wilasciwa mierzono na polarymetrze automatycznym z dlugoscia fali
A =589 nm (stgzenie w g/100 ml).

Widma UV-Vis jako zalezno$¢ absorbancji mierzono na aparacie JASCO V-670 w zakresie
200-700 nm co 1 nm z lampami D2 i WI.

Chromatografi¢ kolumnowa wykonywano na zelu krzemionkowym o S$rednicy ziaren
35-70 pm. Chromatografi¢ cienkowarstwowa wykonano na zelu krzemionkowym
zawierajagcym wskaznik fluorescencyjny na folii aluminiowej. Chromatogramy
wywotywano pod lampg UV lub w zasadowym roztworze KMnOs.

O ile nie podano inaczej reakcje katalityczne wykonano w standardowych probowkach
szklanych z nakretka z PTFE bez koniecznosci stosowania warunkéw wolnych od powietrza
1 wody. Reakcje w mtynie kulowym wykonano w mtynie planetarnym PM-200 w komorze
ze stali nierdzewnej ze stalowymi kulami.
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4.1. Donory wiazania wodorowego w reakcjach addycji

K-I jest dostgpny handlowo. Katalizatory K-II — K-V, K-VII — K-XXIII, K-XXV, K-XXVI byty
dostepne w laboratorium i zostaly wcze$niej otrzymane zgodnie z procedurami literaturowymi.
K-XXIV otrzymano od dr hab. inz. Rafata Kowalczyka, K-PDI otrzymano od dr inz. Waldemara
Goldemana.

Katalizator K-IV otrzymatem zgodnie z procedurg literaturows.”® Widma byty zgodne z danymi
literaturowymi.

4.1.1. Synteza katalizatoréw o symetrii Cz lub C3

Synteza substratow do katalizatorow

3-{[(S)-[(25,4S5,5R)-5-etenylo-1-azabicyklo|2.2.2] oktan-2-ylo](6-metoksychinolin-4-
ylo)metylo]amino}-4-etoksycyklobut-3-eno-1,2-dion (S1)

Substrat do katalizatoréw K1 — K7, K10, K11 zostat otrzymany zgodnie z procedurg literaturowg.**

W 66 ml eteru dietylowego rozpuszczono 6.469 g (20 mmol, 1.0 equiv.) 9-epi-aminochininy. Powoli
wkraplano roztwor 3.740 g (22 mmol, 1.1 equiv.) estru dietylowego kwasu kwadratowego w 75 ml
eteru dietylowego. Intensywnie mieszano w temperaturze pokojowej przez 20 h. Osad odsaczono
przemywajac 2 x 20 ml czystego eteru otrzymujac 7.392 g (83%) produktu w postaci bialego
amorficznego osadu, ktory wykorzystano w dalszej syntezie bez dodatkowego oczyszczania.

T nie mierzono; '"H NMR (400 MHz, CD3;SOCD3, 323 K) 8 9.11 (s, 1H), 8.79 (d, J = 4.5 Hz, 2H),
7.99 (d, J=9.2 Hz, 2H), 7.59 — 7.82 (m, 2H), 7.41 — 7.51 (m, 1H), 5.79 — 6.09 (m, 2H), 4.93 - 5.10
(m, 2H), 4.46 — 4.72 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.34 — 3.48 (m, 1H), 3.12 — 3.33 (m, 3H), 2.59 — 2.81
(m, 2H), 2.27 (br. s, 1H), 1.46 — 1.64 (m, 3H), 1.14 — 1.45 (m, 3H), 0.47 — 0.80 (m, 1H), ze wzgledu
na obecno$¢ rotamerdw zarejestrowano wiecej sygnatow; *C NMR (101 MHz, CD3SOCDs, 323 K)
0 157.7, 147.5, 144.1, 142.9, 141.8, 131.4, 127.2, 121.6, 119.9, 114.1, 101.3, 68.9, 58.6, 55.5, 55.2,
53.0,40.1, 38.8,27.2,26.9, 25.6, 15.2, 4 sygnaly od monoamidu kwasu kwadratowego zbyt szerokie
do poprawnej interpretacji.

Substraty do katalizatorow K8 i K9 zostaly otrzymane zgodnie z literaturowg procedurg.**

W 25 ml metanolu rozpuszczono 1.426 g (10.0 mmol, 2.0 equiv.) estru metylowego kwasu
kwadratowego i dodano w jednej porcji diaming (5.00 mmol, 1.0 equiv.). Mieszano w temperaturze
pokojowej przez 3 dni. Mieszaning ochtodzono do -20 °C i odsaczono osad przemywajac
niewielkimi porcjami zimnego metanolu otrzymujac produkt.
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1,5-bis[(2-metoksycyklobut-1-eno-3,4-dion-1-ylo)amino|naftalen (S2)

o Substrat do katalizatorow zostal otrzymany zgodnie z lekko
MeO H ‘ zmodyfikowang procedurg literaturowa wykorzystujac 1.426 g
O N OMe (10.0 mmol, 2.0 equiv.) estru metylowego kwasu kwadratowego
1791 mg (5.00 mmol, 1.0 equiv.) 1,5-naftylodiaminy. Surowy osad
macerowano na gorgco w metanolu i otrzymano 783 mg (41%)
produktu w postaci zielonego amorficznego osadu.

6]

T nie mierzono; 'H NMR (400 MHz, CD;SOCDs, 333 K) 6 10.86 (s, 2H), 8.02 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.55 — 7.61 (m, 2H), 7.41 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 4.30 (s, 6H); *C NMR (101 MHz, CD;SOCD:s,
333 K) & 188.2, 184.5, 178.6, 170.9, 144.7, 133.0, 128.0, 125.5, 121.5, 121.0, 60.0;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C20H14N2O¢-H]" 377.0779, zmierzone 377.0779

4,4’-bis[(2-metoksycyklobut-1-eno-3,4-dion-1-ylo)amino]bifenyl (S3)

MeO H Substrat do katalizatorow zostal otrzymany zgodnie
N . .

O o z procedurg literaturowa wykorzystujac 1.716 g (12.0 mmol,

o 5 0 2.0 equiv.) estru metylowego kwasu kwadratowego i 1.106 g

O (6.00 mmol, 1.0 equiv.) benzydyny. Uzyskano 2.034 g

H OMe produktu w postaci zoOltego amorficznego osadu,

zanieczyszczonego monoamidem, ktory wykorzystano w dalszej reakcji bez dodatkowego
oczyszczania.

Synteza katalizatorow

Dostepny w laboratorium substrat S4 do syntezy katalizatora K-IV byl przygotowany zgodnie
z procedury literaturowg.®

Katalizatory K1, K2, K3, K4, K5, K6, K7, K10 oraz K11 zostaty otrzymane zgodnie z procedura
literaturowg.'**

R-NH H o
N o
”2“@ . ﬁ
0
N
NH, 0 H  HN-R
L . lub
diamina o symetrii C, o
MD-204 (2 lub 3 equiv) R R= ome /Zj
MeOH, Tyox o NH N
lub R-NH H NN

(&) .
NH, HN. K
triamina o symetrii C3 [0)

Do roztworu 500 mg (1.12 mmol, 2.1 ekwiwalentu dla C,-symetrycznych, 3.1 ekwiwalentu dla K7)
S1 w 12 ml metanolu dodawano kroplami roztwoér aminy (0.532 mmol dla C,-symetrycznych,
0.360 mmol dla K7) w 7.5 ml metanolu. Mieszano w temperaturze pokojowej przez 18 h. Mieszaning
ochtodzono do -20 °C i odsaczono osad, ktory przemyto niewielkimi porcjami zimnego metanolu.
Po osuszeniu otrzymywano katalizatory jako bezpostaciowe osady z réznymi wydajnosciami.
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Bis[(2-{(5)-[6-metoksychinolin-4-ylo][(25,4S,5R)-5-winylo-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-2-
ylo]metylo}aminocyklobut-1-eno-3,4-dion-1-ylo)aminocykloheks-4-ylojmetan (K1)

OMe Katalizator zsyntezowano zgodnie z procedura opisang powyzej
wykorzystujac 501 mg (1.12 mmol, 2.1 equiv.) S1 oraz 112 mg
(0.532 mmol, 1.0 equiv.) 4,4’-metylenobis(cykloheksyloaminy).
Uzyskano 233 mg (43%) produktu w postaci biatego
bezpostaciowego osadu.

T, nie mierzono; '"H NMR (400 MHz, CD;SOCDs, 333 K) & 8.76
—8.81 (m, 2H), 7.97 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.80 — 7.85 (m, 2H),
7.65 — 7.76 (m, 2H), 7.52 — 7.58 (m, 2H), 7.42 (dd, J = 9.2,
2.6 Hz, 2H), 7.15-7.33 (m, 2H), 5.87 — 6.04 (m, 4H), 4.99 — 5.06
(m, 2H), 4.94 — 4.99 (m, 2H), 3.94 (s, 6H), 3.56 — 3.69 (m, 2H),
3.27 - 3.43 (m, 4H), 3.16 — 3.24 (m, 2H), 2.66 — 2.75 (m, 2H),
2.57 —2.66 (m, 2H), 2.23 — 2.32 (m, 2H), 1.81 — 1.98 (m, 2H),
1.35 -1.75 (m, 14H), 1.11 — 1.31 (m, 4H), 0.99 — 1.11 (m, 2H),
0.84 — 096 (m, 2H), 0.62 (dd, J = 12.8, 6.9 Hz)
BCNMR (101 MHz, CDsSOCDs, 333 K) 8 182.2, 181.9, 181.6, 181.4, 166.94, 166.90, 166.5, 157.70,
157.66, 147.51, 147.48, 144.19, 144.17, 143.7, 143.7, 141.9, 131.2, 127.31, 127.29, 121.58, 121.54,
119.3, 113.9, 101.7, 58.8, 55.6, 55.53, 55.50, 53.4, 52.6, 49.4, 48.4, 43.3, 42.0, 39.0, 33.49, 33.47,
33.45,32.81,32.79,31.9,31.2,31.1, 30.02,29.96, 27.2,27.14, 27.12, 27.0, 26.05, 25.99 (ze wzgledu
na obecno$¢ rotameréw zarejestrowano wiecej sygnatow); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [Cs1H72NgOs+H]" 1013.5648, zmierzone 1013.5653.

1,3-Bis[(2-{(S)-[6-metoksychinolin-4-ylo][(2S,4S5,5R)-5-winylo-1-azabicyklo[2.2.2] oktan-2-
ylo]metylo}aminocyklobut-1-eno-3,4-dion-1-ylo)aminometylo]benzen (K2)

OMe Katalizator zsyntezowano zgodnie z procedura opisang powyzej
wykorzystujac 501 mg (1.12 mmol, 2.1 equiv.) S1 oraz 77 pl
(0.589 mmol, 1.0 equiv.) 1,3-di(aminometylo)benzenu. Uzyskano
409 mg (74%) produktu w postaci biatego bezpostaciowego osadu.

T; nie mierzono; '"H NMR (400 MHz, CD;SOCDs, 333 K) & 8.77
(d, J=4.5 Hz, 2H), 7.96 (d, J= 9.2 Hz, 2H), 7.71 — 7.86 (m, 4H),
7.61 (br. s, 2H), 7.53 (d, J=4.6 Hz, 2H), 7.42 (dd, /= 9.2, 2.6 Hz,
2H), 7.26 —7.31 (m, 1H), 7.17 — 7.25 (m, 3H), 5.86 — 6.01 (m, 4H),
4.94 — 5.06 (m, 4H), 4.58 — 4.70 (m, 4H), 3.94 (s, 6H), 3.25 —3.40
(m, 4H), 3.14 — 3.24 (m, 2H), 2.57 — 2.72 (m, 4H), 2.23 — 2.31
(m, 2H), 1.38 — 1.61 (m, 8H), 0.63 (dd, J = 13.0, 7.0 Hz, 2H);
3C NMR (101 MHz, CD;SOCDs, 333 K) & 182.3, 181.9, 167.2,
166.6,157.6,147.5,144.2,143.6,141.9,138.8, 131.2, 128.8, 127.3,
126.9, 126.7, 121.5, 119.4, 113.9, 101.7, 58.9, 55.6, 55.5, 53.6, 48.4, 46.7, 39.0, 27.2, 27.1, 25.9;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Cs¢HssNsOg+H]™ 939.4552, zmierzone 939.4557.
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trans-1,4-Bis[(2-{(S)-|6-metoksychinolin-4-ylo][(2S,4S5,5R)-5-winylo-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-
2-ylo]metylo}aminocyklobut-1-eno-3,4-dion-1-ylo)amino]cykloheksan (K3)

ome 7 Katalizator zsyntezowano zgodnie z procedura opisang powyzej
N wykorzystujac 2.923 g (6.53 mmol, 2.2 equiv.) S1 oraz 339 mg
N (2.97 mmol, 1.0 equiv.) trans-1,4-diaminocykloheksanu. Uzyskano
N 2.241 g (82%) produktu w postaci biatego bezpostaciowego osadu.
o=C>—NH
! T, nie mierzono; 'H NMR (400 MHz, CD;SOCD;, 333 K) & 8.77

(d,J=4.5Hz, 2H), 7.96 (d,J= 9.2 Hz, 2H), 7.80 (d, J= 2.5 Hz, 2H),
o. M1 7.73 (br. s, 2H), 7.54 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 7.42 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz,
2H), 7.23 (br. d, J = 5.7 Hz, 2H), 5.85 — 6.04 (m, 4H), 4.94 — 5.08
(m, 4H), 3.94 (s, 6H), 3.62 — 3.77 (m, 2H), 3.27 — 3.41 (m, 4H), 3.12
—3.24 (m, 2H), 2.57 — 2.74 (m, 4H), 2.23 —2.32 (m, 2H), 1.82 —2.03
(m, 4H), 1.40 — 1.62 (m, 8H), 1.25 — 1.40 (m, 4H), 0.62 (dd, J=13.1,
7.0 Hz, 2H); *C NMR (101 MHz, CD;SOCD3, 333 K) 6 182.1, 181.4,
166.9, 166.6, 157.6, 147.5, 144.2, 143.6, 141.9, 131.2, 127.3, 121.5, 119.3, 113.9, 101.7, 58.9, 58.8,
55.55,55.48 53.5,51.2,48.3, 38.9, 31.75, 31.65, 27.2, 27.1, 26.0; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [Cs4HgoNsOs+H]™ 917.4709, zmierzone 917.4731.

1,4-Bis[(2-{(.S5)-[6-metoksychinolin-4-ylo][(25,4S,5R)-5-winylo-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-2-
ylo]metylo}aminocyklobut-1-eno-3,4-dion-1-ylo)amino]benzen (K4)

OMe /Zj Katalizator zsyntezowano zgodnie z procedurg opisana powyzej
N wykorzystujac 1.739 g (3.89 mmol, 2.2 equiv.) S1 oraz 191 mg
N (1.77 mmol, 1.0 equiV.). 1.,4—fenylen0diam-iny. Uzyskano 1.049 g

N (65%) produktu w postaci biatego bezpostaciowego osadu.
> i " Zdecydowano si¢ na pomiar widm NMR w DMSO-ds z dodatkiem

kropli kwasu trifluorooctowego ze wzgledu na stabg rozpuszczalno$é
o. AH katalizatora. Spowodowalo to rozsunigcie si¢ pasm pochodzacych od
czgsci chinuklidynowej katalizatora i grupy winylowej oraz
zmnigjszenie sygnatu od wody. Pasma od protondéw czgsci
aromatycznych katalizatora przesunety si¢ silnie w gore pola.
Natomiast na widmie '*C NMR nastgpito poszerzenie sygnatow od
wegli o hybrydyzacji sp?.

T: nie mierzono; 'H NMR (400 MHz, CD;SOCD; + CF;COOH, 333 K) & 10.10 (br. s, 2H), 9.04
(d, J=5.1 Hz, 2H), 8.14 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 7.82 — 7.87 (m, 2H), 7.49
(dd, J=9.2, 2.5 Hz, 2H), 7.65 (d, J=9.3, 2.5 Hz, 2H), 7.36 (s, 4H), 6.37 (t, J = 10.0 Hz, 2H), 5.93
— 6.05 (m, 2H), 5.30 — 5.23 (m, 2H), 4.51 — 4.60 (m, 2H), 4.00 (s, 6H), 3.70 — 3.87 (m, 4H),
3.25 - 3.41 (m, 4H), 2.80 — 2.89 (m, 2H), 1.81 — 2.08 (m, 8H), 1.11 (dd, J = 13.4, 6.1 Hz, 2H);
BC NMR (101 MHz, CD;SOCD; + CF;COOH, 333 K) 6 183.6, 180.4, 167.3, 165.5, 159.1, 145.3,
144.2, 140.3, 138.1, 134.2, 128.4, 127.5, 124.2, 123.9, 119.4, 116.4, 101.8, 59.1, 55.9, 53.1, 48.4,
40.9, 36.1, 25.9, 23.6, 23.3, HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CssHssNsOst+H]" 911.4239,
zmierzone 911.4250.
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1,3-Bis[(2-{(S)-|6-metoksychinolin-4-ylo][(2S,4S5,5R)-5-winylo-1-azabicyklo[2.2.2] oktan-2-
ylo]metylo}aminocyklobut-1-eno-3,4-dion-1-ylo)amino]benzen (K5)

OMe Katalizator zsyntezowano zgodnie z procedura opisana powyzej
wykorzystujac 695 mg (1.55 mmol, 2.2 equiv.) S1 oraz 76.3 mg
(0.706 mmol, 1.0 equiv.) 1,3-fenylenodiaminy. Uzyskano 487 mg
(76%) produktu w postaci biatego bezpostaciowego osadu.

T, nie mierzono; 'H NMR (400 MHz, CDsSOCD;3, 333 K) & 9.54
(br. s, 2H), 8.80 (d, /= 4.5 Hz, 2H), 8.19 (br. s, 2H), 7.98 (d, /=9.2
Hz, 2H), 7.78 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 7.44
(dd,J=9.2,2.5 Hz, 2H), 7.36 — 7.40 (m, 1H), 7.23 (t, /= 8.1 Hz, 1H),
7.06 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 2H), 5.88 — 6.08 (m, 4H), 4.94 — 5.11
(m, 4H), 3.96 (s, 6H), 3.37 — 3.47 (m, 2H), 3.26 — 3.35 (m, 2H),
3.13 — 3.25 (m, 2H), 2.60 — 2.79 (m, 4H), 2.23 — 2.34 (m, 2H),
142 — 166 (m, 8H), 0.69 (dd, J = 124, 69 Hz, 2H),
BC NMR (101 MHz, CD;SOCDs, 333 K) 8 183.2, 179.7, 168.1, 163.4, 157.7, 147.5, 144.2, 143.1,
141.9, 139.4, 131.3, 129.9, 127.2, 121.5, 119.5, 114.0, 112.8, 107.9, 101.6, 59.0, 55.53, 55.48, 53.9,
40.0 39.0, 27.2, 27.1, 25.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CssHsuNsOs+H]" 911.4239,
zmierzone 911.4242.

2,5-Dichloro-1,3-bis[(2-{(S)-[6-metoksychinolin-4-ylo][(2S5,4S,5R)-5-winylo-1-
azabicyklo|[2.2.2]oktan-2-ylo]metylo}aminocyklobut-1-eno-3,4-dion-1-ylo)amino]benzen (K6)

OMe /Zj Katalizator zsyntezowano zgodnie z lekko zmodyfikowana procedura
N opisang powyzej wykorzystujac 1.772 g (3.96 mmol, 2.2 equiv.) S1
RN oraz 319 mg (1.80 mmol, 1.0 equiv.) 2,5-dichloro-1,4-
N fenylenodiaminy. Po otrzymaniu surowego osadu macerowano go na
O%%NH cl goraco w izopropanolu otrzymujac 139 mg (8%) produktu w postaci

o rézowego bezpostaciowego osadu.
g N T, nie mierzono; 'H NMR (400 MHz, CD;SOCDs, 333 K) § 8.81

(d, J=4.5 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.73 — 7.84 (m, 4H),
7.56 — 7.64 (m, 2H), 7.45 (dd, J = 9.1, 2.7 Hz, 2H), 6.07 (br. d,
J =10.5 Hz, 2H), 5.90 — 6.01 (m, 2H), 4.95 — 5.10 (m, 4H), 3.96
(s, 6H), 3.39 - 3.49 (m, 2H), 3.29 —3.37 (m, 2H), 3.15 - 3.28 (m, 2H),
2.62 —2.79 (m, 4H), 2.26 — 2.36 (m, 2H), 1.43 — 1.70 (m, 8H), 0.68
(dd, J = 12.8, 6.8 Hz, 2H), protony amidowe niewidoczne; '*C APT NMR (101 MHz, CDsSOCD:s,
333 K) 0 184.9, 179.7, 168.3, 162.7, 157.8, 147.6, 144.2, 143.0, 141.8, 131.3, 131.1, 127.2, 122.4,
121.6, 119.6, 114.1, 101.6, 58.9, 55.51, 55.50, 40.1, 38.9, 27.08, 27.06, 25.8, 25.2;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CssHs2ClI.NsOg+H]" 979.3460, zmierzone 979.3464.
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Tris[(2-{(S)-[6-metoksychinolin-4-ylo][(2S5,4S,5R)-5-winylo-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-2-
ylo]metylo}aminocyklobut-1-eno-3,4-dion-1-ylo)aminoetylo]amina (K7)

ome 7 Katalizator zsyntezowano zgodnie z procedura
N \ opisang powyzej wykorzystujac 500 mg (1.12 mmol,
| 3.1 equiv.) S1 oraz 53.3 mg (0.360 mmol, 1.0 equiv.)
A NH 0 ¥Z . . .
N © OMe tri(aminometylo)aminy. Uzyskano 372 mg (76%)
0 NH N produktu w postaci biatego bezpostaciowego osadu.

— _NHH |
© gN W T: nie mierzono; 'H NMR (400 MHz, CD;SOCD:;,
333K) 5 8.74 (d,J = 4.5 Hz, 3H), 7.89 — 8.00 (m, 6H),

qo 7.82 (d, J = 2.1, 3H), 7.55 (d, J = 4.5 Hz, 3H), 7.39
HN (dd, J = 9.1, 2.5 Hz, 3H), 7.14 — 7.27 (m, 3H),
g“‘ | < 5.86 — 6.06 (m, 6H), 4.93 — 5.08 (m, 6H), 3.93 (s, 9H),
~ _N 3.36 - 3.51 (m, 9H), 3.26 — 3.36 (m, 3H), 3.12 — 3.21

(m, 3H), 2.66 — 2.73 (m, 3H), 2.56 — 2.65 (m, 9H),
2.21 —2.29 (m, 3H), 1.55 — 1.61 (m, 3H), 1.39 — 1.55
(m, 9H), 0.61 (dd, J = 12.6, 7.0 Hz, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CDsSOCD3, 333 K) § 182.0,
181.9,167.3,166.8, 157.7,147.6, 144.2, 143.6, 141.9, 131.2,127.3, 121.5,119.4, 113.9, 101.7, 58.7,
55.5, 54.7, 534, 41.5, 39.0, 27.2, 27.1, 26.0, 2C alifatyczne nie widoczne; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczone dla [C7sHg7N1309+H]" 1350.6822, zmierzone 1350.6831.

MeO

1,2-Bis[(2-{(S)-[6-metoksychinolin-4-ylo][(2S,4S5,5R)-5-winylo-1-azabicyklo[2.2.2] oktan-2-
ylo]metylo}aminocyklobut-1-eno-3,4-dion-1-ylo)amino]etan (K10)

ome 7 Katalizator zsyntezowano zgodnie z procedurg opisang powyzej
N wykorzystujac 1.410 g (3.15 mmol, 2.1 equiv.) S1 oraz 132 mg
§ (1.50 mmol, 1.0 equiv.) etylenodiaminy. Uzyskano 1.184 g (89%)
N " produktu w postaci biatego bezpostaciowego osadu.
o= >—NH
i » T: 238-251 °C (rozkl.); '"H NMR (400 MHz, CD;SOCD;3, 333 K)
o 6 8.76 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.68 — 7.92

(m, 4H), 7.54 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 7.24 — 7.49 (m, 4H), 5.83 — 6.06
(m, 4H), 4.92 — 5.10 (m, 4H), 3.94 (s, 6H), 3.61 (s, 4H), 3.23 — 3.40
(m, 4H), 3.10 — 3.22 (m, 2H), 2.55 — 2.71 (m, 4H), 2.21 — 2.30
(m, 2H), 1.55 - 1.62 (m, 2H), 1.38 — 1.55 (m, 6H), 0.62 (dd, J = 12.6,
6.9 Hz, 2H); *C APT NMR (101 MHz, CD3;SOCDs, 333 K) 6 182.4,
181.8,167.6,166.7, 157.6, 147.5, 144.1, 143.7,141.9, 131.2, 127.3, 121.5,119.4, 113.9, 101.7, 58.8,
55.48, 55.46, 53.5, 43.9, 39.9, 39.0, 27.2, 27.1, 25.9; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [CsoHssNsOet+H]™ 863.4239, zmierzone 863.4219.
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1,4-Bis[(2-{(S)-|6-metoksychinolin-4-ylo][(2S,4S,5R)-5-winylo-1-azabicyklo[2.2.2] oktan-2-
ylo]metylo}aminocyklobut-1-eno-3,4-dion-1-ylo)amino]butan (K11)

ove 7 Katalizator zsyntezowano zgodnie z procedurg opisang powyzej
N wykorzystujac 1.410 g (3.15 mmol, 2.1 equiv.) S1 oraz 132 mg
Q (1.50 mmol, 1.0 equiv.) 1,4-diaminobutanu. Uzyskano 1.184 g
N i (89%) produktu w postaci biatego bezpostaciowego osadu.
o=>—NH
i T: 233-250 °C (rozkt.); 'H NMR (400 MHz, CDsSOCD3, 333 K)
NH 6 8.77 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.82

(d, J=2.4 Hz, 2H), 7.70 (br. s, 2H), 7.55 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 7.41
(dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 2H), 7.24 (br. s, 2H), 5.85 — 6.04 (m, 4H),
4.95 —5.08 (m, 4H), 3.94 (s, 6H), 3.41 — 3.52 (m, 4H), 3.25 - 3.41
(m, 4H), 3.14 — 3.22 (m, 2H), 2.56 — 2.74 (m, 4H), 2.22 — 2.31
ove  (m, 2H), 1.55 — 1.61 (m, 2H), 1.38 — 1.54 (m, 10H), 0.62
(dd, J = 12.9, 7.1 Hz, 2H); 3C APT NMR (101 MHz, CD;SOCDs, 333 K) & 182.1, 181.8, 167.6,
166.5, 157.6, 147.5,144.2, 143.7, 141.9, 131.2, 127.3, 121.5,119.4, 113.9, 101.7, 58.8, 55.54, 55.49,
53.5,42.7,40.0, 39.0,27.4,27.2, 27.1, 26.0; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Cs:HssNsOg+H]*
891.4552, zmierzone 891.4557.

Katalizatory K8 i K9 przygotowano zgodnie z procedurami opisanymi ponizej:

MeO R-NH R= owme

/)i (D) ﬁ fziqﬂ“ok )i Q. ﬁ @J)f

H OMe HN-R

1,5-Bis[(2-{(S)-|6-metoksychinolin-4-ylo][(2S,4S5,5R)-5-winylo-1-azabicyklo[2.2.2] oktan-2-
ylo]metylo}aminocyklobut-1-eno-3,4-dion-1-ylo)amino]naftalen (K8)

OMe 1.318 g (4.07 mmol, 2.1 equiv.)) 9-epi-aminochininy rozpuszczono w 40
ml dichlorometanu. Dodano 0.734 g (1.94 mmol, 1.0 equiv.) S2 i
mieszaning 10 ml dichlorometanu oraz 5 ml metanolu. Mieszano w
temperaturze pokojowej przez 96 h. Przesaczono mieszaning na zimno

Oﬂ przemywajac zimnym dichlorometanem uzyskujac 442 mg (24%)
NH produktu w postaci zielonego amorficznego osadu.
T, nie mierzono; 'H NMR (600 MHz, CD;SOCDs, 300 K) § 9.71 (br. s,

o 7.86(d,J =84 Hz 2H), 7.83 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 4.6 Hz,

N =\, 2H), 7.52 (1, J = 8.0 Hz, 2H), 7.43 — 7.48 (m, 4H), 6.04 — 6.12 (m, 2H),

N>/ Y4 592 — 6.00 (m, 2H), 5.02 — 5.08 (m, 2H), 4.98 — 5.02 (m, 2H), 3.98

% (s, 6H), 3.41 — 3.49 (m, 2H), 3.32 — 3.40 (m, 2H), 3.21 — 3.28 (m, 2H),

Med 2.74-2.80 (m, 2H), 2.65 — 2.73 (m, 2H), 2.28 — 2.35 (m, 2H), 1.62 — 1.67

(m, 2H), 1.54 — 1.61 (m, 4H), 146 — 1.53 (m, 2H), 0.67 — 078 (m, 2H);
13C NMR (151 MHz, CD;SOCD3, 300 K) & 185.6, 180.6, 169.2, 165.0, 158.4, 148.2, 144.9, 144.0,
142.6, 134.2, 132.0, 128.0, 126.7, 126.3, 122.3, 120.2, 118.6, 118.4, 114.8, 102.4, 59.8, 56.3, 56.2,

HN /ﬁo 2H), 8.82 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 8.26 (br. s, 2H), 7.99 (d, J = 9.1 Hz, 2H),
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54.6 (br.), 40.8, 39.7, 27.9, 27.8, 26.5, 1C nie widoczne; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [CssHs¢NsOetH]™ 961.4396, zmierzone 961.4401.

4,4°-Bis[(2-{(S)-[6-metoksychinolin-4-ylo][(2S,4S,5R)-5-winylo-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-2-
ylo]metylo}aminocyklobut-1-eno-3,4-dion-1-ylo)amino]bifenyl (K9)

OMe 1.708 g (5.28 mmol, 2.1 equiv.) 9-epi-aminochininy rozpuszczono w 40 ml
DMF. Dodano 2.034 g (zawiera ok. 2.5 mmol bisamidu) S3. Mieszano
w temperaturze pokojowej przez 96 h. Odparowano rozpuszczalnik,
pozostaly olej ucierano z porcja eteru dietylowego. Powstaly osad
przesaczono i macerowano na gorgco w porcji metanolu. Odsgczono,
przemyto zimnym metanolem uzyskujac 2.165 g (87%) produktu w postaci
z6ltego amorficznego osadu.

T nie mierzono; '"H NMR (400 MHz, CDsSOCD3, 333 K) 8 9.62 (br. s, 2H),
8.82 (d, /J=4.5Hz, 2H), 8.11 (br. s, 2H), 7.99 (d, /= 9.2 Hz, 2H), 7.80 — 7.82
(m, 2H), 7.56 — 7.63 (m, 6H), 7.42 — 7.47 (m, 6H), 5.91 — 6.08 (m, 4H),
4.97 — 5.08 (m, 4H), 3.97 (s, 6H), 3.39 — 3.50 (m, 2H), 3.28 — 3.38 (m, 2H),
3.20 — 3.27 (m, 2H), 2.62 — 2.78 (m, 4H), 2.24 — 2.35 (m, 2H), 1.59 — 1.64
(m, 2H), 146 - 159 (m, 6H), 0.65 - 0.75 (m, 2H);
BCNMR (101 MHz, CD;SOCDs, 333 K) & 184.6, 180.6, 168.8, 164.1, 158.5,

MeO 148.3, 145.0, 143.9, 142.7, 138.4, 134.5, 132.1, 128.0, 127.5, 127.2, 126.6,
122.3, 120.3, 119.2, 114.9, 114.8, 102.4, 59.7, 56.34, 56.28, 54.7 (br.), 40.8, 39.8, 28.0, 27.9, 26.7,
dodatkowe sygnaly ze wzglgdu na wystepowanie rotameréw; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [CeoHssNsOgs+H]" 987.4552, zmierzone 987.4542.

4.1.2. Addycja Michaela S-podstawionych cykloheksanodiondow do estrow kwasu
benzylidenopirogronowego

5-Podstawione cykloheksano-1,3-diony (la — 1) otrzymano zgodnie z procedurami
literaturowymi.'”>173
o) o
o) s o)
0 \
cl I 1n

3-Cl, 1f 4-tBu, 1k

> 0
1 R=H, 1b 4F,1g
2F,1c  4CL1h  FC o
2.Cl,1d  4-Br, 1i OO o
2-Br, 1e 4-NO,, 1j 1m 10
CFs
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Estry kwasu benzylidenopirogronowego i jego pochodnych (2a — 2i) otrzymano zgodnie z
procedurami literaturowymi.!’#17

o) O

x OR
| A X OMe ©/\)‘\N
X 0 0 0
R X OMe
R=
R=H,2a o) 2g
2-Cl, 2b
3-Cl, 2¢ 2f

‘azz/\/
4-F, 2d /O on
4-Cl, 2e %

Dwuetapowa procedura otrzymywania pochodnych 1,4-dihydropirydyny 4a — 4y

NH,OAc
0 0 K-VII (5% mol) o Ar (20 equiv.) o Ar
. /\)H(ORZ CHCly, Tpok MeOH, Ty, e
r —_— —_
R o 0 R o TN R N~ ~COOR
! 1 COOR, 1 N 2
(obie formy - zamknieta i otwarta) 4a- 4y
3a-3x

Akceptor Michaela (2a — 2h) (0.55 mmol, 1.1 equiv.) i katalizator (0.025 mmol, 5% mol, 12.8 mg
dla K-VII) zawieszono w 2.5 ml dichlorometanu i mieszano w temperaturze pokojowej przez
15 minut. Dodano nukleofil (1a — 10, dimedon) (0.50 mmol, 1.0 equiv.) i mieszano w temperaturze
pokojowej przez 2 dni. Mieszaning przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego (30 g)
przemywajac 120 ml octanu etylu. Rozpuszczalnik odparowano i otrzymany produkt addycji
Michaela wykorzystano w nastepnym etapie bez dodatkowego oczyszczania.

Surowy produkt rozpuszczono w 7 ml metanolu i dodano 771 mg octanu amonu (10 mmol, 20 equiv.).
Mieszaning mieszano w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika pod chtodnicg zwrotng monitorujac
postep reakcji za pomocg TLC, co zwykle trwato 2.5 godziny. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik,
a pozostatosci zalkalizowano 25 ml nasyconego roztworu wodoroweglanu sodu, ekstrahowano
3 x 25 ml octanu etylu i suszono nad bezw. MgSQO4. Odparowano rozpuszczalnik i surowy produkt
wstepnie oczyszczono przez przepuszczenie przez krotka kolumne chromatograficzng (30 g zelu)
i przemycie 200 ml eteru dietylowego. Nastepnie po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i1 mieszaning
heksanu i octanu etylu w stosunku 3:1 objgtosciowo jako eluent otrzymujac produkty w roznej formie
i z roznymi wydajnosciami. Wydajno$ci odnosza si¢ do dwuetapowej syntezy.

(4R,7R)-4-Fenylo-7-metylo-5-okso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan metylu (4a)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura wykorzystujac 63.4 mg

(0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1a, 104.6 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2a i 12.8 mg

(0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz 773 mg (10 mmol,

| 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano 62.3 mg (41%,
H COOMe 8.3 : 1 d.r.) produktu jako biaty osad.

T, 177 — 181 °C; 'H NMR (400 MHz, CD;COCDs) & 7.65 (br. s, 1H), 7.21 — 7.26 (m, 4H),
7.10 — 7.15 (m, 1H), 6.02 (dd, J = 5.6, 1.8 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.71
(dd, J=16.2, 4.6 Hz, 1H), 2.46 (dd, J= 16.3, 8.9 Hz, 1H), 2.24 — 2.35 (m, 2H), 1.97 — 2.03 (m, 1H),
1.04 (d, J = 6.6 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDsCOCDs) & 193.9, 162.8, 151.9, 147.1, 128.2,
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127.8,126.5,126.1,116.3,106.8, 51.8,45.0,37.9, 34.9, 29.1, 20.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C1sHoNO3+H]" 298.1438, zmierzone 298.1442.

3a: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =254 nm; tr = 6.6 (gtéwny), 8.8, 99% ee
4a: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 8.1 (gtdowny), 9.0, 99% ee

Reakcja w wiekszej skali zostata wykonana wykorzystujac 379 mg (3.0 mmol, 1.0 equiv.) 1a, 628
mg (3.3 mmol, 1.1 equiv.) 2a oraz 77.0 mg (0.15 mmol, 5% mol) K-VII w 50 ml octanu etylu.
Po 24 godzinach rozpuszczalnik odparowano i produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu w gradiencie od 3:1 do 1:1
objetosciowo jako eluent uzyskujac 884 mg (93%, 99% ee) 3a jako bezowy ole;j.

Nastegpnie 884 mg 3a wykorzystano w drugim etapie z 4.308 g (56 mmol, 20 equiv.) octanu amonu
w 40 ml metanolu. Mieszano przez 2.5 godziny pod chlodnica zwrotna, a nastgpnie odparowano
rozpuszczalnik. Pozostatosci zalkalizowano 50 ml nasyconego roztworu wodoroweglanu sodu,
ekstrahowano 3 x 50 ml octanu etylu i suszono nad bezw. MgSQO,4. Odparowano rozpuszczalnik,
a produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i
mieszaning heksanu i octanu etylu w stosunku 7:3 obj¢tosciowo otrzymujac 345 mg (42%,
8.1:1d.r.,99% ee) 4a jako bialy osad.

(4R,7R)-4,7-Difenylo-5-0kso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan metylu (4b)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura wykorzystujac
94.0 mg (0.5 mmol, 1.0 equiv.) 1b, 104.6 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2a
i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz
770 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano
97.9 mg (54%) produktu jako biaty osad.

T, 171 — 175 °C; [a]p**= +3709 (¢ 1, CHxClL, 99% ee);
'"H NMR (400 MHz, CD;COCDs) & 7.75 (br., 1H), 7.28 — 7.35 (m, 4H), 7.19 — 7.25 (m, 5H),
7.10-7.14 (m, 1H), 6.05 (dd, J=5.6, 1.8 Hz, 1H), 4.73 (d, /= 5.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.45 - 3.53
(m, 1H), 3.05 (dd, /=16.4,9.4 Hz, 1H), 2.95 (dd, J=16.4, 4.8 Hz, 1H), 2.60 (dd, J=16.1, 10.0 Hz,
1H), 2.52 (ddd, J = 16.1, 4.9, 1.0 Hz, 1H); *C APT NMR (101 MHz, CD;COCDs) & 193.2, 162.8,
151.9, 146.8, 143.9, 128.5, 128.2, 127.9, 127.0, 126.6, 126.5, 126.1, 116.5, 107.1, 51.8, 43.8, 39.4,
37.9, 34.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C23H21NOs+H]" 360.1594, zmierzone 360.1610.

3b: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 9.7 (glowny), 11.4, 99% ee
4b: HPLC IB, 7:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 266 nm; tr = 12.6, 14.1 (gléwny), 98% ee

Produkt o odwrotnej konfiguracji ent-4b otrzymano w tej samej procedurze z wykorzystaniem
katalizatora K-VIII. Uzyskano 81.9 mg (46%, 97% ee) produktu jako biaty osad.

Ty 171 — 173 °C; [a]p**= —353.7 (¢ 1, CH2Cly, 97% ee); Widma NMR byly takie same jak dla 4b.

Reakeja w wigkszej skali zostala wykonana wykorzystujac 941 mg (5.0 mmol, 1.0 equiv.) 1b, 1.046
g (5.5 mmol, 1.1 equiv.) 2a oraz 128 mg (0.25 mmol, 5% mol) K-VII w 50 ml dichlorometanu.
Po 24 godzinach rozpuszczalnik odparowano i produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
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wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning chloroformu i octanu etylu w gradiencie od 1:0 do
5:1 objetosciowo jako eluent uzyskujac 1.853 g (98%, 99% ee) 3b jako bezowy ole;.

Nastepnie 1.853 g 3b wykorzystano w drugim etapie z 7.549 g (98 mmol, 20 equiv.) octanu amonu
w 70 ml metanolu. Mieszano przez 2.5 godziny pod chtodnica zwrotng, a nastepnie odparowano
rozpuszczalnik. Pozostatosci zalkalizowano 75 ml nasyconego roztworu wodoroweglanu sodu,
ekstrahowano 3 x 75 ml octanu etylu i suszono nad bezw. MgSQO4. Odparowano rozpuszczalnik,
a produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy
1 mieszaning heksanu i octanu etylu w stosunku 2:1 objeto$ciowo otrzymujac 931 mg (53%, 99% ee)
4b jako biaty osad.

Dodatkowo pierwszy etap syntezy (addycje Michaela) wykonano w 25 ml octanu etylu z 471 mg
(2.5 mmol, 1.0 equiv.) 1b, 523 mg (2.75 mmol, 1.1 equiv.) 2a oraz 64.1 mg (0.125 mmol, 5% mol)
K-VII. Po 24 godzinach rozpuszczalnik odparowano i produkt oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej wykorzystujagc zel krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu
w gradiencie od 3:1 do 1:1 objgtosciowo jako eluent uzyskujac 793 mg (84%, 99% ee) 3b jako
bezowy ole;j.

(4R,7R)-4-Fenylo-7-(2-fluorofenylo)-5-okso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4¢)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowg procedura wykorzystujac
103 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1¢, 104.6 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2a
1 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz
770 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano
135.7 mg (72%, 9.2 : 1 d.r.) produktu jako biaty osad.

Ty 191 — 196 °C; 'H NMR (400 MHz, CD;COCD;) & 7.81 (br., 1H),
7.26 — 7.32 (m, 2H), 7.20 — 7.25 (m, 4H), 7.07 — 7.15 (m, 3H), 6.05 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.74
(d, J=5.5Hz, 1H), 3.74 — 3.81 (m 4H), 3.06 (dd, J = 16.6, 8.8 Hz, 1H), 2.98 (dd, /= 16.2, 5.6 Hz,
1H), 261 (dd, J = 16.1, 93 Hz, 1H), 2.55 (dd, J = 164, 52 Hz, I1H),
BC APT NMR (151 MHz, CD;COCD3) § 192.9, 162.8, 160.9 (d, Jc.r = 245 Hz), 151.7, 146.7, 130.4
(d, Jer=14.4 Hz), 128.6 (d, Jcr = 8.3 Hz), 128.5 (d, Jc.r = 4.4 Hz), 128.2, 128.0, 126.6, 126.2, 124.5
(d, Jer = 3.6 Hz), 116.5, 1154 (d, Jcr = 22.6 Hz), 107.2, 51.9, 42.3, 37.9, 32.81, 32.79;
F NMR (376 Hz, CD;COCDs) 6 ~119.7 (ddd, J = 11.0, 7.4, 5.5 Hz, 1F); HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczone dla [C23H20FNO3s+H]* 378.1500, zmierzone 378.1507.

3c: HPLC 1A, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =254 nm; tr = 9.9 (gtowny), 11.8, 99% ee
4c: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 11.5, 14.7 (gléwny), 96% ee
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(4R,7R)-7-(2-Chlorofenylo)-4-fenylo-5-0kso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4d)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowg procedura wykorzystujac 111
mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 5-(2-chlorofenylo)-cykloheksano-1,3-dionu
1 104.6 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2a w pierwszym etapie oraz 770 mg
(10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano 84.7 mg
(43%) produktu jako biaty osad.

T: 199 — 203 °C; [a]p**= +296.8 (¢ 1.0, CH2Cl,, 97% ee); 'H NMR (400
MHz, CD;COCD3) 6 7.61 (br., 1H), 7.41 — 7.44 (m, 1H), 7.32 — 7.35 (m, 1H), 7.20 — 7.28 (m, 6H),
7.12 —=7.17 (m, 1H), 6.06 (dd, J = 5.6, 1.8 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.87 — 3.94 (m, 1H),
3.75 (s, 3H), 3.05 (dd, J = 16.5, 7.9 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 16.5, 5.7 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 16.1,
8.2 Hz, 1H), 2.56 (dd, J=16.4, 6.1 Hz, 1H); *C APT NMR (101 MHz, CDsCOCD3)  192.9, 162.7,
151.6, 146.7, 140.7, 133.3, 129.7, 128.3, 128.2, 128.0, 127.4, 126.6, 126.2, 116.5, 107.2, 51.8, 42.1,
37.9, 35.9, 32.6; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2;HzCINOs+H]* 394.1204, zmierzone
394.1214.

3d: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 10.7 (gtéwny), 12.3, 99% ee
4d: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 10.6, 13.9 (gléwny), 97% ee

(4R,7R)-7-(2-Bromofenylo)-4-fenylo-5-okso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4e)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedurg wykorzystujac 134
mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1e, 104.6 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2a
i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz
780 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano
144 mg (65%) produktu jako biaty osad.

T, 212 — 216 °C; [a]p®= +260.9 (¢ 1.0, CH,Cl,, 97% ee);
"H NMR (400 MHz, CD;COCDs) & 7.86 (br., 1H), 7.61 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 7.8,
1.8 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.24 — 7.26 (m, 4H), 7.12 — 7.18 (m, 2H), 6.06
(dd, J = 5.5, 1.6 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.84 — 3.91 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.04
(dd, J = 16.5, 8.0 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 16.5, 5.8 Hz, 1H), 2.54 — 2.63 (m, 2H);
BC NMR (101 MHz, CD;COCDs) & 192.8, 162.7, 151.5, 146.7, 142.2, 133.1, 128.6, 128.3, 128.2,
128.04, 127.98, 126.6, 126.2, 124.0, 116.5, 107.2, 51.8, 42.3, 38.6, 37.9, 32.7; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [C23H20BrNOs+H]" 438.0699, zmierzone 438.0714.

3e: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =254 nm; tr = 11.3 (gtowny), 12.8, 99% ee
4e: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 10.9, 14.0 (gtowny), 97% ee
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(4R,7R)-7-(3-Chlorofenylo)-4-fenylo-5-o0kso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4f)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura wykorzystujac
112 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1f, 104.6 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.)
2a1 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz
772 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie.
Uzyskano 97.7 mg (49%) produktu jako biaty osad.

T, 177 — 183 °C; [o]p = +318.9 (¢ 0.83, CH,Cl/MeOH 5:1 viv,
97% ee); '"H NMR (400 MHz, CD;COCDs) & 7.79 (br., 1H), 7.40 — 7.42 (m, 1H), 7.26 — 7.24
(m, 3H), 7.19 — 7.24 (m, 4H), 7.09 — 7.14 (m, 1H), 6.05 (dd, J= 5.6, 1.7 Hz, 1H), 4.72 (d, J= 5.5 Hz,
1H), 3.76 (s, 3H), 3.50 — 3.57 (m, 1H), 3.09 (dd, J = 16.4, 9.0 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 16.4, 4.8 Hz,
1H), 2.62 (dd, J = 16.1, 9.5 Hz, 1H), 2.55 (dd, J = 16.1, 10.2 Hz, 1H); C APT NMR
(101 MHz, CDsCOCD3) § 192.8, 162.7, 151.7, 146.7, 146.3, 133.9, 130.2, 128.2, 127.8, 126.7, 126 4,
126.1, 125.7, 116.5, 107.1, 51.8, 43.4, 38.8, 37.9, 33.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C23Ha0CINOs+H]* 394.1204, zmierzone 394.1212.

3f: HPLC IA, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =254 nm; tr = 10.4 (gléwny), 16.0, 98% ee
4f: HPLC IA, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 29.1, 31.9 (gtowny), 97% ee

(4R,7R)-4-Fenylo-7-(4-fluorofenylo)-5-okso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4¢g)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura wykorzystujac

103 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1g, 104.6 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.)

2a i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz

771 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie.
COOMe Uzyskano 124 mg (66%) produktu jako biaty osad.

T. 166 — 168 °C;[a]p” = +362.6 (¢ 0.50, CH,Cly, 99% ee);
"H NMR (400 MHz, CD;COCD;) & 7.75 (br., 1H), 7.34 — 7.39 (m, 2H), 7.18 — 7.24 (m, 4H),
7.10 — 7.15 (m, 1H), 7.02 — 7.08 (m, 2H), 6.05 (dd, J= 5.6, 1.8 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
3.75 (s, 3H), 3.47 — 3.55 (m, 1H), 3.03 (dd, J=16.4, 9.1 Hz, 1H), 2.95 (dd, J=16.4, 5.0 Hz, 1H),
2.58 (dd, J = 16.1, 9.6 Hz, 1H), 2.52 (ddd, J = 16.1, 5.1, 0.7 Hz, 1H); *C APT NMR
(101 MHz, CDsCOCDs) & 193.1, 162.8, 161.6 (d, Jocr = 237 Hz), 151.7, 146.7, 1399
(d, Jer = 3.1 Hz), 1289 (d, Jer = 8.0 Hz), 128.2, 127.8, 126.5, 126.1, 116.5, 115.1
(d, Jer = 21.2 Hz), 107.1, 51.8, 43.8, 38.6, 37.9, 34.3; ”/F NMR (376 Hz, CD;COCDs) § —118.0
(tt, J = 8.9, 5.4 Hz, 1F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C.3H20FNOs+H]" 378.1500,
zmierzone 378.1508.

3g: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =254 nm; tr = 10.6 (glowny), 12.6, 99% ee
4g: HPLC IA, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 266 nm; tr = 33.8, 36.5 (gtdéwny), 99% ee
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(4R,7R)-7-(4-Chlorofenylo)-4-fenylo-5-0kso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4h)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura wykorzystujac
111 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1h, 104.6 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.)
2a1 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz
783 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie.
Uzyskano 78.0 mg (39%) produktu jako biaty osad.

R = 0.10 (heksan/AcOEt 2:1 v:v); [a]p?® = +325.5 (¢ 1, CHxCly,
99% ee); '"H NMR (400 MHz, CD;COCDs) 8 7.77 (br., 1H), 7.29 — 7.37 (m, 4H), 7.16 — 7.24
(m, 4H), 7.10 — 7.15 (m, 1H), 6.04 (dd, J= 5.6, 1.7 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H),
3.48 — 3.56 (m, 1H), 3.05 (dd, J = 16.5, 9.0 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 16.5, 4.8 Hz, 1H), 2.59
(dd,J=16.1,9.4 Hz, 1H), 2.53 (dd, J=16.6, 5.3 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CD;COCD3) 8 192.9,
162.7, 151.6, 146.7, 142.8, 131.8, 128.9, 128.5, 128.2, 127.8, 126.5, 126.1, 116.5, 107.1, 51.8, 43.5,
38.6, 37.8, 34.0; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2;HzCINOs+H]* 394.1204, zmierzone
394.1210.

3h: HPLC IA, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 11.8 (gtowny), 13.2, 99% ee
4h: HPLC IA, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 37.0, 40.8 (gléwny), 99% ee

(4R,7R)-7-(4-Bromofenylo)-4-fenylo-5-okso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4i)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedurg wykorzystujac
107 mg (0.40 mmol, 1.0 equiv.) 1i, 83.6 mg (0.44 mmol, 1.1 equiv.)
2ai12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz
617 mg (8.0 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie.
Ze wzgledu na powstanie nierozpuszczalnego osadu po odparowaniu
metanolu przemyto go 20 ml nasyconego roztworu NaHCOs;,
a potem 20 ml wody. Po wysuszeniu osad zawieszono w 4 ml AcOEt
1 odwirowano otrzymujac 77.5 mg (44%, >99% ee, 19.3 : 1 d.r.) produktu jako biaty osad.

Roztwor po odwirowaniu odparowano i oczyszczono produkt na kolumnie chromatograficznej
uzyskujac 24.2 mg (14%, 96% ee, >20 : 1 d.r.) produktu jako biaty osad.

T 212 — 216 °C; [a]p® = +319.2 (¢ 0.74, CH:Cl,, >99% ee); 'H NMR (400 MHz, CD;COCDs)
8 7.77 (br., 1H), 7.44 — 7.48 (m, 2H), 7.27 — 7.31 (m, 2H), 7.16 — 7.24 (m, 4H), 7.10 — 7.15 (m, 1H),
6.04 (dd, J = 5.6, 1.7 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.47 — 3.54 (m, 1H), 3.05
(dd, J = 16.4, 8.9 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 16.4, 4.9 Hz, 1H), 2.50 — 2.62 (m, 2H); *C NMR
(101 MHz, CD3COCD3) 6 192.9,162.7, 151.6, 146.7,143.2, 131.5,129.3, 128.2, 127.8, 126.5, 126.5,
119.9, 116.5, 107.2, 51.8, 43.4, 38.6, 37.8, 33.9; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla
[C23H20BrNOs+H]" 438.0699, zmierzone 438.0714.

3i: HPLC IC, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =254 nm; tr = 21.8 (gldwny), 26.8, 99% ece
4i: HPLC IA, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 266 nm; tr = 34.5, 38.1 (glowny), >99% ee
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(4R,7R)-4-Fenylo-7-(4-nitrofenylo)-5-okso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4j)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura
wykorzystujac 117 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1j, 104.6 mg
(0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2ai 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII
w pierwszym etapie oraz 770 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu
amonu w drugim etapie. Uzyskano 63.8 mg (32%) produktu jako
biaty osad.

Rr = 0.13 (heksan/AcOEt 1:1 v:v); [a]p** = +269.8 (¢ 0.50, CH:Cl,, >99% ee); 'H NMR
(400 MHz, CD;COCD3) & 8.13 — 8.16 (m, 2H), 7.84 (br,, 1H), 7.59 — 7.63 (m, 2H), 7.16 — 7.24
(m, 4H), 7.10 — 7.15 (m, 1H), 6.05 (dd, J = 5.6, 1.7 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H),
3.67 — 3.73 (m, 1H), 3.15 (dd, J = 16.5, 8.9 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 16.5, 4.8 Hz, 1H), 2.67
(dd, J=16.2,9.1 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 16.4, 5.0 Hz, 1H); °C APT NMR (101 MHz, CD;COCD3)
01924, 162.7, 151.5, 151.3, 146.9, 146.6, 128.4, 128.2, 127.9, 126.5, 126.2, 123.5, 116.5, 107.3,
51.9, 43.0, 38.9, 37.8, 33.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Cx;HyN2Os+H]" 405.1445,
zmierzone 405.1451.

3j: HPLC IB, 7:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 16.3 (gléwny), 20.8, 98% ee
4j: HPLC IC, 7:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 266 nm; tr = 20.3, 42.8 (gléwny), >99% ee

(4R,7R)-7-(4-tert-Butylofenylo)-4-fenylo-5-okso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-
karboksylan metylu (4k)

Produkt otrzymano zgodnie =z dwuetapowa procedurg
wykorzystujac 111 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1k, 104.6 mg
(0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2a i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII
w pierwszym etapie oraz 783 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu
amonu w drugim etapie. Uzyskano 78.0 mg (39%) produktu jako
biaty osad.

R = 0.15 (heksan/AcOEt 2:1 v:v); [a]p** = +282.8 (¢ 1, CH,Cl,, 95% ee); 'H NMR
(400 MHz, CDsCOCD3) 6 7.75 (br,, 1H), 7.33 — 7.36 (m, 2H), 7.23 — 7.26 (m, 2H), 7.17 — 7.22
(m, 4H), 7.10 — 7.14 (m, 1H), 6.04 (dd, J = 5.6, 1.8 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H),
3.42 — 3.49 (m, 1H), 3.04 (dd, J = 16.4, 9.1 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 16.5, 4.9 Hz, 1H), 2.59
(dd, J = 16.1, 9.7 Hz, 1H), 2.52 (ddd, J = 16.2, 5.0, 0.8 Hz, 1H), 1.30 (s, 9H); '3C APT NMR
(101 MHz, CDsCOCD3) 6 193.4,162.8,151.9, 149.2, 146.7,140.7, 128.2, 127.9, 126.7, 126.5, 126.1,
125.3, 116.5, 107.1, 51.8, 43.8, 38.8, 37.9, 34.3, 34.1, 30.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C27H2o0NOs+H]" 416.2220, zmierzone 416.2225.

3k: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 8.4 (gtéwny), 10.1, 97% ee
4k: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 266 nm; tr = 8.6, 14.1 (gtowny), 95 % ee
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(4R,7R)-7-(2,6-Dichlorofenylo)-4-fenylo-5-okso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-
karboksylan metylu (41)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura wykorzystujac 129

mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 11, 104.6 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2a

i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz 772

mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano 105
COOMe  mg (49%) produktu jako biaty osad.

cl T, szer. 186 — 196 °C; [a]2p** = +414.4 (¢ 1.00, CH2Cly, 96% ee);
'H NMR (400 MHz, CD;COCDs) § 7.77 (br., 1H), 7.42 — 7.52 (m, 2H), 7.24 — 7.35 (m, 5H),
7.12 — 7.18 (m, 1H), 6.07 (dd, J = 5.5, 1.7 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.34 — 4.52 (m, 1H),
3.74 — 3.83 (m, 4H), 3.30 (dd, J = 16.1, 14.0 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 16.3, 4.5 Hz, 1H), 2.26
(ddd,J=16.1,4.4, 1.0 Hz, 1H); *C APTNMR (101 MHz, CDsCOCD3) § 192.7, 162.7, 152.3, 146.9,
136.4, 129.4, 128.3, 127.9, 126.4, 126.2, 116.5, 106.9, 51.9, 38.9, 38.1, 37.0, 29.4 (2C niewidoczne);
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Co3H1sCLLNOs+H]* 428.0815, zmierzone 428.0822.

31: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 8.4 (gldwny), 11.1, 99% ee
41: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 9.2, 22.0 (gtéwny), 96% ee

(4R,7R)-7-(3,5-Bis(trifluorometylo)fenylo)-4-fenylo-5-0kso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-
karboksylan metylu (4m)

Produkt otrzymano zgodnie =z dwuetapowa procedura
wykorzystujac 162 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1m, 104.6 mg
(0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2ai 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII
w pierwszym etapie oraz 784 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu
amonu w drugim etapie. Uzyskano 126 mg (50%) produktu jako
biaty osad.

T, szer. 138 — 158 °C; [a]p® = +338.8 (¢ 1.00, CH,Cl,, >99% ee);
'H NMR (400 MHz, CD;COCD3) § 8.08 (br., 2H), 7.93 (br., 1H), 7.83 (br., 1H), 7.18 — 7.22 (m, 4H),
7.09 — 7.14 (m, 1H), 6.06 (dd, J = 5.6, 1.8 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.77 — 3.85 (m, 1H),
3.76 (s, 3H), 3.27 (dd, J = 16.4, 9.8 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 16.3, 4.6 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 16.0,
10.6 Hz, 1H), 2.63 (ddd, J=16.0, 4.6, 1.2 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CD;COCDs) § 192.3, 162.7,
151.6, 147.2, 146.7, 131.4 (q, Jc.r = 33.0 Hz), 128.2, 128.1, 128.0 (m), 127.8, 127.7, 126.4, 126.1,
123.5 (q, Jer = 256.5 Hz), 120.6 (m), 116.6, 107.2, 51.9, 43.0, 38.9, 37.9, 33.3; F NMR
(376 Hz, CDsCOCD3) & —63.1 (s, 6F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CasHioFeNOs+H]*
496.1342, zmierzone 496.1359.

3m: HPLC IB, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =254 nm; tr = 11.2 (gtdéwny), 12.9, >99% ee
4m: HPLC IA, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 266 nm; tr = 11.8 (gtéwny), 14.7,>99% ee
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(4R,7R)-4-Fenylo-5-okso-7-(tiofen-2-ylo)-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4n)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura wykorzystujac
97.2 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1n, 104.6 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.)
2a i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz
772 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano
99.9 mg (55%) produktu jako biaty osad.

T: szer. 186 — 196 °C; [a]p®® = +338.8 (¢ 1.00, CH,Cl,, 96% ee);
'"H NMR (400 MHz, CD;COCD3) & 7.84 (br., 1H), 7.29 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.14 — 7.19
(m, 2H), 7.06 — 7.11 (m, 3H), 6.94 (dd, /= 5.1, 3.5 Hz, 1H), 6.89 — 6.91 (m, 1H), 6.04 (dd, J = 5.6,
1.8 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 3.74 — 3.81 (m, 4H), 3.12 (dd, J = 16.6, 5.0 Hz, 1H), 3.06
(dd, J = 16.7, 7.5 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 16.2, 4.6 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 16.2, 8.7 Hz, 1H);
3C APT NMR (101 MHz, CDsCOCDs) & 192.3, 162.7, 151.3, 147.5, 146.5, 128.2, 127.7, 126.8,
126.3, 126.0, 123.8, 123.4, 116.6, 106.9, 51.8, 44.3, 37.7, 34.9, 34.5; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczone dla [C2;H;oNOsS+H]" 366.1158, zmierzone 366.1157.

3n: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 9.8 (glowny), 13.0, 97% ece
4n: HPLC IB, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 266 nm; tr = 18.1, 19.6 (gtéwny), 96% ee

(4R,7R)-4-Fenylo-7-(naft-2-ylo)-5-okso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan metylu
(40)

Produkt otrzymano zgodnie =z dwuetapowa procedurg
wykorzystujac 119 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) lo, 104.6 mg
(0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2a i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII
w pierwszym etapie oraz 771 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu
amonu w drugim etapie. Uzyskano 103 mg (50%) produktu jako
biaty osad.

T, 207 — 212 °C; [a]p** = +292.8 (¢ 1, CH,Cl,, 97% ee); '"H NMR (400 MHz, CD;COCDs) & 8.24
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.91 — 7.95 (m, 1H), 7.77 — 7.83 (m, 2H), 7.55 — 7.60 (m, 1H), 7.50 — 7.54
(m, 1H), 7.36 — 7.39 (m, 2H), 7.23 — 7.27 (m, 4H), 7.12 — 7.18 (m, 1H), 6.07 (dd, J = 5.6, 1.8 Hz,
1H), 4.79 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.34 — 4.41 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.08 — 3.21 (m, 2H), 2.70 — 2.76
(m, 2H); *C APT NMR (101 MHz, CD;COCDs) § 193.4, 162.7, 151.9, 146.7, 139.4, 134.2, 131.3,
129.1, 128.2, 128.0, 127.3, 126.6, 126.2, 126.1, 125.6, 125.5, 123.6, 123.1, 116.5, 107.0, 51.8, 43.3,
38.0, 34.3, 33.9; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C»7H23NOs+H]" 410.1751, zmierzone
410.1755.

30: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 10.7 (gtowny), 12.6, 92% ee
40: HPLC IB, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 268 nm; tr = 21.4 (gtowny), 36.4, 97% ee
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(4R,7R)-4-(4-Fluorofenylo)-7-metylo-5-okso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4p)

F Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura wykorzystujac 63.3 mg
(0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1a, 114 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2d i 12.8 mg
(0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz 775 mg (10 mmol,
20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano 77.3 mg (54%,
|| 8.9 : 1 d.r.) produktu jako bialy osad.

N~ 'COOMe
H Rr = 0.14 (heksan/AcOEt 2:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CD;COCDs)

§ 7.67 (br. s, 1H), 7.24 — 7.29 (m, 2H), 6.92 — 7.02 (m, 2H), 6.01 (dd, J = 5.6, 1.8 Hz, 1H), 4.69
(d, J= 5.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.67 — 2.74 (m, 1H), 2.45 (dd, J = 16.5, 9.0 Hz, 1H), 2.23 — 2.35
(m, 2H), 1.95 — 2.05 (m, 1H), 1.04 (d, J = 6.6 Hz, 3H); 3C APT NMR (101 MHz, CD;COCD3)
5 193.9, 162.8, 161.4 (d, Jer = 243 Hz), 151.9, 143.3 (d, Jor = 3.2 Hz), 129.5 (d, Jer = 8.1 Hz),
126.7, 115.9 (d, Jer = 0.8 Hz), 114.7 (d, Jer = 21.2 Hz), 106.9, 51.8, 45.0, 37.1, 34.9, 29.0, 20.3;
19F NMR (376 Hz, CD;COCD;) & —118.72 — —118.64 (m, 1F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C1sHisFNOs+H]* 316.1343, zmierzone 316.1353.

3p: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 7.2 (gtowny), 11.3, 99% ee
4p: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 266 nm; tr = 8.4 (gldwny), 10.2, 98% ee

(4R,7R)-4-(4-Chlorofenylo)-7-metylo-5-0kso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4q)

Cl Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura wykorzystujac 63.2 mg
(0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1a, 124 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2e i 12.8 mg
(0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz 770 mg (10 mmol,
20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano 75.6 mg (49%,
| 13.2 : 1 d.r.) produktu jako biaty osad.

N COOoM
H ® Re=0.12 (heksan/AcOEt 2:1 viv); 'H NMR (400 MHz, CD;COCDs) & 7.71

(br.s, 1H), 7.24 - 7.28 (m, 4H), 6.00 (dd, /= 5.6, 1.8 Hz, 1H), 4.69 (d, J= 5.5 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H),
2.67 —2.74 (m, 1H), 2.45 (dd, /= 16.5, 9.0 Hz, 1H), 2.23 — 2.35 (m, 2H), 1.94 — 2.02 (m, 1H), 1.04
(d, J= 6.6 Hz, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CD;COCD3) & 193.9, 162.7, 152.1, 146.0, 131.3,
129.5,128.2,126.9,115.6,106.7,51.9,45.0, 37.4, 34.9, 29.0, 20.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [CisHsCINOs+H]" 332.1048, zmierzone 332.1044.

3q: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 7.9 (gtéwny), 12.6, 99% ee
4q: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 8.9 (gléwny), 11.4, 84% ee

(4R,7R)-4-(2-Chlorofenylo)-7-fenylo-5-0kso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4r)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowg procedurg wykorzystujac
56.4 mg (0.30 mmol, 1.0 equiv.) 1b, 74.1 mg (0.33 mmol, 1.1 equiv.) 2b
i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz
465 mg (6.0 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano
COOMe  72.4 mg (61%) produktu jako bialy osad.
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Ry = 0.18 (heksan/AcOEt 2:1 viv); [a]p? = +434.9 (¢ 0.50, CHxCl, 97% ee); 'H NMR
(400 MHz, CD3COCDs) 6 7.86 (br., 1H), 7.32 — 7.41 (m, 5H), 7.25 — 7.29 (m, 1H), 7.10 — 7.16
(m, 2H), 6.99 — 7.04 (m, 1H), 6.07 (dd, /= 5.3, 1.7 Hz, 1H), 5.18 (d, /= 5.3 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H),
3.51-3.58 (m, 1H), 3.19 (dd, J=16.5, 9.4 Hz, 1H), 16.5, 4.5 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 16.1, 10.2 Hz,
1H), 2.53 —2.60 (m, 1H); *C APT NMR (101 MHz, CD;COCD3) § 193.0, 162.6, 153.4, 143.7, 143.2,
131.4, 129.9, 129.2, 128.6, 127.6, 127.5, 127.0, 126.9, 126.7, 111.0, 105.5, 51.9, 43.5, 38.9, 35.2,
34.2; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C3H20CINO3+H]" 394.1204, zmierzone 394.1212.

3r: HPLC IC, 7:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 9.8 (gldwny), 18.2, 97% ee
4r: HPLC IB, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 20.6 (glowny), 24.0, 97% ee

(4R,7R)-4-(3-Chlorofenylo)-7-fenylo-5-o0kso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4s)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowg procedura wykorzystujac
94.1 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1b, 124 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2¢
i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz
771 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano
132 mg (67%) produktu jako biaty osad.

R = 0.15 (heksan/AcOEt 2:1 v:v); [a]p?! = +331.9 (¢ 1.00, CH,Cl,,
99% ee); 'H NMR (400 MHz, CDsCOCDs) & 7.85 (br, 1H), 7.28 — 7.35 (m, 4H), 7.21 — 7.26
(m, 3H), 7.14 — 7.18 (m, 2H), 6.04 (dd, J = 5.5, 1.7 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H),
3.46 — 3.54 (m, 1H), 3.07 (dd, J = 165, 9.2 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 16.5, 4.8 Hz, 1H), 2.62
dd, J = 162, 98 Hz, 1H), 2.54 (ddd, J = 162, 49, 0.7 Hz, 1H); C APT NMR
(101 MHz, CD3;COCD3) 6 193.3, 162.6, 152.2,149.1, 143.8, 133.7, 129.8, 128.6, 127.8, 127.0, 126.9,
126.6, 126.5, 126.2, 115.6, 106.6, 51.9, 43.7, 39.2, 37.9, 34.2; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C23H20CINOs+H]" 394.1204, zmierzone 394.1218.

3s: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =254 nm; tr = 10.4 (glowny), 12.2, 99% ee
4s: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 266 nm; tr = 12.0 (gtowny), 13.7, 99% ee

(4R,7R)-7-Fenylo-4-(4-fluorofenylo)-5-okso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4t)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura wykorzystujac
94.1 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1b, 114 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2d
i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz
779 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano
70.9 mg (38%) produktu jako biaty osad.

T, 195 — 199 °C; 'H NMR (400 MHz, CD;COCDs) & 7.80 (br., 1H),
7.28 — 7.33 (m, 4H), 7.18 — 7.25 (m, 3H), 6.93 — 6.99 (m, 2H), 6.03
(dd, J = 5.6, 1.8 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.45 — 3.53 (m, 1H), 3.05
(dd, J = 16.5, 9.2 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 16.5, 4.8 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 16.1, 9.8 Hz, 1H), 2.53
(ddd, J = 16.1, 4.8, 0.8 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CD;COCD;s) & 193.3, 162.7, 161.4
(d, Jer = 242 Hz), 151.9, 143.8, 142.9 (d, Jer = 3.1 Hz), 129.6 (d, Jor = 8.1 Hz), 128.5, 127.0,
126.64, 126.63, 116.1 (d, Jer = 0.8 Hz), 114.7 (d, Jer = 21.3 Hz), 107.1, 51.9, 43.7, 39.2, 37.1
(d, Jer = 0.6 Hz), 34.2; °F NMR (376 Hz, CD;COCDs) & —118.66 (it, J = 9.0, 5.5 Hz, 1F);
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HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Ca3H2FNOs;+H]*" 378.1500, zmierzone 378.1509; [o/p nie
zmierzono ze wzgledu na stabg rozpuszczalnosé zwigzku

3t: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =254 nm; tr = 11.1 (gtowny), 15.4, 97% ee
4t: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 14.0 (gtéwny), 15.0, 96% ee

(4R,7R)-4-(4-Chlorofenylo)-7-fenylo-5-o0kso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan
metylu (4u)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura wykorzystujac
94.1 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1b, 124 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2e
i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz
771 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano
132 mg (67%) produktu jako biaty osad.

T szer. 175 - 182 °C; 'H NMR (400 MHz, CD;COCDs) § 7.82 (br., 1H),
7.29 —7.33 (m, 4H), 7.18 — 7.24 (m, 5H), 6.02 (dd, J=5.5, 1.8 Hz, 1H),
4.74 (d,J=5.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.45 — 3.52 (m, 1H), 3.05 (dd, /= 16.4, 9.1 Hz, 1H), 2.96 (dd,
J =16.5, 49 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 16.2, 9.8 Hz, 1H), 2.53 (ddd, J = 16.1, 4.9, 0.9 Hz, 1H);
B3C APT NMR (101 MHz, CDsCOCDs) 6 193.3, 162.7, 152.1, 145.6, 143.7, 131.3, 129.6, 128.5,
128.1, 127.0, 126.8, 126.6, 115.8, 106.8, 51.9, 43.7, 39.2, 37.4, 34.2; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczone dla [C23H20CINOs+H]" 394.1204, zmierzone 394.1215; [o]p nie zmierzono ze wzgledu na
stabq rozpuszczalnosé zwigzku

3u: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 10.4 (glowny), 12.2, 98% ee
4u: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 14.5 (gtéwny), 16.5, 99% ee

(4R,7R)-7-Fenylo-4-(naft-1-ylo)-5-okso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan metylu
(4v)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura wykorzystujac
94.1 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1b, 132 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2f
i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz
782 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano
132 mg (64%) produktu jako biaty osad.

Rf = 0.12 (Hexanes/AcOEt 2:1); [a]p®! = +544.4 (¢ 1.00, CHxCl,
98% ee); 'H NMR (400 MHz, CD;COCD;) 6 8.43 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.90 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 7.83
(br., 1H), 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.49 — 7.54 (m, 1H),
7.39 — 7.43 (m, 2H), 7.33 — 7.39 (m, 2H), 7.26 — 7.32 (m, 2H), 7.12 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.17
(dd, J = 5.4, 1.7 Hz, 1H), 5.60 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.54 — 3.61 (m, 1H), 3.23
(dd, J = 16.5, 9.3 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 16.5, 4.6 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 16.1, 10.0 Hz, 1H),
2.55 - 2.62 (m, 1H); *C APT NMR (101 MHz, CD;COCDs) & 193.2, 162.8, 152.9, 143.8, 142.5,
134.1,130.5, 128.8, 128.6,127.1, 126.7, 126.6, 126.3, 126.2, 126.0, 125.9, 125.5,123.4,116.2, 106 4,
51.8, 43.6, 39.1, 34.3, 33.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2;HsNOs+H]"™ 410.1750,
zmierzone 410.1758.

3v: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =254 nm; tr = 10.3, 19.4 (gtéwny), 98% ee
4v: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 281 nm; tr = 19.6, 30.7 (gléwny), 98% ee
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(4R,7R)-4,7-Difenylo-5-0kso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan benzylu (4w)

Produkt otrzymano zgodnie z dwuetapowa procedura wykorzystujac
94.2 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1b, 146 mg (0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2g
i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII w pierwszym etapie oraz
771 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu amonu i 7 ml alkoholu benzylowego
w drugim etapie. Uzyskano 82.7 mg (38%) produktu jako bialy osad.

Ti szer. 187 — 195 °C; '"H NMR (400 MHz, CDsCOCD3) § 7.78 (br., 1H),
7.28 —7.42 (m, 9H), 7.22 — 7.25 (m, 1H), 7.19 — 7.21 (m, 4H), 7.09 — 7.14 (m, 1H), 6.11 (dd, J = 5.6,
1.8 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
3.44 — 3.52 (m, 1H), 3.04 (dd, J = 16.4, 9.4 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 16.4, 4.8 Hz, 1H), 2.59
(dd,J=16.1, 10.0 Hz, 1H), 2.51 (ddd, J = 16.1, 4.9, 0.9 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CD;COCD3)
§193.2, 162.3, 152.0, 146.7, 143.9, 135.9, 128.6, 128.5, 128.41, 128.36, 128.2, 127.9, 127.0, 126.6,
126.5, 126.1, 116.8, 107.1, 66.8, 43.8, 39.4, 37.9, 34.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C2oH2sNOs+H]" 436.1907, zmierzone 436.1917.

3w: HPLC IB, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 10.4 (gtowny), 11.9, 97% ee
4w: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 16.9, 19.2 (gléwny), 83% ee

(4R,7R)-4,7-Difenylo-5-0kso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan cykloheksylu (4x)

Produkt otrzymano zgodnie ze zmieniona dwuetapowg procedurg.
Wykorzystano 94.0 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 1b, 142.1 mg
(0.55 mmol, 1.1 equiv.) 2h i 12.8 mg (0.025 mmol, 5% mol) K-VII
w pierwszym etapie. W drugim etapie surowy produkt rozpuszczono
w 15 ml octanu etylu. Dodano 775 mg (10 mmol, 20 equiv.) octanu
amonu 1 15 ml lodowatego kwasu octowego. Mieszano
w temperaturze 70 °C pod chlodnicg zwrotng przez 4.5 godziny. Nast¢pnie zalkalizowano 15 ml
20% roztworu amoniaku w wodzie. Rozdzielono fazy, faz¢ wodng ekstrahowano 2 x 25 mL AcOEt,
a polaczone fazy organiczne suszono nad bezw. MgSQOs. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i1 mieszaning
heksanu i octanu etylu w stosunku 3:1 objetosciowo jako eluent otrzymujac 44.5 mg (21%) produktu
jako bialy osad.

T, 178 — 182 °C; [a]p®® = +266.8 (¢ 0.50, CH,Cls, 97% ee); 'H NMR (400 MHz, CD;COCD:) & 7.69
(br., 1H), 7.28 — 7.35 (m, 4H), 7.19 — 7.25 (m, 5H), 7.10 — 7.16 (m, 1H), 6.06 (dd, J = 5.6, 1.6 Hz,
1H), 4.80 — 4.86 (m, 1H), 4.73 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.45 — 3.52 (m, 1H), 3.04 (dd, /= 16.3, 9.5 Hz,
1H), 2.94 (dd, J = 16.4, 4.8 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 16.1, 10.0 Hz, 1H), 2.52 (dd, J = 16.2, 4.6, 1H),
1,79 — 190 (m, 2H), 1.65 — 1.76 (m, 2H), 123 — 1.56 (m, 6H); 3C APT NMR
(101 MHz, CDsCOCD3) § 193.2, 161.8, 151.9, 146.9, 143.9, 128.5, 128.2, 127.9, 127.0, 126.9, 126.6,
126.1, 116.1, 107.1, 73.8, 43.8, 39.4, 38.0, 34.4, 31.21, 31.19, 25.1, 23.4 (2C nalozone);
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CasHaoNOs+H]* 428.2220, zmierzone 428.2232.

3x: HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 8.8 (gtéwny), 11.7, 98% ee
4x: HPLC IB, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 13.9, 18.8 (glowny), 97% ee
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(4R,7R)-4-Fenylo-7,7-dimetylo-5-0kso-1,4,5,6,7,8-heksahydrochinolino-2-karboksylan metylu
(4y)

Produkt otrzymano zgodnie z delikatnie zmieniong dwuetapowg procedura

wykorzystujac 554 mg (3.95 mmol, 1.1 equiv.) dimedonu, 684 mg

(3.59 mmol, 1.0 equiv.) 2a oraz 20.3 mg (0.179 mmol, 5% mol) DABCO

| jako katalizatora w pierwszym etapie oraz 5.54 g (71.8 mmol, 20 equiv.)

H COOMe  octanu amonu w drugim etapie. Uzyskano 904 mg (81%, racemat) produktu
jako bialy osad.

rac.

Wiasciwosci fizyczne i widma NMR zgadzaty si¢ z danymi literaturowymi.”’

Procedura otrzymywania pochodnych pirydyny 5a — Se

o Ar DDQ (1.1 equiv.) o Ar
m CH,Cly, 45 min N
|| > |
R N~ coome R N” >COOMe
5a - 5e

Pochodng 1,4-dihydropirydyny (1.0 mmol, 1.0 equiv.) rozpuszczono w 10 ml dichlorometanu.
Dodano 250 mg (1.1 mmol, 1.1 equiv.) DDQ i mieszano w temperaturze pokojowej przez 45 minut.
Nastepnie mieszaning przepuszczono przez warstwe 15 g Celitu i przemyto dichlorometanem.
Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu w stosunku 3:1 objetosciowo
jako eluent otrzymujac produkty jako zélte osady z réznymi wydajnos$ciami.

(7R)-4-Fenylo-7-metylo-5-0kso-5,6,7,8-tetrahydrochinolino-2-karboksylan metylu (5a)

Produkt otrzymano zgodnie z procedura wykorzystujac 327 mg (1.10 mmol,
1.0 equiv.) 4a 1 27 5 mg (1.21 mmol, 1.1 equiv.) DDQ. Uzyskano 296 mg
N (91%) produktu jako zotty osad.

N ~coome Tt 103 —107°C; "H NMR (400 MHz, CDsCOCD3) 3 7.76 (s, 1H), 7.38 — 7.42

(m, 3H), 7.29 — 7.32 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.28 — 3.35 (m, 1H), 2.92 — 3.00
(m, 1H), 2.67 — 2.76 (m, 1H), 2.42 — 2.54 (m, 1H), 1.16 — 1.21 (m, 3H); 3C APT NMR
(101 MHz, CD;COCD:3) & 196.8, 164.8, 164.3, 152.2, 149.3, 139.8, 128.11, 128.10, 128.0, 127.9,
125.6,52.1,47.7,41.4, 28.8, 20.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisH7NO3s+H]" 296.1281,
zmierzone 296.1284.

HPLC 1A, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 208 nm; tr = 10.3 (gtowny), 12.7, 76% ee

(7R)-4,7-Difenylo-5-0ks0-5,6,7,8-tetrahydrochinolino-2-karboksylan metylu (5b)

Produkt otrzymano zgodnie z procedura wykorzystujac 900 mg
(2.50 mmol, 1.0 equiv.) 4b 1 625 mg (2.76 mmol, 1.1 equiv.) DDQ.
Uzyskano 878 mg (98%) produktu jako z6tty osad.

T, 140 — 142.5 °C; [a]p®* = -46.2 (¢ 1.00, CH,Cls, 99% ee); 'H NMR
(400 MHz, CD;COCD3) 6 7.80 (s, 1H), 7.34 — 7.46 (m, 9H), 7.26 — 7.30
(m, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.65 — 3.74 (m, 1H), 3.45 — 3.57 (m, 2H), 3.08
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(dd, J = 16.2, 12.5 Hz, 1H), 2.90 (ddd, J = 16.2, 4.1, 1.5 Hz, 1H); *C APT NMR
(101 MHz, CD;COCD:3) 6 196.1, 164.8, 164.0, 152.4, 149.5, 143.4, 139.7, 128.8, 128.14, 128.13,
128.09, 128.0, 126.93, 126.92, 125.8, 52.2, 46.6, 40.9, 39.0; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C23H1oNOs+H]* 358.1438, zmierzone 358.1454.

HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =208 nm; tr = 10.3 (gléwny), 11.8, 99% ee

(7R)-4-(4-Fluorofenylo)-7-metylo-5-0kso-5,6,7,8-tetrahydrochinolino-2-karboksylan = metylu
(50)

F Produkt otrzymano zgodnie z procedura wykorzystujac 58.8 mg (0.19 mmol,
1.0 equiv.) 4p 1 46.6 mg (0.21 mmol, 1.1 equiv.) DDQ. Uzyskano 52.7 mg
(90%) produktu jako zo6tty osad.

X R¢=0.54 (CH2Cly/AcOEt 10:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CD;COCDs) 6 7.77

| N COOMe (s, 1H), 7.34 — 7.40 (m, 2H), 7.14 — 7.21 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.27 — 3.35

(m, 1H), 2.91 — 3.00 (m, 1H), 2.66 — 2.77 (m, 1H), 2.41 — 2.54 (m, 1H),

1.15 — 1.22 (m, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CD;COCDs;) & 197.7, 165.6, 165.2, 163.5
(d, Jcr=245Hz), 152.0, 150.1, 136.8 (d, Jc.r=3.3 Hz), 131.1 (d, Jcr = 8.3 Hz), 128.8, 126.3, 115.6
(d, Jor = 22.1 Hz), 53.0, 48.5, 42.2, 29.5, 21.2; YF NMR (376 Hz, CD;COCDs) & —115.90
(tt,J=9.0, 5.3 Hz, 1F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisHicFNO3+H]" 314.1187, zmierzone

314.1202.
HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 208 nm; tr = 7.8 (glowny), 8.6, 78% ee

(7R)-4-(4-Chlorofenylo)-7-metylo-5-0kso-5,6,7,8-tetrahydrochinolino-2-karboksylan  metylu
(3d)

Cl Produkt otrzymano zgodnie z procedura wykorzystujac 60.3 mg (0.18 mmol,
1.0 equiv.) 4q 1 45.4 mg (0.20 mmol, 1.1 equiv.) DDQ. Uzyskano 50.9 mg
(85%) produktu jako zo6tty osad.

N Re=0.53 (CH,CL/AcOEt 10:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CD;COCD3) & 7.76

| Pcoone (& 1H), 741 = 7.47 (m, 2H), 7.31 - 7.37 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.26 — 3.37

(m, 1H), 2.91 — 3.02 (m, 1H), 2.66 — 2.76 (m, 1H), 2.40 — 2.54 (m, 1H),

1.16 — 1.20 (m, 3H); 3C APT NMR (101 MHz, CDsCOCDs) § 196.7, 164.7, 164.4, 150.9, 149.4,
138.6, 133.5, 129.9, 128.1, 127.9, 125.4, 52.2, 47.6, 41.4, 28.7, 20.4; HRMS (ESI-TOF) m/z

obliczone dla [CisH;sCINOs+H]* 330.0891, zmierzone 330.0984.
HPLC IC, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 208 nm; tr = 19.4 (gléwny), 21.4, 82% ee

(7R)-4-Fenylo-7,7-dimetylo-5-0kso-5,6,7,8-tetrahydrochinolino-2-karboksylan metylu (5e)

Produkt otrzymano zgodnie z procedurg wykorzystujac 890 mg (2.86 mmol,
1.0 equiv.) 4x 1 682 mg (3.00 mmol, 1.05 equiv.) DDQ. Uzyskano 839 mg

“ (95%) produktu jako zotty osad.

P ~coome Tt 139~ 141°C; 'HNMR (400 MHz, CD;COCDs)  7.77 (s, 1H), 7.38 — 7.43

(m, 3H), 7.28 — 7.33 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.19 (s, 2H), 2.62 (s, 2H), 1,13
(s, 6H); 3C APT NMR (101 MHz, CD;COCDs) & 196.9, 164.8, 163.5, 152.1, 149.6, 139.8, 128.1,
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128.0, 127.9, 127.7, 125.5, 53.2, 52.1, 47.0, 32.4, 27.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C1oH1oNOs+H]* 310.1438, zmierzone 310.1438.

Procedura otrzymywania pochodnych indolu 6a — 6¢

1. PANHNH,
ACOH/HCl, 4:1
TWI'Z
2. SOCl,
o) MeOH, Ty

R N° "COOMe

Pochodne indolu przygotowano zgodnie z procedurg literaturowg.'*>

Pochodna pirydyny (0.50 mmol, 1.0 equiv.) rozpuszczono w mieszaninie 2.4 ml lodowatego kwasu
octowego oraz 0.6 ml stez. kwasu solnego. Dodano 98 pl (1.0 mmol, 1.2 equiv.) fenylohydrazyny
1 mieszano w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng przez 5 godzin (czas monitorowano za
pomoca TLC). Chlorowodoér odpompowano 1 odparowano rozpuszczalniki. Pozostatosci
rozpuszczono w 5 ml metanolu i powoli dodano 145 pl (2.0 mmol, 4.0 equiv.) chlorku tionylu.
Mieszano w temperaturze wrzenia pod chtodnica zwrotng przez 18 godzin. Odparowano
rozpuszczalniki i dodano 15 ml octanu etylu oraz 10 ml nasyconego roztworu wodoroweglanu sodu.
Wytrzasano, rozdzielono fazy, faze wodng ekstrahowano 3 x 10 ml AcOEt. Potaczone fazy
organiczne suszono nad bezw. MgSQOs. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning heksanu, octanu etylu
i trietyloaminy w stosunku 6:2:1 objetosciowo jako eluent otrzymujac produkty jako zotte osady
z rdznymi wydajnosciami.

(6R)-1-Fenylo-6-metylo-5SH,6H,11 H-pirydo[3,2-a]karbazolo-3-karboksylan metylu (6a)

Produkt otrzymano zgodnie z procedura wykorzystujac 148 mg (0.50
mmol, 1.0 equiv.) 5a, 98 pl (1.00 mmol, 2.0 equiv.) fenylohydrazyny
1145 ul (2.00 mmol, 4.0 equiv.) chlorku tionylu. Uzyskano 134 mg (73%)
produktu jako zo6tty osad.

T, szer. 190 — 215 °C; 'TH NMR (400 MHz, CD;COCDs) & 8.37 (br., 1H),
7.79 (d,J=0.5 Hz, 1H), 7.64 — 7.67 (m, 1H), 7.55 — 7.59 (m, 3H), 7.48 — 7.54 (m, 2H), 7.10 — 7.13
(m, 1H), 7.01 —7.10 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.50 — 3.58 (m, 1H), 3.41 (ddd, J=16.0, 6.8, 0.6 Hz, 1H),
3.16 (dd, J = 16.0, 4.2 Hz, 1H), 1.36 (d, J = 7.0 Hz, 1H); 3C APT NMR (101 MHz, CD;COCD5)
01654, 158.2,144.2, 142.4, 138.4, 138.0, 129.2 (2C natozone), 129.1, 128.9, 125.7, 125.2, 125.0,
123.4, 121.7, 119.8, 119.2, 111.8, 51.7, 40.9, 25.7, 20.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C24H20N,0,+H]" 369.1598, zmierzone 369.1599.

HPLC IB, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 372 nm; tr = 9.9, 11.0 (gléwny), 77% ee
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(6R)-1,6-Difenylo-5H,6H,11 H-pirydo|3,2-a]karbazolo-3-karboksylan metylu (6b)

Produkt otrzymano zgodnie z procedura wykorzystujac 179 mg (0.50
mmol, 1.0 equiv.) 5b, 147 pl (1.00 mmol, 3.0 equiv.) fenylohydrazyny i
145 pl (2.00 mmol, 4.0 equiv.) chlorku tionylu. Uzyskano 117 mg (54%)
produktu jako zo6tty osad.

Ty szer. 213 — 216 °C; [a]p? = +68.7 (¢ 0.26, CH2Cly, 97% ee); 'H NMR
(400 MHz, CDsCOCDs) 6 8.64 (br., 1H), 7.80 (s,1H), 7.54 — 7.61
(m, 5H), 7.30 — 7.34 (m, 2H), 7.24 — 7.28 (m, 2H), 7.14 — 7.21 (m, 3H), 7.05 (ddd, J = 8.2, 7.0,
1.2 Hz, 1H), 6.91 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 4.73 (dd, /= 7.1, 5.2 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.69
(ddd, J = 162, 7.2, 0.6 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 16.4, 52 Hz, 1H); “C APT NMR
(101 MHz, CDsCOCDs) 8 165.3, 158.0, 144.4,143.9, 142.7, 138.3, 138.2, 130.5, 129.3, 129.2, 128.9,
128.5, 127.7, 126.6, 125.8, 125.6, 125.4, 123.4, 119.9, 119.5, 118.5, 111.9, 51.7, 41.9, 36.8;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2oH22N>O>+H]" 431.1754, zmierzone 431.1750.

HPLC IB, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =372 nm; tr = 12.7, 16.4 (gtéwny), 97% ee

1-Fenylo-6,6-dimetylo-5H,6 H,11 H-pirydo|3,2-a]karbazolo-3-karboksylan metylu (6¢)

Produkt otrzymano zgodnie z procedura wykorzystujac 310 mg (1.00
mmol, 1.0 equiv.) Se, 118 pL (1.20 mmol, 1.2 equiv.) fenylohydrazyny
i 145 ul (2.00 mmol, 2.0 equiv.) chlorku tionylu. Uzyskano 94.5 mg
(25%) produktu jako pomaranczowy ole;j.

R¢=0.13 (Hexanes/AcOEt 3:1); 'H NMR (400 MHz, CD;COCDs) & 8.39
(br., 1H), 7.82 — 7.85 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.54 — 7.59 (m, 3H), 7.48 — 7.52 (m, 2H), 7.09 — 7.13
(m, 1H), 7.04 — 7.09 (m, 1H), 7.01 (ddd, J = 8.0, 6.7, 1.4 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.16 (s, 2H), 1.55
(s, 6H); °C APT NMR (101 MHz, CD;COCDs) § 165.4, 158.4, 144.3, 142.5, 138.4, 138.1, 129.19,
129.17, 128.9, 125.8, 124.64, 124.56, 123.0, 120.7, 119.8, 111.9, 51.7, 49.2, 32.6, 27.8, 1C
niewidoczne; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CosH22N20,+H]* 383.1754, zmierzone 383.1756.

Kwas (6R)-1,6-difenylo-5H,6H,11H-pirydo[3,2-a]karbazolo-3-karboksylowy (7)

1. PANHNH,
ACOH/HClaq, Turz
2. NaOH
H,O/MeOH, Ty,

54%

625 mg (1.75 mmol, 1.0 equiv.) 5b rozpuszczono w mieszaninie 8.4 ml lodowatego kwasu octowego
oraz 2.1 ml stez. kwasu solnego. Dodano 0.52 ml (5.25 mmol, 3.0 equiv.) fenylohydrazyny i
mieszano w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng przez 5 godzin (czas monitorowano za
pomocg TLC). Zalkalizowano za pomoca nasyconego roztworu wodoroweglanu sodu do pH okoto
6. Ekstrahowano 3 x 30 ml octanu etylu, potagczone fazy organiczne suszono nad bezw. Na>SOs.
Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostatosci zawieszono w mieszaninie 25 ml metanolu i 12.5 ml
wody. Dodano 420 mg (10.5 mmol, 6 equiv.) NaOH i mieszano w temperaturze 80 °C przez 4 godziny.
Odparowano rozpuszczalniki i zakwaszono 2M roztworem HCl do pH okoto 4. Ekstrahowano
3 % 30 ml octanu etylu, polaczone fazy organiczne suszono nad bezw. Na,SOs. Po odparowaniu
rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel
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krzemionkowy i mieszaning dichlorometanu i metanolu w gradiencie od 5% do 10% MeOH jako
eluent otrzymujac wstepnie oczyszczony produkt. Surowy 7 dodatkowo oczyszczano za pomoca
aparatu Soxhleta mieszaning izopropanol i wody w stosunku 9 : 1 objetosciowo uzyskujac 37.9 mg
(5%) czystego produktu jako zotty osad. Pozostatos$ci po oczyszczaniu odparowano i macerowano
w octanie etylu uzyskujac kolejne 356.7 mg (49%) czystego produktu jako zotty osad, dajac w sumie
394.6 mg (54%) produktu 7.

'"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.97 (s, 1H), 7.55 — 7.66 (m, 3H), 7.43 — 7.52 (m, 2H),
7.22 —7.34 (m, 6H), 7.07 — 7.13 (m, 1H), 6.97 — 7.05 (m, 2H), 6.89 — 6.96 (m, 1H), 4.63 —4.70 (m,
1H), 3.70 (dd, J=16.2, 7.1 Hz, 1H), 3.55 (dd, J=16.2, 7.0 Hz, 1H), proton z grupy karboksylowej
niewidoczny; 3C APT NMR (101 MHz, CDsCOCDs) & 164.4, 156.6, 143.7, 143.1, 141.6, 138.0,
137.5,130.0,129.4,128.8,128.7,127.7,127.0, 126.7,125.2, 124.5, 124.1, 120.4, 120.2, 119.3, 111.3,
41.8, 37.6; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CosH2oN2O2+H]* 417.1598, zmierzone 417.1602.

(2R, 4R,7R)-4,7-Difenylo-5-0kso-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahydrochinolino-2-karboksylan metylu (8)

1. 4-CIPhCH,NH,
2.DBU

one-pot
ﬁOOMe 1,2-DCE, 50 °C

30%, 98% ee
4.9:1d.r.

Pochodng 1,2,3,4-tetrahydropirydyny 8 przygotowano zgodnie z procedurg literaturowg.*"!

189 mg (0.50 mmol, 1.0 equiv.) 3b rozpuszczono w 1 ml 1,2-dichloroetanu i dodano 183 pl
(1.50 mmol, 3.0 equiv.) 4-chlorobenzyloaminy. Mieszano w 50 °C przez 14 godzin. Po tym czasie
dodano 37 ul (0.25 mmol, 0.5 equiv.) DBU i kontynuowano mieszanie przez 10 godzin. Nast¢pnie
odparowano rozpuszczalnik, a produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac
zel krzemionkowy i mieszaning dichlorometanu i acetonu w gradiencie od 1:0 do 15:1 objgtosciowo
jako eluent otrzymujac 54.1 mg (30%, 4.9 : 1 d.r.) produktu 8 jako biaty osad.

T: 199 °C (rozkt.); 'H NMR (400 MHz, CD;COCD3) & 7.39 — 7.43 (m, 2H), 7.33 — 7.38 (m, 2H),
7.21 —7.28 (m, 3H), 7.12 — 7.17 (m, 3H), 6.24 (br., 1H), 4.20 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 3.66 — 3.73
(m, 4H), 3.42 (tt, J=11.2,4.4 Hz, 1H), 3.01 (dd, J=16.2, 10.8 Hz, 1H), 2.82 — 2.89 (m, 1H), 2.65
(dd, J = 159, 11.7 Hz, 1H), 2.43 (ddd, J = 15.8, 4.2, 1.5 Hz, 1H), 2.19 — 2.25 (m, 1H), 1.94
(td, J=12.6, 5.1 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CD3COCDs) § 191.2, 172.1, 157.2, 146.2, 144.3,
128.6, 128.1, 1279, 127.0, 126.6, 125.9, 105.3, 51.9, 49.7, 43.7, 39.8, 35.7, 34.8, 33.1;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C23H2sNOs+H]* 362.1751, zmierzone 362.1757.

HPLC IB, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =266 nm; tr = 18.6, 22.2 (gldwny), 98% ee
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6-Fenylo-3-(4-fluorofenylo)-2-nitro-2,3,4,5,6,7-heksahydro-1-benzofuran-4-on (9)

0 K-VII (5% mol)
K,HPO,
. Ny 02 CH,Cl,/H,0
o F Br
1b 23e

1. frakcja 36%, 96% ee
2. frakcja 43%, 95% ee, 95% ee, 1.3:1 d.r.
3. frakcja 5%, 94% ee

47.1 mg (0.25 mmol, 1.0 equiv.) 1b, 61.5 mg (0.25 mmol, 1.0 equiv.) 23d oraz 6.4 mg (12.5 pmol,
5% mol) K-VII zawieszono w 2.5 ml dichlorometanu. Dodano 1.25 ml 0.2M wodnego roztworu
wodorofosforanu potasu i mieszano intensywnie przez 24 godziny. Po tym czasie rozcienczono
25 ml wody i ekstrahowano 2 x 25 ml octanu etylu. Potaczone fazy organiczne przemyto 25 ml
solanki i suszono nad bezw. Na,SQOs. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu
w stosunku 8 : 1 objetosciowo jako eluent otrzymujac trzy frakcje produktu:

1. frakcja: 31.7 mg (36%) jako bialy osad, pierwszy diastereoizomer

2. frakcja: 38.1 mg (43%) jako biaty osad, mieszanina obu pierwszy diastereoizomeréw w stosunku
1 : 1.3 (za pomocg NMR), pierwszy diastereoizomer 95% ee, drugi diastereoizomer 95% ee

3. frakcja: 4.1 mg (5%) jako brazowy olej, drugi diastereoizomer
Pierwszy diastereoizomer (1. frakcja):

Ty 110 — 113 °C; [a]p* =—62.0 (¢ 0.99, CH2Cl,, 96% ee); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.36
—7.42 (m, 2H), 7.29 — 7.34 (m, 3H), 7.22 — 7.27 (m, 2H), 7.06 — 7.12 (m, 2H), 5.95 (d, /= 2.1 Hz,
1H), 4.64 — 4.67 (m, 1H), 3.54 — 3.63 (m, 1H), 2.97 — 3.09 (m, 2H), 2.66 — 2.75 (m, 2H);
BC APT NMR (101 MHz, CDCls) & 192.3, 175.7, 162.8 (d, Jcr = 248 Hz), 141.5, 132.6
(d, Jer=3.3Hz), 129.2, 128.8 (d, Jc.r = 8.4 Hz), 127.7,126.8, 116.4 (d, Jcr=21.8 Hz), 116.2, 111.2
(d, Jcr = 1.3 Hz), 52.3, 44.4, 40.5, 31.1; ); ”F NMR (376 MHz, CDCl; ) & —-113.03 (tt, J = 8.4,
5.1 Hz); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C20HsFNO4+Na]* 376.0956, zmierzone 376.0958.

HPLC IA, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =254 nm; tr = 16.0 (gtowny), 21.4, 96% ee.
Drugi diastereoizomer (2. frakcja):

R¢ = 0.17 (heksan/AcOEt 7:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) § 7.35 — 7.41 (m, 2H),
7.27 —7.34 (m, 3H), 7.09 — 7.14 (m, 2H), 7.00 — 7.06 (m, 2H), 5.92 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.65 — 4.68
(m, 1H), 3.62 —3.71 (m, 1H), 3.14 (ddd, J = 18.0, 5.3, 2.2 Hz, 1H), 3.01 (ddd, /= 18.0,9.2, 1.6 Hz,
1H), 2.69 — 2.80 (m, 2H); 'F NMR (376 MHz, CDCl3 ) § —113.09 (tt, J = 8.4, 5.1 Hz);

HPLC IA, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 15.2 (gtowny), 22.7, 94% ee.
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4,7-Difenylo-3-nitro-2,3,4,6,7,8-heksahydro-5H-1-benzopiran-5-on (10)

Mieszanina diastereoizomerow

K-VII (10% mol)
o OAc
1b 28e

10
13%, 76% ee/75% ee, 1.5:1 d.r.

51.8 mg (0.275 mmol, 1.1 equiv.) 1b, 55.3 mg (0.25 mmol, 1.0 equiv.) 23d i 12.8 mg (25 pmol,
10% mol) K-VII mieszano w 2.5 ml 1,2-dichloroetanu przez 48 godzin. Po tym czasie mieszaning
przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego (15 g) przemywajac 80 ml octanu etylu.
Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu w stosunku 7 : 1 objgto$ciowo
jako eluent otrzymujac 11.7 mg (13%) bezpostaciowego biatego osadu jako mieszaning dwoch
diastereoizomerow (76% ee, 75% ee, 1.5 : 1 d.r.).

R¢=0.13 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'TH NMR (400 MHz, CDCI; + TMS, oba diastereoizomery) & 7.15
— 7.42 (m, 10H), 4.79 — 4.81 (m, 2H), 4.70 — 4.73 (m, 0.61H), 4.66 — 4.68 (m, 0.41H), 4.21
(dd, J=12.8, 2.6 Hz, 0.61H), 4.14 (dd, J = 12.8, 2.3 Hz, 0.41H), 3.42 — 3.52 (m, 1H), 2.59 — 2.91
(m, 4H); *C APT NMR (101 MHz, CDCls, oba diastereoizomery) & 195.5, 195.3,170.2, 169.7, 142.3,
142.2, 140.0, 139.9, 129.23, 129.18, 128.91, 128.85, 127.9, 127.82, 127.79 (2C nalozone), 127.24,
127.17, 126.8, 126.7, 109.4, 109.1, 82.70, 82.67, 62.7, 62.5, 43.8, 43.6, 38.72, 38.67, 36.91, 36.88,
35.9, 35.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2iHisNO4, M-H] 348.1241, zmierzone 348.1237.

HPLC IA, 7:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 249 nm; tr = 8.2 i 8.5 (gtéwny), 14.1 1 15.5,
76% ee oraz 75% ee

2-Amino-4,7-difenylo-5-0kso-5,6,7,8-tetrahydro-4 H-chromeno-3-karbonitryl (11)

O
K-VII (5% mol)
+ AN CN CH20|2
[e) CN
1b 28g

1
1. diastereoizomer 48%, 10% ee
2. diasteroizomer 27%, 13% ee

47.1 mg (0.25 mmol, 1.0 equiv.) 1b, 38.7 mg (0.28 mmol, 1.1 equiv.) 28¢g i 6.4 mg (12.5 pmol,
5% mol) K-VII mieszano w 2 ml dichlorometanu przez 24 godziny. Po tym czasie mieszaning
przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego (15 g) przemywajac 100 ml octanu etylu.
Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
wykorzystujac zel krzemionkowy 1 mieszaning heksanu i octanu etylu w stosunku 7 : 3 objetosciowo
jako eluent otrzymujac 41.1 mg (48%, 10% ee) pierwszego diastereoizomeru produktu jako bialy
osadu oraz 22.7 mg (27%, 13% ee) drugiego diastereoizomeru produktu jako bialy osadu.
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Pierwszy diastereoizomer (1. frakcja):

T, 164 — 169 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) 8 7.28 — 7.38 (m, 7H), 7.21 — 7.26 (m, 3H),
4.58 (br., 2H), 4.48 (s, 1H), 3.30 — 3.38 (m, 1H), 2.81 — 2.83 (m, 1H), 2.79 — 2.81 (m, 1H), 2.67
(dd, J = 16.9, 4.5 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 16.9, 13.0 Hz, 1H); *C APT NMR (101 MHz, CDCls)
8 195.1,162.7,157.7,143.2,141.7,129.1, 128.8, 127.7,127.5, 127.4,126.7, 118.7, 115.3, 63.6, 43.9,
38.2, 35.5, 34.7, HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2H;sN2O>+Na]" 365.1260, zmierzone
356.1260.

HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 10.8 (gtowny), 11.6, 10% ee
Drugi diastereoizomer (2. frakcja):

T, 189 — 195 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.25 — 7.34 (m, SH), 7.16 — 7.22 (m, SH),
4.55 (br., 2H), 4.46 (s, 1H), 3.45 — 3.53 (m, 1H), 2.91 (dd, J = 17.4, 9.6 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 17.4,
5.3 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 16.3, 4.7 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 16.2, 10.8 Hz, 1H); °*C APT NMR
(101 MHz, CDCLy) & 195.3, 161.8, 157.5, 142.9, 141.8, 129.0, 128.7, 127.7, 127.4, 127.3, 126.8,
118.7, 115.2, 63.5, 43.8, 38.7, 35.7, 34.6; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2;H;sN>O»+Na]*
365.1260, zmierzone 356.1273.

HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 10.0 (gtéwny), 12.4, 13% ee

4.1.3. Synteza katalizatoréow z dodatkowq podjednostka donora wigzania
wodorowego

Synteza substratéw do katalizatoréw S5a — S6

O 6]
NH, O 0]
. j\;/( MeOH, Tpok
—_—
OH N OMe
MeO OMe H

18,2R OH
lub (1S,2R): S5a
1R2S (1R,2S): S5b

2.345 g (16.5 mmol, 1.1 equiv.) 3,4-dimetoksycyklobut-3-en-1,2-onu rozpuszczono w 15 ml
metanolu, a nastepnie wkroplono powoli roztwor 2.238 g (15.0 mmol, 1.0 equiv.) 1-aminoindan-2-
olu w 17.5 ml metanolu. Mieszano w temperaturze pokojowej przez 18 godzin. Po odparowaniu
rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel
krzemionkowy i mieszaning chloroformu i metanolu w gradiencie od 4% do % MeOH jako eluent
otrzymujac produkty jako biate bezpostaciowe osady z réznymi wydajno$ciami.

3-{[(1S,2R)-2-hydroksy-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylo]amino}-4-metoksycyklobut-3-eno-1,2-
dion (S5a)

o) 0 Substrat otrzymano wykorzystujac 2.345 g (16.5 mmol, 1.1 equiv.)

j\;/( 3,4-dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i 2.238 g (15.0 mmol, 1.0 equiv.)

MeO N (1S,2R)-1-amino-2-indanolu. Uzyskano 4.187 g (89%, zawiera CH,Cl,
H HO 5% wagowo) produktu jako biaty bezpostaciowy osad.

Rf = 0.40 (CHCL/MeOH 10:1 viv); [a]p® = +116.7 (¢ 0.95, CH,Cly); '"H NMR (400 MHz,
CD;SOCD;s + TMS, 333K) & 8.46 — 8.58 (m, 1H), 7.19 — 7.29 (m, 4H), 5.13 (d, J = 4.7 Hz, 1H),
4.88 —5.55 (m, 1H, -OH), 4.46 — 4.51 (m, 1H), 4.31 (s, 3H), 3.06 (dd, J = 16.0, 5.9 Hz, 1H), 2.91
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(dd, J=16.0,4.0 Hz, 1H); *C APT NMR (101 MHz, CD;SOCDs + TMS, 333K)) 182.6, 177.3, 172.4,
140.8, 140.1, 128.0, 126.4, 124.8, 124.7, 72.3, 61.3, 59.8, 38.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C14H3NO4+Na]* 282.0737, zmierzone 282.0750

3-{[(1R,2S)-2-hydroksy-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylo]amino}-4-metoksycyklobut-3-eno-1,2-
dion (S5b)

0 0 Substrat otrzymano wykorzystujac 782 mg (5.5 mmol, 1.1 equiv.)

j\;/( 3.,4-dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i 746 mg (5.0 mmol, 1.0 equiv.)

MeO N (1R,2S)-1-amino-2-indanolu. Uzyskano 1.401 g (>99%, zawiera CHCI;
H HO 10% wagowo) produktu jako bialy bezpostaciowy osad.

Widma oraz wlasciwosci fizyczne zgadzaty si¢ z enancjomerem (15,2R)-S5a.

Izotiocyjanian epi-9-deoksychininy (S6)

7 CS,, DCC 7
OMe /Z] THF, Ar OMe /Z]
N— -10°C - Tpok N

—_—
| N NH, 93% | A NCS
N~ N~

s6
Substrat zostal otrzymany zgodnie z procedurg literaturowg.*¥’

W suchej kolbie dwuszyjnej umieszczono 6.6 ml suchego THF i 1.000 g (3.09 mmol, 1.0 equiv.)
epi-9-aminochininy. Ochtodzono mieszaning w tazni lodowo-solnej. Dodano 640 mg (3.09 mmol,
1.0 equiv.) DCC i 1.13 ml (18.8 mmol, 6.1 equiv.) dwusiarczku wegla. Pozwolono na powolne
ogrzanie si¢ mieszaniny do temperatury pokojowej i mieszano 18 godzin. Po odparowaniu
rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel
krzemionkowy i mieszaning chloroformu i metanolu w stosunku 20 : 1 objetosciowo jako eluent
otrzymujac 1.309 g (74%, czystos¢ 80%) S6 jako bialy bezpostaciowy osad, ktory zawierat
20% wagowo chloroform.

Widma oraz wlasciwosci fizyczne zgadzaly sie z danymi literaturowymi.*¥

Synteza katalizatorow K12 — K17
Katalizatory z podjednostka amidu kwasu kwadratowego K12, K13, K16, K17

RNHp= /Zj
Rewn i
o, 0 R-NH, A
j\;ﬁ CHCl, Ty O NH  oH NS
N OMe
H
OH

S5a, S5b O’
“NH,

Monoamid S5a lub S5b (3.00 mmol, 1.0 equiv.) rozpuszczono w 30 ml dichlorometanu, a nastgpnie
dodano na raz aming (3.15 mmol, 1.05 equiv.). Mieszano w temperaturze pokojowe]j przez
72 godziny. Umieszczono w temperaturze -20 °C na 4 godziny i po tym czasie odsaczono osad
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przemywajac zimnym dichlorometanem. W razie powstania zelu dodano porcj¢ eteru dietylowego i
ucierano. Odsaczono przemywajac eterem dietylowym. W razie braku osadu odparowano
rozpuszczalnik, a powstaly olej ucierano z porcjg eteru dietylowego, odsaczono i przemyto.
Otrzymano produkty w postaci amorficznych osadéw z roznymi wydajnosciami.

3-{[(S)-{(2S,4S5,5R)-5-etenylo-1-azabicyklo[2.2.2] oktan-2-ylo}(6-metoksychinolin-4-
ylo)metylo]amino}-4-{[(1S,2R)-2-hydroksy-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylo]amino}cyklobut-3-
eno-1,2-dion (K12)

wykorzystujac 887 mg (3.00 mmol, 1.0 equiv., czystos¢ 88%) substratu
S5a oraz 1.019 g (3.15 mmol, 1.05 equiv.) epi-9-aminochininy. Uzyskano
NH 1.499 g (91%) produktu w postaci bialego bezpostaciowego osadu.

oM /Zj Katalizator zsyntezowano zgodnie z procedura opisang powyzej
e
N

N
N /O:<>NH on Teszer. 190 — 205 °C (rozkh); [a]p® = -12 (¢ 0.50, DMSO); 'H NMR
\ (400 MHz, CD;SOCD3, 333K) 8 8.79 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.07 (br. d,
§ J=82Hz, 1H), 7.98 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.57
(br.d, J=9.1 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.45 (dd, J=9.2, 2.6 Hz,
1H), 7.20 — 7.28 (m, 4H), 6.00 — 6.05 (m, 1H), 5.90 — 5.98 (m, 1H), 5.38 (dd, J = 9.0, 5.2 Hz, 1H),
5.17 — 5.24 (m, 1H), 5.01 — 5.07 (m, 1H), 4.96 — 5.00 (m, 1H), 4.42 — 4.47 (m, 1H), 3.97 (s, 3H),
3.33 —3.43 (m, 2H), 3.19 — 3.30 (m, 1H), 3.06 (dd, J= 16.2, 5.3 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 16.3, 2.6 Hz,
1H), 2.63 — 2.75 (m, 2H), 2.26 — 2.34 (m, 1H), 1.43 — 1.63 (m, 4H), 0.63 (dd, J = 12.9, 7.0 Hz, 1H);
3C APT NMR (101 MHz, CDs;SOCD;3, 333K) & 182.5, 181.9, 167.5, 166.8, 157.7, 147.5, 144.2,
143.7, 141.9, 140.3, 131.2, 127.7, 127.3, 126.4, 124.8, 124.1, 121.6, 119.3, 113.9, 101.7, 72.0, 60.6,
58.9,55.6,55.5,53.4,40.0,39.0,27.2,27.1, 26.0, 1C niewidoczne; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C33H34N4O4+H]* 551.2653, zmierzone 551.2656.

3-{[(S)-{(2S,4S5,5R)-5-etenylo-1-azabicyklo[2.2.2] oktan-2-ylo}(6-metoksychinolin-4-
ylo)metylo]amino}-4-{[(1R,2S)-2-hydroksy-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylo]amino}cyklobut-3-
eno-1,2-dion (K13)

om Z Katalizator zsyntezowano zgodnie z procedura opisang powyzej
© ! wykorzystujac 289 mg (1.00 mmol, 1.0 equiv., czystos¢ 90%) substratu

S5b oraz 340 mg (1.05 mmol, 1.05 equiv.) epi-9-aminochininy.
NH Po oczyszczaniu chromatograficznym (CHCls/MeOH 10:1) uzyskano

X
N /O # NH 403 mg (73%) produktu w postaci biatego bezpostaciowego osadu.
OH

R = 0.21 (CHCI3/MeOH 10:1 v:v); [a]p? = -78.9 (¢ 0.50, DMSO);
"H NMR (400 MHz, CD3SOCDs, 333K) & 8.80 (d, J=4.5 Hz, 1H), 8.37
(br. d, J=7.4 Hz, 1H), 8.00 (d, /=9.2 Hz, 1H), 7.83 (d, /= 2.0 Hz, 1H),
7.79 (br. d, J= 9.1 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.45 (dd, J =9.2, 2.5 Hz, 1H), 7.14 — 7.25
(m, 2H), 7.04 — 7.12 (m, 2H), 6.09 — 6.19 (m, 1H), 5.89 — 6.00 (m, 1H), 5.38 (dd, /= 8.9, 5.0 Hz,
1H), 5.08 — 5.15 (m, 1H), 5.01 — 5.08 (m, 1H), 4.96 — 5.00 (m, 1H), 4.49 — 4.55 (m, 1H), 3.98
(s, 3H), 3.80 — 3.92 (m, 1H), 3.52 — 3.63 (m, 1H), 3.37 — 3.47 (m, 1H), 3.08 (dd, /= 16.2, 5.1 Hz,
1H), 2.82 —3.00 (m, 3H), 2.48 — 2.56 (m, 1H), 1.68 — 1.81 (m, 3H), 1.55 - 1.66 (m, 1H), 0.75 — 0.83
(m, 1H), -OH niewidoczne; *C NMR (101 MHz, CDsSOCD3, 333K) & 182.5, 182.0, 168.2, 166.4,
157.9, 147.5,144.2,142.3, 141.2, 140.2 (20), 131.3, 127.6, 127.0, 126.3, 124.7, 124.0, 121.8, 119.4,
115.0, 101.4, 72.2, 60.7, 59.0, 55.6, 54.5, 52.7, 40.2, 39.1, 37.6, 26.6, 25.5 (2 sygnaty natozone),
24.9; HRMS (ESI-TOF obliczone dla [C33H34N4O4+H]" 551.2653, zmierzone 551.2673.
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3-{[(1S,2R)-2-hydroksy-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylo]amino}-4-{[(1R,2R)-2-(piperydyn-1-
ylo)cykloheksylo]amino}cyklobut-3-eno-1,2-dion (K16)

Katalizator zsyntezowano zgodnie 2z procedurg opisang powyzej

I\O wykorzystujac 887 mg (3.00 mmol, 1.0 equiv., czystos¢ 88%) substratu S5a

O oraz 576 mg (3.15 mmol, 1.05 equiv.) {[(1R,2R)-2-(piperydyn-1-

ylo)cykloheksylo]aminy. Uzyskano 930 mg (76%) produktu w postaci bialego
10 NH  on bezpostaciowego osadu.

-

o) & T: nie mierzono; [a]p®® = +80.5 (¢ 0.49, DMSO); 'H NMR (400 MHz,

“NH

CD;SOCD;3, 333K) 6 7.14 — 7.26 (m, 4H), 6.20 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.42

(dd, /=9.2, 2.6 Hz, 1H), 4.44 (td, J= 5.3, 2.5 Hz, 1H), 2.96 — 3.07 (m, 3H),
2.86 (dd, J = 16.2, 5.3 Hz, 1H), 2.57 — 2.65 (m, 2H), 2.24 — 2.35 (m, 3H), 1.98 — 2.06 (m, 1H),
1.79 — 1.86 (m, 1H), 1.70 — 1.76 (m, 1H), 1.62 — 1.70 (m, 1H), 1.50 — 1.59 (m, 3H), 1.09 — 1.43
(m, 6H), -OH i 2 x -NH niewidoczne; *C APT NMR (101 MHz, CD;SOCDs, 333K) 6 188.3, 180.9,
142.8, 140.1, 127.1, 126.1, 124.5, 124.2, 72.3, 65.8, 59.8, 49.5, 48.9, 39.1, 29.8, 25.6, 24.4, 24.1,
23.4, 22.0, 2C niewidoczne; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CosH31N3O3+H]" 410.2438,
zmierzone 410.2445.

3-{[(1R,25)-2-hydroksy-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylo]amino}-4-{[(1R,2R)-2-(piperydyn-1-
ylo)cykloheksylo]amino}cyklobut-3-eno-1,2-dion (K17)

Katalizator zsyntezowano zgodnie 2z procedurg opisang powyzej

IO wykorzystujac 887 mg (3.00 mmol, 1.0 equiv., czystos¢ 90%) substratu S5b

O oraz 576 mg (3.15 mmol, 1.05 equiv.) {[(1R,2R)-2-(piperydyn-1-

NH ylo)cykloheksylo]aminy. Uzyskano 1.277 g (97%, czysto$¢ 93%) produktu

0 NH oy W postaci bialego bezpostaciowego osadu, ktory zawieral wagowo 7% eteru
2 dietylowego.

T: nie mierzono; [a]p® = -136.4 (¢ 0.49, DMSO); 'H NMR (400 MHz,

CDs;SOCD;3, 333K) 6 7.14 — 7.25 (m, 4H), 6.27 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 542
(dd, J=9.2, 2.6 Hz, 1H), 4.44 (td, J = 5.3, 2.5 Hz, 1H), 2.96 — 3.06 (m, 3H), 2.86 (dd, J = 16.2,
5.3 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 16.2, 2.2 Hz, 1H), 2.57 — 2.65 (m, 2H), 2.24 — 2.35 (m, 3H), 1.98 — 2.06
(m, 1H), 1.79 — 1.86 (m, 1H), 1.70 — 1.76 (m, 1H), 1.62 — 1.70 (m, 1H), 1.50 — 1.59 (m, 3H),
1.09 — 1.43 (m, 6H), -OH i 2 x -NH niewidoczne; '*C NMR (101 MHz, CD3SOCDs, 333K) § 199.6,
188.4, 181.0, 142.9, 140.1, 127.1, 126.2, 124.6, 124.2, 72.4, 65.9, 59.8, 49.5, 49.0, 39.2, 29.9, 25.6
(2 sygnaly natozone), 24.4, 24.2, 23.5, 22.0, 1C niewidoczne; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [Cz4H31N303+H]+ 410.243 8, zmierzone 410.2445.
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Katalizatory z podjednostka tiomocznika K14 i K15

©§MOH 7
OMe
4 1S,2R
OMe lub 1R, 2S N
N

THF, Tpok

W suchej kolbie dwuszyjnej umieszczono 1.5 ml suchego THF i 400 mg (0.88 mmol, 1.0 equiv,
czystos$¢ 80%) S6. Dodano zawiesing 131 mg (0.88 mmol, 1.0 equiv.) 1-aminoindan-2-olu w 1.5 ml
THF, a nastepnie dodatkowe 0.5 ml przeplukujac naczynie po zawiesinie. Mieszano 48 godzin.
Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
wykorzystujac zel krzemionkowy i1 mieszaning chloroformu i metanolu w gradiencie od 20:1 do 5:1
objetosciowo jako eluent otrzymujac produkty w postaci amorficznych osadéow z réznymi
wydajno$ciami.

1-[(S)-[(25,4S,5R)-5-etenylo-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-2-ylo](6-metoksychinolin-4-ylo)metylo]-
3-[(1S,2R)-2-hydroksy-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylo]tiomocznik (K14)

OMe /Zj Katalizator zsyntezowano zgodnie 2z procedura opisana powyzej

wykorzystujac 400 mg (0.88 mmol, 1.0 equiv., czystos¢ 80%) substratu S6

N oraz 131 mg (0.88 mmol, 1.0 equiv.) (1S5,2R)-1-amino-2-indanolu. Uzyskano

S NH 441 mg (94%, czystos¢ 96%) produktu w postaci biatego bezpostaciowego
N~ séJ\NH osadu.

~OH Ry = 0.15 (CHCI:/MeOH 10:1 v:v); [a]p® = -77.6 (¢ 0.50, DMSO);

@ "H NMR (400 MHz, CDsSOCD; + TMS, 333K) & 8.81 (br. s, 1H), 8.77

(d, J=4.5Hz, 1H), 8.05 (br. s, 1H), 7.96 (d, /=9.1 Hz, 1H), 7.70 (br. s, 1H),

7.60 (br. d, J=2.8 Hz, 1H), 7.44 (dd, /=9.2, 2.5 Hz, 1H), 7.33 (br. s, 1H), 7.07 - 7.26 (m, 3H), 6.34

(br. s, 1H), 5.81 — 5.92 (m, 1H), 5.65 (dd, J = 7.4, 5.4 Hz, 1H), 4.95 — 5.20 (m, 3H), 4.36 — 4.43

(m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.75 (br. s, 2H), 3.36 — 3.48 (m, 1H), 3.02 (dd, J = 16.3, 4.7 Hz, 1H),

2.84—-2.99 (m, 2H), 2.77 (d,J = 16.4 Hz, 1H), 2.42 — 2.48 (m, 1H), 1.67 — 1.86 (m, 3H), 1.38 — 1.52

(m, 1H), 0.88 —0.97 (m, 1H); *C NMR (101 MHz, CD;SOCDs + TMS, 333K) & 182.5, 157.3, 147.6,

144.4,144.3,142.2,140.3, 131.2,127.7,127.1, 125.9, 124.8, 124.5, 121.5, 120.8, 115.1, 103.4, 71.8,

61.7,59.4, 55.7, 54.9, 54.3, 41.4, 39.8, 37.8, 26.7, 25.8, 24.7, 1C niewidoczne; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [C3oH34N4O.S+H]* 515.2475, zmierzone 515.2482.

1-[(S)-[(28,4S,5R)-5-etenylo-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-2-ylo](6-metoksychinolin-4-ylo)metylo]-
3-[(1R,25)-2-hydroksy-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylo]tiomocznik (K15)
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wykorzystujac 300 mg (0.66 mmol, 1.0 equiv., czysto$¢ 80%) substratu S6é
oraz 98.5 mg (0.66 mmol, 1.0 equiv.) (1R,2S)-1-amino-2-indanolu.
NH Uzyskano 338 mg (92%, czystos¢ 92%) produktu w postaci biatego

X
| .
N~ SZ\NH bezpostaciowego osadu.

OH R¢=0.16 (CHCI3/MeOH 10:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CD3SOCD; + TMS,

333K) & 8.75 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.62 (br. d, J = 6.3 Hz, 1H), 8.04

(br.s, 1H), 7.97 (d,J=9.2 Hz, 1H), 7.71 (br. s, 1H), 7.54 (d, /= 4.2 Hz, 1H),

7.45 (dd, J=9.1, 2.5 Hz, 1H), 7.15 — 7.20 (m, 1H), 7.08 — 7.14 (m, 1H), 6.87 — 7.02 (m, 2H), 6.21

(br. s, 1H), 5.79 — 5.92 (m, 1H), 5.63 — 5.72 (m, 1H), 5.21 (br. s, 1H), 4.93 — 5.10 (m, 2H),

4.46 — 4.53 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.46 — 3.73 (m, 2H), 3.26 — 3.36 (m, 1H), 3.04 (dd, J = 16.7,

4.6 Hz, 1H), 2.75 — 2.91 (m, 3H), 2.40 (br. s, 1H), 1.59 — 1.77 (m, 3H), 1.32 — 1.44 (m, 1H),

0.84 — 0.93 (m, 1H); *C NMR (101 MHz, CD3SOCDs, 333K) & 182.4, 157.3, 147.5, 144.9, 144.2,

142.2, 140.9, 140.3, 131.2, 127.9, 127.0, 125.8, 124.8, 123.9, 121.3, 120.6, 114.7, 103.4, 71.9, 61.6,

59.6, 55.8, 55.1, 54.8, 41.4, 39.7, 38.2, 26.8, 26.3, 25.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone

dla [C3oH34N4O,S+H]" 515.2475, zmierzone 515.2482; [a]p nie zmierzono ze wzgledu na
interferencje substancji z wigzkq swiatta spolaryzowanego.

oM /Zj Katalizator zsyntezowano zgodnie 2z procedurg opisang powyzej
e
N

4.1.4. Addycja Michaela niesymetrycznych tioestrow kwasu acetylotiooctowego i
benzoilotiooctowego

Synteza substratow

Alkilowe S-tioestry kwasu acetylotiooctowego (12a — 12s) oraz arylowe S-tioestry (13d —
13f) otrzymano zgodne z w niewielkim stopniu zmieniong procedurg literaturowa*’* (metoda
A):

i toluen, T, 2 2
/fl\o + RSH — " " o wre MSR
(0] (

Do roztworu 2.993 g (20 mmol, 1.0 equiv, czysto§¢ 95%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu w
55 ml toluenu dodano merkaptan (22 mmol, 1.1 equiv.). Mieszano w temperaturze wrzenia pod
chlodnicg zwrotng monitorujac postep reakcji za pomoca analizy TLC, co zwykle trwato 4 godziny.
Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu w stosunku 25:1 objetosciowo
jako eluent otrzymujac produkty w postaci zoltych lub czerwonych cieczy i ciat statych z réznymi
wydajno$ciami.

Arylowe S-tioestry (13a — 13¢) otrzymano zgodne z procedurg literaturowa?’”! (metoda B):

O

ksyleny, 150 °C 2 9
| (0] + ArSH —— -~ 5 SAr
o\

Do roztworu 7.564 g (50 mmol, 1.0 equiv, czysto$¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu
w 10 ml mieszaniny ksylenéw w otwartej kolbie stozkowej dodano merkaptan (50 mmol, 1.0 equiv.).
Mieszano w 150°C w dobrze wentylowanym dygestorium monitorujac postep reakcji za pomoca
analizy TLC, co zwykle trwato 4 godziny. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na
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kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu
w stosunku 25:1 objetosciowo jako eluent otrzymujac produkty w postaci zottych lub czerwonych
cieczy i cial stalych z r6znymi wydajno$ciami.

Acetylotiooctan S-etylu (12a)

o o Substrat otrzymano zgodnie z metoda A wykorzystujac 2.993 g (20 mmol,
s 1.0 equiv., czysto§¢ 95%) 2,2,6-trimetylo-4/-1,3-dioksyn-4-onu oraz 1.50 ml
(22 mmol, 1.1 equiv.) merkaptanu etylowego. Uzyskano 1.691 g (58%) produktu

W postaci pomaranczowej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 77 : 23 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.15M)

Widma oraz wlasciwosci fizyczne zgadzaly si¢ z danymi literaturowymi.*#

Acetylotiooctan S-butylu (12b)

o O Substrat otrzymano zgodnie z metodg A wykorzystujac 2.993 g (20 mmol,
s>~ 1.0 equiv., czysto$¢ 95%) 2,2,6-trimetylo-4/1-1,3-dioksyn-4-onu oraz 2.36 ml
(22 mmol, 1.1 equiv.) merkaptanu butylowego. Uzyskano 2.874 g (58%)

produktu w postaci pomaranczowej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 76 : 24 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.33M)

Widma oraz wlasciwosci fizyczne zgadzaly si¢ z danymi literaturowymi.?**

Acetylotiooctan S-heksylu (12¢)

60 O Substrat otrzymano zgodnie z metoda A wykorzystujac 2.994 g (20 mmol,
s> 1.0 equiv., czysto$¢ 95%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz
3.15 ml (22 mmol, 1.05 equiv.) merkaptanu heksylowego. Uzyskano 3.311

g (82%) produktu w postaci pomaranczowej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 76 : 24 (25 °C, CDCl3, ¢ = 0.31M)

R = 0.32 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa: & 3.66
(s, 2H), 2.93 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H), 1.55 - 1.63 (m, 2H), 1.26 — 1.42 (m, 6H), 0.86 — 0.92
(m, 3H), forma enolowa: 6 12.71 (s, 1H), 5.43 (s, 1H), 2.92 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.93 (s, 3H),
1.56 — 1.64 (m, 2H), 1.26 — 1.42 (m, 6H), 0.86 — 0.92 (m, 3H); *C APT NMR (101 MHz,
CDCl; + TMS) obie formy: & 200.0 (Cv), 194.7 (Civ), 192.2 (Cry), 173.0 (Cv), 100.1, 58.6 (CH>),
31.4(CH),31.3 (CH2), 30.3,29.7 (CH>), 29.6 (CH>), 29.3 (CH>), 28.6 (CH>), 28.5 (CH>), 28.2 (CH>),
22.6 (CH»), 22.5 (CH»), 21.0, 14.1, 14.0; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CioHs0.S+Na]*
225.0920, zmierzone 225.0939.
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Acetylotiooctan S-dodecylu (12d)

o O Substrat otrzymano zgodnie z metoda A wykorzystujac 2.993 g (20 mmol,
SC1oHas 1.0 equiv., czystos¢ 95%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 5.4 ml
(22 mmol, 1.1 equiv.) merkaptanu dodecylowego. Uzyskano 4.259 g (74%)

produktu w postaci zottej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 68 : 32 (25 °C, CDCl3, ¢ = 0.055M)

R¢ = 0.32 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa: & 3.66
(s, 2H), 2.92 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H), 1.55 — 1.62 (m, 2H), 1.21 — 1.40 (m, 18H), 0.86 — 0.90
(m, 3H), forma enolowa: 6 12.72 (s, 1H), 5.43 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 2.91 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.93
(s, 3H), 1.55 - 1.62 (m, 2H), 1.21 — 1.40 (m, 18H), 0.86 — 0.90 (m, 3H); '*C APT NMR (101 MHz,
CDCl; + TMS) obie formy: 6 200.1 (Ciy), 194.7 (Civ), 192.2 (Cv), 173.0 (Civ), 100.1, 58.6 (CHa),
32.0 (CH»), 30.3, 29.8 (CH>), 29.70 (CH>), 29.65 (CH>), 29.64 (CH), 29.6 (CH»), 29.5 (CH»), 29.4
(CH>), 29.3 (CH,), 29.21 (CH>), 29.15 (CH>), 28.92 (CH>), 29.86 (CHy), 28.2 (CH>), 22.8 (CH),
21.0, 14.2, 8C natozone lub niewidoczne; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisH300,S+Na]*
306.1859, zmierzone 306.1873.

Acetylotiooctan S-izopropylu (12¢)

o0 O )\ Substrat otrzymano zgodnie z metodg A wykorzystujac 3.024 g (20 mmol,
s 1.0 equiv., czystos¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 2.05 ml
(22 mmol, 1.1 equiv.) merkaptanu izopropylowego. Uzyskano 2.867 g (90%)

produktu w postaci zottej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 77 : 23 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.13M)

R¢ = 0.15 (heksan/AcOEt 25:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
3.65 —3.75 (m, 1H), 3.63 (s, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 6H), forma enolowa: 6 12.77 (
s, 1H), 5.39 (d, J = 0.4 Hz, 1H), 3.69 — 3.77 (m, 1H), 1.92 (s, 3H), 1.34 (d, J = 6.9 Hz, 6H);
B3C APT NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) obie formy: 200.1 (Crv), 194.9 (Cv), 192.1 (Cr), 173.2
(Cw), 100.1, 58.6 (CH»), 35.6, 34.0, 30.3, 23.2, 22.8, 21.0; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C7H120,S+H]* 183.0450, zmierzone 183.0466.

Acetylotiooctan S-izobutylu (12f)

o o Substrat otrzymano zgodnie z metoda A wykorzystujac 3.025 g (20 mmol,
)J\/U\S/Y 1.0 equiv., czysto$¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 2.40 ml
(22 mmol, 1.1 equiv.) merkaptanu izobutylowego. Uzyskano 2.867 g (90%)

produktu w postaci pomaranczowej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 76 : 24 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.17M)

R = 0.15 (heksan/AcOEt 25:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa: & 3.68
(s, 2H), 2.86 (d, J= 6.7 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H), 1.79 — 1.89 (m, 1H), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 6H), forma
enolowa: 6 12.70 (s, 1H), 5.44 (d, /= 0.5 Hz, 1H), 2.84 (d, /= 6.7 Hz, 2H), 1.93 (s, 3H), 1.79 — 1.89
(m, 1H), 0.98 (d, J= 6.7 Hz, 6H); *C APT NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) obie formy: 200.1 (Cyv),
194.5 (Civ), 192.1 (Cw), 173.0 (Crv), 100.1, 58.6 (CH»), 37.8 (CH»), 36.3 (CH»), 30.2, 28.9, 28.6,
21.8 21.7, 21.0; HRMS nie zmierzono ze wzgledu na wysokq fragmentacje zwiqgzku
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Acetylotiooctan S-izoamylu (12g)

o o /\)\ Substrat otrzymano zgodnie z metoda A wykorzystujac 3.024 g (20 mmol,
S 1.0 equiv., czysto$¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4/-1,3-dioksyn-4-onu oraz 2.75 ml
(22 mmol, 1.1 equiv.) merkaptanu izoamylowego. Uzyskano 3.549 g (94%)

produktu w postaci pomaranczowej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 71 : 29 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.095M)

R¢ = 0.30 (heksan/AcOEt 25:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa: & 3.66
(s, 2H), 2.91 — 2.96 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 1.59 — 1.72 (m, 1H), 1.44 — 1.53 (m, 2H), 0.92
(d, J= 6.6 Hz, 6H), forma enolowa: 6 12.71 (s, 1H), 5.43 (d, J= 0.4 Hz, 1H), 2.91 — 2.96 (m, 2H),
1.93 (s, 3H), 1.59 — 1.72 (m, 1H), 1.44 — 1.53 (m, 2H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 6H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3 + TMS) obie formy: 200.1, 194.7, 192.2, 173.0, 100.1, 58.5, 38.6, 38.1, 30.3,
27.8, 27.6, 26.3, 22.3 22.2, 21.0, 1C niewidoczne; HRMS nie zmierzono ze wzgledu na wysokq
fragmentacje zwigzku

Acetylotiooctan S-tert-butylu (12h)

60 O Substrat otrzymano zgodnie z metodag A wykorzystujac 5.293 g (35 mmol,
SX 1.0 equiv., czystos¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 7.90 ml
(70 mmol, 2.0 equiv.) merkaptanu fert-butylowego. Uzyskano 5.334 g (87%)

produktu w postaci zottej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 70 : 30 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.22M)

Widma oraz wlasciwosci fizyczne zgadzaly si¢ z danymi literaturowymi.?’?

Acetylotiooctan S-cyklopentylu (12i)

6 0 Substrat otrzymano zgodnie z metodag A wykorzystujac 3.025 g (20 mmol,
Ms 1.0 equiv., czysto$¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 2.35 ml
(22 mmol, 1.1 equiv.) merkaptanu cyklopentylowego. Uzyskano 3.467 g (93%) produktu w postaci
pomaranczowej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 75 : 25 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.060M)

R¢ = 0.30 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
0 3.73 — 3.80 (m, 1H), 3.63 (s, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.07 — 2.16 (m, 2H), 1.50 — 1.75 (m, 6H), forma
enolowa: ¢ 12.79 (s, 1H), 5.40 (d, /= 0.4 Hz, 1H), 3.75 — 3.83 (m, 1H), 2.07 — 2.16 (m, 2H), 1.92
(s, 3H), 1.50 — 1.75 (m, 6H); *C APT NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) obie formy: 200.2 (Cy),
195.5 (Cw), 192.7 (Cw), 173.1 (Cw), 100.1, 58.5 (CH,), 43.1, 41.7, 33.4 (CH>), 33.1 (CH»), 30.3,
24.81 (CH»), 24.78 (CH,), 21.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CoH40,S+Na]" 209.0607,
zmierzone 209.0623.

Acetylotiooctan S-cykloheksylu (12j)

O O Substrat otrzymano zgodnie z metodg A wykorzystujac 3.025 g (20 mmol,
A 1.0 equiv., czystosé 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 2.70 ml
(22 mmol, 1.1 equiv.) merkaptanu cykloheksylowego. Uzyskano 3.720 g (93%)

produktu w postaci pomaranczowej cieczy.
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Stosunek formy ketonowej do enolowej 69 : 31 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.045M)

R = 0.28 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa: & 3.63
(s, 2H), 3.54 — 3.61 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.90 — 1.98 (m, 2H), 1.67 — 1.75 (m, 2H), 1.57 — 1.63
(m, 1H), 1.38 — 1.48 (m, 4H), 1.24 — 1.33 (m, 1H), forma enolowa: & 12.76 (s, 1H), 5.39 (s, 1H),
3.54 — 3.61 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.90 — 1.98 (m, 5H), 1.67 — 1.75 (m, 2H), 1.57 — 1.63 (m, 1H),
1.38 — 1.48 (m, 4H), 1.24 — 1.33 (m, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) obie formy: 200.1,
194.6, 191.8, 173.1, 100.1, 58.6, 43.1, 41.6, 33.2, 32.7, 30.2, 25.9, 25.8, 25.5, 25.4, 21.0;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CoH160.S+Na]* 223.0763, zmierzone 223.0765.

Acetylotiooctan S-allilu (12k)

o O Substrat otrzymano zgodnie z metoda A wykorzystujac 6.049 g (40 mmol,

s F 1.0 equiv., czysto§¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 4.9 ml

(48 mmol, 1.2 equiv., czysto§¢ 80%) merkaptanu allilowego. Ze wzgledu na

wysoka lotno$¢ produkt oczyszczano chromatograficznie za pomoca mieszaniny eteru naftowego

i eteru dietylowego w stosunku 20:1 objetosciowo i uzyskano 3.738 g (59%) produktu w postaci
pomaranczowej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 74 : 26 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.22M)

R¢ = 0.18 (eter naftowy/EtO 20:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
8 5.75-5.87 (m, 1H), 5.23 — 5.30 (m, 1H), 5.12 — 5.16 (m, 1H), 3.68 (s, 2H), 3.57 — 3.61 (m, 2H),
2.27 (s, 3H), forma enolowa: & 12.62 (s, 1H), 5.78 — 5.90 (m, 1H), 5.43 — 5.45 (m, 1H), 5.23 — 5.30
(m, 1H), 5.10 — 5.14 (m, 1H), 3.57 — 3.61 (m, 2H), 1.94 (s, 3H); *C APT NMR (101 MHz,
CDCl; + TMS) obie formy: 199.8 (Civ), 193.6 (Civ), 191.4 (Crv), 173.6 (Cw), 133.3 (CH=), 132.3
(CH=), 118.6 (=CH), 118.0 (=CH>), 99.9, 58.3 (CH>), 32.4 (CH>), 30.9 (CH>), 30.4, 21.1; HRMS
nie zmierzono ze wzgledu na wysokq fragmentacje zwigzku

Acetylotiooctan S-fenetylu (121)

0O O Substrat otrzymano zgodnie z metoda A wykorzystujac 1.518 g (10 mmol,
)J\/U\ SAQ 1.0 equiv.,, czysto$¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz

1.693 g (12 mmol, 1.2 equiv.) merkaptanu fenetylowego. Uzyskano 1.837 g
(83%) produktu w postaci pomaranczowej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 74 : 26 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.19M)

Rr = 0.19 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
8 7.27—17.33 (m, 2H), 7.19 — 7.25 (m, 3H), 3.66 (s, 2H), 3.16 — 3.20 (m, 2H), 2.87 — 2.92 (m, 2H),
2.24 (s, 3H), forma enolowa: 6 12.70 (s, 1H), 7.27 — 7.33 (m, 2H), 7.19 — 7.25 (m, 3H), 5.42 — 5.44
(m, 1H), 3.14 — 3.18 (m, 2H), 2.88 — 2.93 (m, 2H), 1.93 (s, 3H); *C APT NMR (101 MHz,
CDCIl; + TMS) obie formy: 199.9 (Cw), 194.2 (Cy), 191.9 (C), 173.4 (Cv), 140.1 (Crv), 139.6
(Cwv), 128.71, 128.70, 128.65, 128.6, 126.8, 126.6, 100.2, 58.5 (CH), 36.2 (CH»), 35.6 (CH»), 31.0
(CH>), 30.3, 29.6 (CHy), 21.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Ci:H40,S+Na]" 245.0607,
zmierzone 245.0628.
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Acetylotiooctan S-benzylu (12m)

0 O Substrat otrzymano zgodnie z metoda A wykorzystujac 7.567 g (50 mmol,
S 1.0 equiv., czysto$¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 7.0 ml
(60 mmol, 1.2 equiv.) merkaptanu benzylowego. Uzyskano 8.663 g (88%)

produktu w postaci pomaranczowej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 73 : 27 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.093M)

Widma oraz wlasciwosci fizyczne zgadzaty si¢ z danymi literaturowymi.?’

Acetylotiooctan S-(2-chlorofenylo)metylu (12n)

o o Substrat otrzymano zgodnie z metodg A wykorzystujac 1.815 g (12 mmol,
S 1.0 equiv., czystos¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 1.9 ml
(14.4 mmol, 1.2 equiv.) merkaptanu (2-chlorofenylo)metylowego. Uzyskano

Cl
2.520 g (88%) produktu w postaci pomaranczowej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 71 : 29 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.058M)

Rf = 0.17 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
8 7.42 —7.48 (m, 1H), 7.34 — 7.39 (m, 1H), 7.19 — 7.24 (m, 2H), 4.27 — 4.29 (m, 2H), 3.67 (s, 2H),
2.25 (s, 3H), forma enolowa: 6 12.62 (s, 1H), 7.42 — 7.48 (m, 1H), 7.34 — 7.39 (m, 1H), 7.19 — 7.24
(m, 2H), 5,42 (s, 1H), 4.27 — 4.29 (m, 2H), 1.93 (s, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CDCl; + TMS)
obie formy: 199.7 (Cr), 193.3 (Cw), 191.3 (Cw), 173.7 (Cwv), 135.6 (Cwv), 134.7 (Cwv), 134.2 (Cw),
131.3,129.7,129.6, 129.2,128.9, 127.2, 127.1,99.7, 58.1 (CH>), 31.9 (CH,), 30.4, 30.2 (CH>), 21.1,
2C natozone lub niewidoczne; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C11H;;Cl1O2S+Na]™ 265.0060,
zmierzone 265.0078.

Acetylotiooctan S-(2,4-dichlorofenylo)metylu (120)

60 O Substrat otrzymano zgodnie z metodg A wykorzystujac 1.723 g (11.4 mmol,
S 1.0 equiv.,, czystos¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz
;D\ o 2.0 ml (13.7 mmol, 1.2 equiv.) merkaptanu
(2,4-dichlorofenylo)metylowego. Uzyskano 1.229 g (39%) produktu

W postaci rézowego amorficznego ciata statego.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 68 : 32 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.076M)

R¢ = 0.19 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
0 7.37 — 7.43 (m, 2H), 7.17 — 7.21 (m, 1H), 4.22 — 4.24 (m, 2H), 3.67 (s, 2H), 2.25 (s, 3H),
forma enolowa: 6 12.55 — 12.58 (m, 1H), 7.37 — 7.43 (m, 2H), 7.17 — 7.21 (m, 1H), 5.41 — 5.43
(m, 1H), 4.22 — 4.24 (m, 2H), 1.94 (s, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CDCI; + TMS) obie formy:
199.5 (Cwv), 193.0 (Cv), 191.2 (Cyv), 174.0 (Crv), 134.88 (Crv), 134.86 (Crv), 134.4 (Crv), 134.3 (Cw),
133.9 (Cw), 133.5 (Cwv), 132.1, 132.0, 129.5, 129.4, 127.5, 127.4, 99.6, 58.0 (CH>), 31.3 (CH>), 30.4,
29.6 (CH,), 21.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Ci;H90Cl,O,S+Na]" 298.9671, zmierzone
298.9695.
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Acetylotiooctan S-(4-tert-butylofenylo)metylu (12p)

o o Substrat otrzymano zgodnie z metoda A wykorzystujac 1.423 g (9.4 mmol,
S 1.0 equiv., czysto$¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz
/\©\ 1.867 ml (10.4 mmol, 1.1 equiv.) merkaptanu
(4-tert-butylofenylo)metylowego. Uzyskano 1.964 g (79%) produktu

W postaci pomaranczowe;j cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 69 : 31 (25 °C, CDCl3, ¢ = 0.098M)

R¢ = 0.23 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma Kketonowa:
8 7.30 — 7.35 (m, 2H), 7.22 — 7.26 (m, 2H), 4.14 — 4.17 (m, 2H), 3.68 (s, 2H), 2.26 (s, 3H),
1.28 — 1.32 (m, 9H), forma enolowa: & 12.66 (s, 1H), 7.30 — 7.35 (m, 2H), 7.22 — 7.26 (m, 2H), 5.43
(s, 1H), 4.14 — 4.17 (m, 2H), 1.93 (s, 3H), 1.28 — 1.32 (m, 9H); *C APT NMR (101 MHz,
CDCl; + TMS) obie formy: 199.9 (Cr), 193.7 (Civ), 191.6 (C), 174.6 (Civ), 150.6 (Civ), 150.3
(Cw), 134.5 (Cw), 133.7 (Cw), 128.62, 128.61, 125.8, 125.7, 99.8, 58.2 (CH»), 34.61 (C), 34.59
(Cwv), 33.6 (CHy), 32.0 (CHz), 31.40, 31.38, 30.4, 21.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [CisH200,S+Na]" 287.1076, zmierzone 287.1073.

Acetylotiooctan S-(2-furanylo)metylu (12q)

6 O Substrat otrzymano zgodnie z metodg A wykorzystujac 3.025 g (20 mmol,
S O_ 1.0 equiv., czysto$¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 2.20 ml
| / (22 mmol, 1.1 equiv.) merkaptanu (2-furanylo)metylowego. Uzyskano 3.363 g

(85%) produktu w postaci czerwonej cieczy, ktdra czernieje w $wietle stonecznym.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 72 : 28 (25 °C, CDCl3, ¢ = 0.075M)

Rr = 0.18 (heksan/AcOEt 25:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
8 7.32 — 7.34 (m, 1H), 6.29 — 6.31 (m, 1H), 6.22 — 6.25 (m, 1H), 4.21 (m, 2H), 3.69 (s, 2H), 2.26
(s, 3H), forma enolowa: & 12.57 (s, 1H), 7.32 — 7.34 (m, 1H), 6.29 — 6.31 (m, 1H), 6.22 — 6.25
(m, 1H), 5.42 — 5.44 (m, 1H), 4.20 (s, 2H), 1.94 (s, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CDCl; + TMS)
obie formy: 199.7 (Cr), 192.9 (Civ), 191.0 (Cv), 173.9 (Cv), 150.6 (Civ), 149.7 (Cv), 142.5, 142.3,
110.8, 110.7, 108.4, 108.0, 99.7, 58.1 (CH,), 30.4, 26.3 (CH»), 24.7 (CH,), 21.1; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [CoH;003S+Na]™ 221.0243, zmierzone 221.0269.

Acetylotiooctan S-trifenylometylu (12r)

O  Opnh Ph Substrat otrzymano zgodnie z metoda A wykorzystujac 605 mg (4.0 mmol,
SXph 1.0 equiv., czysto$¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 1.327 g
(4.8 mmol, 1.2 equiv.) merkaptanu trifenylometylowego. Uzyskano 725 mg (50%)

produktu w postaci bezowego ciata statego.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 60 : 40 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.069M)

Rs = 0.14 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma Kketonowa:
6 7.20 — 7.32 (m, 15H), 3.59 (s, 2H), 2.11 (s, 3H), forma enolowa: ¢ 12.29 (s, 1H), 7.20 — 7.32
(m, 15H), 5.44 (s, 1H), 1.84 (s, 3H); 3*C NMR (101 MHz, CDCI; + TMS) obie formy: 199.9, 192.9,
189.7, 173.5, 143.9, 143.2, 129.82, 129.76, 127.9, 127.8, 127.3, 127.1, 99.2, 71.4, 70.2, 58.4, 30.1,
21.2; HRMS nie zmierzono ze wzgledu na wysokq fragmentacje zwigzku.
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Acetylotiooctan S-(2,2,2-trifluoroetylu) (12s)

o O Substrat otrzymano zgodnie z metoda A wykorzystujac 1.224 g (8.2 mmol,

s >cF, 1.0 equiv., czysto$¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 950 mg

(8.2 mmol, 1.0 equiv.) merkaptanu 2,2,2-trifluoroetylowego. Ze wzgledu

na wysoka lotno$¢ produkt oczyszczano chromatograficznie za pomocg mieszaniny eteru naftowego

1 eteru dietylowego w gradiencie 25:1 do 15:1 objetoSciowo 1 uzyskano 866 mg (53%) produktu
W postaci pomaranczowej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 58 : 42 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.20M)

R = 0.18 (eter naftowy/Et;O 20:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
8 3.76 (s, 2H), 3.64 (q, J = 9.8 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), forma enolowa: 5 12.29 (s, 1H), 5.46 — 5.50
(m, 1H), 3.64 (q, J = 9.8 Hz, 2H), 1.99 (s, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CDCl; + TMS)
obie formy: 199.7 (Cr), 189.6 (Civ), 188.6 (Cwv), 175.3 (Civ), 124.9 (q, Jcr = 276 Hz, CF3), 124.5
(q, Jer =276 Hz, CF3), 99.2, 57.7 (CH»), 31.1 (q, Jcr = 34.5 Hz, CH»), 30.3, 29.6 (q, Jc.r = 34.4 Hz,
CH,), 21.2; YF NMR (376 MHz, CDCls) forma ketonowa: § —66.32 (t, J = 9.8 Hz, 3F), forma
enolowa: 6 —66.39 (t, J = 9.8 Hz, 3F); HRMS nie zmierzono ze wzgledu na wysokq fragmentacje
zwiqzku

Acetylotiooctan S-fenylu (13a)

O O /@ Substrat otrzymano zgodnie z metodg B wykorzystujgc 7.567 g (50 mmol,
1.0 equiv., czystos¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 5.1 ml
(50 mmol, 1.0 equiv.) tiofenolu. Uzyskano 4.534 g (47%) produktu w postaci

pomaranczowej cieczy.

Substrat otrzymano réwniez zgodnie z metoda A wykorzystujac 7.482 g (50 mmol, 1.0 equiv.,
czystos¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 5.1 ml (50 mmol, 1.0 equiv.) tiofenolu.
Uzyskano 7.726 g (80%) produktu.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 65 : 35 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.066M)
Widmo 'H NMR oraz wiasciwosci fizyczne zgadzaty sie z danymi literaturowymi.?’!

BC NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) obie formy: 5 199.6, 193.2, 190.5, 174.8, 135.0, 134.4, 129.9,
129.6, 129.4, 129.2, 127.0, 126.9, 98.8, 57.7, 30.3, 21.2; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C1oH002S+Na]* 217.0294, zmierzone 217.0303.

Acetylotiooctan S-(4-fluorofenylu) (13b)

o o F Substrat otrzymano zgodnie z metodg B wykorzystujac 7.856 g (52.5 mmol,
)J\/U\S 1.05 equiv., czystos¢ 94%) 2.,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz
5.35 ml (50 mmol, 1.0 equiv.) 4-fluorotiofenolu. Uzyskano 3.348 g (32%)

produktu w postaci pomaranczowej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 61 : 39 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.15M)

Rf = 0.15 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
6 7.38 — 7.43 (m, 2H), 7.09 — 7.16 (m, 2H), 3.76 (s, 2H), 2.29 (s, 3H), forma enolowa: ¢ 12.49
(s, 1H), 7.43 — 7.47 (m, 2H), 7.09 — 7.16 (m, 2H), 5.47 — 5.50 (m, 1H), 1.97 (s, 3H); *C APT NMR
(101 MHz, CDCl; + TMS) obie formy: 199.5 (C), 193.0 (Crv), 190.6 (Cwv), 175.1 (Crv), 163.8
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(d, Jer =251 Hz, CF), 163.7 (d, Jcr =251 Hz, CF), 137.2 (d, Jcr = 8.8 Hz), 136.7 (d, Jcr = 8.8 Hz),
122.4 (d, Jer = 3.7 Hz, Cw), 122.3 (d, Jcr = 3.7 Hz, Cw), 116.8 (d, Jor = 22.0 Hz), 116.6
(d, Jer = 21.5 Hz), 99.8, 57.7 (CH>), 30.5, 21.3; ”F NMR (376 MHz, CDCIl;) forma ketonowa:
6 -110.07 (tt, J = 8.5, 5.2 Hz, 3F), forma enolowa: 6 —110.64 (tt, J = 8.5, 5.3 Hz, 3F);
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1oHyFO,S+Na]* 235.0199, zmierzone 235.0211.

Acetylotiooctan S-(4-bromofenylu) (13c)

o o Br  Substrat otrzymano zgodnie z metodg B wykorzystujac 2.276 g (15 mmol,
)J\/U\S 1.0 equiv., czysto$¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 2.988 g
(15 mmol, 1.0 equiv.) 4-bromotiofenolu. Uzyskano 2.108 g (51%) produktu

W postaci bezowego amorficznego ciata stalego.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 59 : 41 (25 °C, CDCl3, ¢ = 0.21M)

R¢ = 0.17 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
6 7.53 — 7.58 (m, 2H), 7.26 — 7.31 (m, 2H), 3.76 (s, 2H), 2.29 (s, 3H), forma enolowa: 5 12.45
(s, 1H), 7.53 — 7.58 (m, 2H), 7.31 — 7.35 (m, 2H), 5.47 — 5.50 (m, 1H), 1.97 (s, 3H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3 + TMS) obie formy: 199.4, 192.3, 189.9, 175.2, 136.5, 135.9, 132.7, 132.5, 126.2,
126.0, 124.7, 124.5, 98.9, 57.8, 30.5, 21.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CioHoBrO,S+Na]*
294.9399, zmierzone 235.0211.

Acetylotiooctan S-(2-chlorofenylu) (13d)

O O Substrat otrzymano zgodnie z metoda A wykorzystujac 3.031 g (20 mmol,
1.0 equiv., czystos¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 2.25 ml
c (20 mmol, 1.0 equiv.) 2-chlorotiofenolu. Uzyskano 2.779 g (61%) produktu

W postaci pomaranczowej cieczy.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 62 : 38 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.43M)

R¢ = 0.14 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
8 7.51 —7.54 (m, 2H), 7.34 — 7.42 (m, 1H), 7.29 — 7.34 (m, 1H), 3.78 (s, 2H), 2.30 (s, 3H), forma
enolowa: § 12.42 (s, 1H), 7.57 (dd, J= 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.51 — 7.54 (m, 1H), 7.34 — 7.42 (m, 1H),
7.29 — 7.34 (m, 1H), 5.50 — 5.54 (m, 1H), 1.97 (s, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CDCl; + TMS)
obie formy: 199.4 (Crv), 191.3 (Cv), 188.7 (Cwv), 175.2 (Crv), 139.2 (Cwv), 138.6 (Cv), 137.7, 137.1,
131.7, 131.5, 130.5, 130.4, 127.6, 127.4, 126.7 (Cwv), 126.5 (Cwv), 98.9, 57.9 (CH>), 30.4, 21.3;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1oHoClO2S+Na]* 250.9904, zmierzone 250.9917.

Acetylotiooctan S-(4-chlorofenylu) (13e)

o o Cl Substrat otrzymano zgodnie z metodg A wykorzystujac 3.012 g (20 mmol,
)J\/U\S 1.0 equiv., czysto$¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz 2.893 g
(20 mmol, 1.0 equiv.) 4-chlorotiofenolu. Uzyskano 2.986 g (65%) produktu

w postaci rézowego amorficznego ciala statego.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 60 : 40 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.093M)

R¢ = 0.18(heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
0 7.34 — 7.43 (m, 4H), 3.76 (s, 2H), 2.30 (s, 3H), forma enolowa: & 12.46 (s, 1H), 7.34 — 7.43
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(m, 4H), 5.48 — 5.50 (m, 1H), 1.97 (s, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) obie formy:
199.4 (C), 192.5 (Crv), 190.1 (Crv), 175.2 (Cv), 136.4 (Cv), 136.3, 136.2 (Cv), 135.7, 129.8, 129.6,
125.6 (Cw), 125.4 (Cw), 989, 57.8 (CH,), 30.5, 21.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C1oHoClO2S+Na]* 250.9904, zmierzone 250.9907.

Acetylotiooctan S-(2-naftylu) (13f)

0O O Substrat otrzymano zgodnie z metoda A wykorzystujac 3.331 g (22 mmol,
)J\/U\S 1.0 equiv., czysto$¢ 94%) 2,2,6-trimetylo-4H-1,3-dioksyn-4-onu oraz

3.525 g (22 mmol, 1.0 equiv.) 2-tionaftolu. Uzyskano 3.593 g (67%)
produktu w postaci bezowego amorficznego ciata statego.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 62 : 38 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.095M)

R¢ = 0.14 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
8 7.97 (s, 1H), 7.82 — 7.90 (m, 3H), 7.49 — 7.57 (m, 2H), 7.46 (dd, J= 8.5, 1.7 Hz, 1H), 3.79 (s, 2H),
2.30 (s, 3H), forma enolowa: 5 12.59 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.82 — 7.90 (m, 3H), 7.49 — 7.57 (m, 3H),
5.52 — 5.53 (m, 1H), 1.96 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) obie formy: 199.6, 193.5,
190.8, 174.9, 135.0, 134.5, 133.52, 133.51 (2C), 133.4, 131.3, 130.6, 129.1, 128.8, 128.1, 128.0,
127,84, 127.83, 127.5, 127.3, 126.8, 126.7, 124.4, 124.2, 98.9, 57.8, 30.4, 21.2; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [C14H;202S+Na]* 267.0450, zmierzone 267.0452.

Synteza S-tioestrow alkilowych kwasu benzoilotiooctowego 15a — 15¢

Benzoilotiooctan S-benzylu 15a zostat otrzymany zgodnie z procedurg literaturowg.?’

1. NaH, PhNCS Q CF3SO,H
O  2.BnBr O HN H,0 (20 equiv.) o O
DMF, 0 °C MeCN, T
7 T . SBn e—POk> S
81% 98%
14a 15a

catkowita wyd. 79%
3-(Benzylosulfanylo)-1-fenylo-3-(fenylamino)prop-2-en-1-on (14a)

W suchej kolbie dwuszyjnej umieszczono 5 ml suchego DMF. 0.164 g
o HN/© (4.0 mmol, 2.0 equiv., 60% w oleju mineralnym) wodorku sodu przemyto
heksanem i dodano do kolby. Powoli dodano 235 ul (2.0 mmol, 1.0 equiv.)
acetofenonu 1 mieszano w temperaturze pokojowej przez 30 minut.
Ochtodzono do 0 °C i powoli wkroplono 0.23 ml (2.4 mmol, 1.2 equiv.)
izotiocyjanianu fenylu. Mieszano w 0 °C przez 1 godzing. Nastepnie powoli wkroplono 0.29 ml
(2.4 mmol, 1.2 equiv.) bromku benzylu. Mieszano w 0 °C przez kolejne 2 godziny. Powoli zgaszono
20 ml wody z dodatkiem NaCl. Ekstrahowano 2 x 50 ml octanu etylu, polaczone ekstrakty przemyto
3 x 50 ml solanki i suszono nad bezw. MgSO4. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i1 mieszaning
heksanu i octanu etylu w gradiencie 25:1 do 15:1 objetosciowo jako eluent otrzymujgc 563 mg (81%)
produktu w postaci zottego amorficznego ciata statego.

SBn

R¢=0.09 (heksan/AcOEt 25:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 13.48 (s, 1H), 7.81 — 7.85
(m, 2H), 7.37 — 7.46 (m, 3H), 7.23 — 7.36 (m, 9H), 7.17 — 7.22 (m, 1H), 5.98 (s, 1H), 4.12 (s, 2H);
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3C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 186.4, 166.0, 140.2, 138.3, 134.8, 131.1, 129.22, 129.18,
129.0, 128.5, 128.1, 127.2, 126.5, 125.3, 90.6, 36.9; HRMS (ESI-TOF) calcd. for [C2,H;oNOS+H]*
346.1260, zmierzone 346.1247.

Benzoilotiooctan S-benzylu (15a)

o O 563 mg (1.63 mmol, 1.0 equiv.) 14a rozpuszczono w 11 ml acetonitrylu. Dodano

sen  0.59 ml (32.6 mmol, 20 equiv.) wody, a nastepnie powoli wkroplono 145 ul

(1.63 mmol, 1.0 equiv.) kwasu trifluorometanosulfonowego. Mieszano

w temperaturze pokojowej przez 48 godzin. Dodano 50 ml nasyconego roztworu

wodorowgglanu sodu i wytrzgsano. Rozdzielono fazy, fazg wodnag ekstrahowano 3 x 75 ml
dichlorometanu. Potaczone ekstrakty suszono nad bezw. MgSOs. Po odparowaniu rozpuszczalnika
produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy

1 mieszaning heksanu i octanu etylu w stosunku 15:1 objetosciowo jako eluent otrzymujac 433 mg
(98%) produktu w postaci rozowego amorficznego ciata statego.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 52 : 48 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.088M)

Widma oraz wlasciwosci fizyczne zgadzaly sie z danymi literaturowymi.?”

Benzoilotiooctan S-cyklopentylu 15b oraz S-cykloheksylu 15¢ zostaly otrzymane zgodnie
ze zmieniong procedurg literaturowg.?”

1. NaH, PhNCS R= ¢
DMF, 0 °C \O
o 2. RBr, K,CO4 /@
DMF, 100 °C O HN 14b, 52%
—_—
©)‘\/\SR 5\@
14c, 48%

Etap I: W suchej kolbie dwuszyjnej umieszczono 5 ml suchego DMF. 0.416 g (10 mmol, 2.0 equiv.,
60% w oleju mineralnym) wodorku sodu przemyto heksanem i dodano do kolby. Powoli dodano
585 pl (5.0 mmol, 1.0 equiv.) acetofenonu i mieszano w temperaturze pokojowej przez 30 minut.
Ochtodzono do 0 °C i powoli wkroplono 0.72 ml (2.4 mmol, 1.2 equiv.) izotiocyjanianu fenylu.
Mieszano w 0 °C przez 1 godzing. Powoli zgaszono 100 ml wody z dodatkiem NaCl. Ekstrahowano
2 x 75 ml octanu etylu, potaczone ekstrakty przemyto 3 x 75 ml solanki i suszono nad bezw. MgSOa.
Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostatosci rozpuszczono w 10 ml suchego DMF i umieszczono
w probowce z teflonowa nakretka. Dodano 1.388 g (10 mmol, 2.0 equiv.) weglanu potasu i bromek
cykloalkilowy (10 mmol, 2.0 equiv.). Mieszano w atmosferze argonu w temperaturze 100 °C
monitorujgc postep reakcji za pomocg analizy TLC, reakcja zwykle trwala 2.5 godziny. Mieszaning
wylano do zlewki z 75 ml solanki i intensywnie mieszano. Ekstrahowano 2 x 50 ml octanu etylu.
Potaczone ekstrakty przemyto 2 x 75 ml solanki i suszono nad bezw. MgSQa. Po odparowaniu
rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel
krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu w stosunku 20:1 obj¢tosciowo jako eluent
otrzymujac produkty w postaci zottego amorficznego ciata statego lub oleju z r6zng wydajnoscia.
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3-(Cyklopentylosulfanylo)-1-fenylo-3-(fenylamino)prop-2-en-1-on (14b)

acetofenonu, 0.416 g (10 mmol, 2.0 equiv., 60% w oleju mineralnym) wodorku

sodu, 0.72 ml (6.0 mmol, 1.2 equiv.) of izotiocyjanian fenylu, 1.388 g
$ (10 mmol, 2.0 equiv.) weglanu potasu i 1.07 ml (10 mmol, 2.0 equiv.) bromku
G cyklopentylowego. Uzyskano 0.844 g (52%) produktu jako zolty ole;j.

/@ Substrat otrzymano wykorzystujac 0.585 ml (5.0 mmol, 1.0 equiv.)
O HN

R¢= 0.46 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 13.56 (s, 1H), 7.87 — 7.91
(m, 2H), 7.42 — 7.49 (m, 3H), 7.31 — 7.40 (m, 4H), 7.21 — 7.25 (m, 1H), 6.02 (s, 1H), 3.64 — 3.71
(m, 1H), 2.14 — 2.25 (m, 2H), 1.61 — 1.80 (m, 6H); *C APT NMR (101 MHz, CDCl; + TMS)
0 186.0 (Crv), 167.4 (Civ), 140.4 (Civ), 138.4 (Civ), 130.9, 129.1, 128.5, 127.1, 126.3, 125.3, 90.9,
442, 33.7 (CH>), 25.2 (CHz); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C0H2i1NOS+H]" 324.1417,
zmierzone 324.1423.

3-(Cykloheksylosulfanylo)-1-fenylo-3-(fenylamino)prop-2-en-1-on (14¢)

Substrat otrzymano wykorzystujac 0.585 ml (5.0 mmol, 1.0 equiv.)

o HN/© acetofenonu, 0.404 g (10 mmol, 2.0 equiv., 60% w oleju mineralnym) wodorku

sodu, 0.72 ml (6.0 mmol, 1.2 equiv.) of izotiocyjanian fenylu, 1.388 g

$ (10 mmol, 2.0 equiv.) weglanu potasu i 1.25 ml (10 mmol, 2.0 equiv.) bromku

@ cykloheksylowego. Uzyskano 0.802 g (48%) produktu jako zotlte
bezpostaciowe ciato stale.

R¢=0.45 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) § 13.58 (s, 1H), 7.87 — 7.90
(M, 2H), 7.42 — 7.48 (m, 3H), 7.31 — 7.40 (m, 4H), 7.21 — 7.25 (m, 1H), 6.02 (s, 1H), 3.25 — 3.33
(m, 1H), 2.07 — 2.14 (m, 2H), 1. 75 — 1.83 (m, 2H), 1.60 — 1.68 (m, 1H), 1.23 — 1.49 (m, 4H);
BC APT NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) 8 186.1 (Crv), 165.8 (C1v), 140.4 (Crv), 138.4 (Cwv), 131.0,
129.0, 128.5, 127.1, 126.3, 125.4,90.7, 45.0, 33.1 (CH>), 26.0 (CH>), 25.6 (CH.); HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [C2 H2sNOS+H]" 338.1573, zmierzone 338.1593.

R=

CF3SO,H \O
H,0 (20 equiv.) O O
O HN

MeCN, Tpok SR 15b, 88%
Sha O

15c¢, 90%

Etap II: 14b lub 14c rozpuszczono w suchym acetonitrylu (stezenie 0.15 M). Dodano wode
(20 equiv.), a nastgpnie powoli kwas trifluorometanosulfonowy (2.0 equiv.). Mieszano
w temperaturze pokojowej przez 48 godzin (monitorowano za pomoca TLC). Dodano nasycony
roztwor wodoroweglanu sodu (5 ml na kazde 1 ml acetonitrylu) oraz dichlorometan (5 ml na kazde
1 ml acetonitrylu) i wytrzasano. Rozdzielono fazy, faz¢ wodna ekstrahowano dwukrotnie takg sama
objetoscig dichlorometanu. Polaczone ekstrakty suszono nad bezw. MgSOs. Po odparowaniu
rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel
krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu w stosunku 50:1 objetosciowo jako eluent
otrzymujac produkty w postaci rézowych bezpostaciowych cial stalych lub cieczy z rézng
wydajnoscia.

264



Benzoilotiooctan S-cyklopentylu (15b)

o o /Q Substrat otrzymano wykorzystujac 0.821 g (2.54 mmol, 1.0 equiv.) 14b,
0.92 ml (51 mmol, 20 equiv.) wody i 0.450 ml (5.08 mmol, 2.0 equiv.) kwasu

S
w trifluorometanosulfonowego. Uzyskano 0.556 g (48%) produktu jako

czerwong ciecz.
Stosunek formy ketonowej do enolowej 47 : 53 (25 °C, CDCl3, ¢ = 0.065M)

R¢ = 0.35 (heksan/AcOEt 25:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
6 7.95-17.99 (m, 2H), 7.57 — 7.62 (m, 1H), 7.45 —7.51 (m, 2H), 4.19 (s, 2H), 3.74 — 3.81 (m, 1H),
2.06 — 2.21 (m, 2H), 1.50 — 1.78 (m, 12H), forma enolowa: 6 13.30 (s, 1H), 7.77 — 7.80 (m, 2H),
7.45 —17.51 (m, 1H), 7.39 — 7.44 (m, 2H), 6.06 (s, 1H), 3.84 — 3.91 (m, 1H), 2.06 — 2.21 (m, 2H),
1.50 — 1.78 (m, 12H); 3C APT NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) obie formy: 5 196.0 (Crv), 192.9
(Cw), 192.3 (Cv), 168.8 (Crv), 136.2 (Cv), 133.9, 133.1 (Cwv), 131.7, 128.94, 128.85, 128.7, 126.4,
97.3, 54.1 (CH>), 43.2, 42.1, 33.4 (CH), 33.1 (CH), 24.85 (CH>), 24.80 (CH,); HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [C14Hi60.S+Na]* 271.0763, zmierzone 271.0774.

Benzoilotiooctan S-cykloheksylu (15¢)

O O Substrat otrzymano wykorzystujac 0.777 g (2.30 mmol, 1.0 equiv.) 14c,
S/O 0.83 ml (46 mmol, 20 equiv.) wody i 0.410 ml (4.60 mmol, 2.0 equiv.) kwasu
trifluorometanosulfonowego. Uzyskano 0.542 g (90%) produktu jako

r6zowe amorficzne ciato state.

Stosunek formy ketonowej do enolowej 47 : 53 (25 °C, CDCls, ¢ = 0.049M)

Re = 0.39 (heksan/AcOEt 25:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) forma ketonowa:
8 7.95-17.99 (m, 2H), 7.57 — 7.62 (m, 1H), 7.45 — 7.50 (m, 2H), 4.18 (s, 2H), 3.54 — 3.61 (m, 1H),
1.87 — 1.96 (m, 2H), 1.59 — 1.78 (m, 3H), 1.23 — 1.52 (m, 5H), forma enolowa: & 13.26 (s, 1H),
7.76 — 7.80 (m, 2H), 7.45 — 7.50 (m, 1H), 7.39 — 7.44 (m, 2H), 6.05 (s, 1H), 3.63 — 3.71 (m, 1H),
1.97 — 2.04 (m, 2H), 1.59 — 1.78 (m, 3H), 1.23 — 1.52 (m, 5H); *C APT NMR (101 MHz,
CDCl; + TMS) obie formy: 6 195.2 (Cv), 192.3 (Ci), 192.2 (Civ), 168.8 (Civ), 136.2 (Civ), 133.9,
133.1(Cw), 131.7,128.93,128.85, 128.7, 126.4,97 .4, 54.3 (CH>), 43.3,42.1,33.3 (CH>), 32.8 (CH»),
26.1 (CHy), 25.9 (CH,), 25.6 (CH»), 25.9 (CH,); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla
[C15H1302S+Na]* 285.0920, zmierzone 285.0922

Tiomalonian O-etylu-S-benzylu (16)

o
Et3N (3 equiv.)
DMAP (10% mol)
o 0 CHyCly, 0°C = Tooi_ Q0

/\OMCH 38% /\O)J\/U\S/\©

16

W 8.5 ml suchego dichlorometanu rozpuszczono 39.1 mg (0.32 mmol, 10% mol) DMAP, 1.35 ml
(9.58 mmol, 3.0 equiv.) trietyloaminy i 395 ul (3.35 mmol, 1.05 equiv.) merkaptanu benzylowego.
Ochtodzono do 0 °C i powoli dodano roztwor 499 mg (3.19 mmol, 1.0 equiv.) chlorku monoestru
etylowego kwasu malonowego w 1.5 ml dichlorometanu. Mieszano w temperaturze pokojowej przez
20 godzin. Mieszaning rozcienczono 40 ml octanu etylu i dodano 40 ml wody. Wytrzasano,
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rozdzielono fazy, faze organiczng przemyto 2 X 50 ml solanki. Suszono nad bezw. MgSO..
Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszanine heksanu i octanu etylu w stosunku 15:1 objeto$ciowo
jako eluent otrzymujac 290 mg (38%) produktu jako bezbarwny ole;j.

R¢=0.22 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) § 7.22 — 7.34 (m, 5H), 4.20
(q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.18 (s, 2H), 3.59 (s, 2H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H; *C APT NMR (101 MHz,
CDCIl; + TMS) 6 166.0 (Civ), 136.8 (Civ), 129.0, 128.8, 127.6, 61.9 (CH>), 49.4 (CH>), 33.9 (CH>»),
14.2; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Ci2H1403S+H]" 239.0736, zmierzone 239.0753.

Pochodne B-nitrostyrenu 17a — 17i, 17m oraz pozostate pochodne arylowe lub winylowe nitroetenu
17j i 17k otrzymano zgodnie z procedurami literaturowymi. %43

(E)-1-cykloheksylo-2-nitroeten 171 otrzymano zgodnie z procedurg literaturowa.*!

Cl
X NO, X NO, X NO,
| @/W

R 17i
R=H,17a  4F, 17e

17k
2-Cl,17b  4-Cl, 17f X NO; X NO;
3-Cl,17c¢  4-Br,17g OO O/\/
3-Br,17d  4-tBu, 17h

171

2-Br, 17m 17j

Pochodne B-bromonitrostyrenu 23a — 23f oraz 23g otrzymano zgodnie z procedurami

literaturowymi, 84452
AN NO,
Nz Br O
R N0
R=H,23a  4F, 23d Br

2.Cl,23b  4-Cl, 23e
3-Cl,23c  4-Br, 23f 9

Substraty 28a —28c, 28g i 28h byty dostepne handlowo. 28d*3, 28e*3, 28129329 28i3%5 28j*°°, 28k**°
otrzymano zgodnie z procedurami literaturowymi.

0 0 o) O NG, O e
Et A ;
o OAc )
o)
28a 28b 28¢ 28d 28e

28f

O O O
o o -
N X (0] O
O L o= S A 22 0
CN cl s s
0 .
28g 28h 28i 28 28k
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Synteza S-tioestréw kwasu 2-benzylideno-3-oksobutanowego

O O
o L-prolina
o 0 N U neat, Ty | SR
MSR 61%

Akceptory otrzymano zgodnie z procedurg opisang w literaturze.>®

S-Tioester (3.00 mmol, 1.0 equiv.), 0.31 ml (3.00 mmol, 1.0 equiv.) aldehydu benzoesowego oraz
34.5 mg (0.30 mmol, 10% mol) L-proliny umieszczono w kolbie i mieszano w temperaturze
pokojowej przez 7 dni. Oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel
krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu w stosunku 15:1 objetosciowo jako eluent
otrzymujac produkty w postaci amorficznych ciat statych.

(22)-2-(Fenylometylideno)-1-(fenylosulfanylo)butano-1,3-dion (31a)

O O Substrat otrzymano zgodnie z procedura opisang powyzej wykorzystujac 583 mg
(3.00 mmol, 1.0 equiv.) 13a, 0.31 ml (3.00 mmol, 1.0 equiv.) benzaldehydu oraz
34.5 mg (0.30 mmol, 10% mol) L-proliny. Uzyskano 519 mg (61%) produktu
w postaci bialego amorficznego ciata statego.

s
|

R¢=0.07 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.66
(s, 1H), 7.52 — 7.56 (m, 2H), 7.40 — 7.49 (m, 6H), 7.35 — 7.39 (m, 2H), 2.43 (s, 3H); *C APT NMR
(101 MHz, CDCl; + TMS) 6 195.1 (Civ), 193.7 (Cw), 141.7, 139.4 (Cw), 134.5, 132.7 (Cwv), 131.2,
130.6, 130.1, 129.5, 128.9, 127.1 (Crv), 27.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Ci7H40,S+Na]*
305.0612, zmierzone 305.0619.

(22)-1-(Benzylosulfanylo)-2-(fenylometylideno)butano-1,3-dion (31b)

6o o Substrat otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej z dodatkiem 1.5 ml
| S@ DMSO wykorzystujac 2.083 g (10.0 mmol, 1.0 equiv.) 12m, 1.062 g
(10.0 mmol, 1.0 equiv.) benzaldehydu oraz 57.6 mg (0.50 mmol, 5% mol)
L-proliny. Uzyskano 1.459 g (49%) produktu w postaci biatego amorficznego

ciala statego.

R¢=0.06 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) § 7.61 (s, 1H), 7.26 — 7.36
(m, 8H), 7.17 — 7.22 (m, 2H), 4.25 (s, 2H), 2.38 (s, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CDCIl; + TMS)
8 195.0 (Cv), 193.9 (Cw), 141.6, 139.3 (Crv), 136.8 (Crv), 132.3 (Cwv), 130.9, 130.6, 129.2, 128.7
(20), 127.5, 34.0 (CH,), 27.0; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisHis0.S+Na]* 319.0763,
zmierzone 319.0782.

Substrat 31¢ byt dostepny w laboratorium.
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Addycja Michaela S-tioestréow alkilowych kwasu acetylotiooctowego do pochodnych
p-nitrostyrenu (18a, 18b, 19a — 191, 20a — 20f)

K-XV (2.5% mol) O O

O O CH,Cly, Tpok, 6 0
P I — SR,
SRy ON_ Ay

12 17 2

Akceptor (0.10 mmol, 1.0 equiv.)i 1.2 mg (2.5 pmol, 2.5% mol) K-XV zawieszono w 0.8 ml suchego
dichlorometanu. Po 15 minutach mieszania dodano donor (0.10 mmol, 1.0 equiv.) z 0.2 ml
dichlorometanu. Mieszano w temperaturze pokojowej monitorujac postep reakcji za pomocg analizy
TLC (zwykle przez 6 godzin). Mieszaning przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego
(15 g) przemywajac 80 ml octanu etylu. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu
w stosunku 15:1 objetosciowo jako eluent otrzymujac produkty w roéznej postaci z rdéznymi
wydajno$ciami.

Struktura zwiazkoéw 18a, 19b — 191 oraz 20a — 20f zostala ustalona na podstawie pordwnania pasm
grup CHs w widmach '"H NMR do 19a (ustalona struktura krystaliczna). Zaktadany diastereoizomer
(gtowny) dla wszystkich tych zwiazkéw posiadal pasmo CH; w podobnym obszarze
(0 2.35£0.03 ppm). Stosunek diastereomeryczny odnosi si¢ do stosunku diast. gtowny / diast. drugi.

Na podstawie wynikow otrzymanych przez mgr Pauling Kubiak dla niektorych produktow addycji
Michaela mozliwe bylo przypisanie konkretnych pasm protonow diastereoizomerom.

(2R)-1-(Benzylosulfanylo)-2-[(15)-1-fenylo-2-nitroetylo]butano-1,3-dion (18a)

(0]
P

O,N

0 Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac

15.0 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 17a, 20.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12m
/\© oraz 5.5 mg (0.01 mmol, 10% mol) K12. Konwersja wyniosta 100%,
uzyskano produkt w postaci amorficznego osadu.

dr.=1: 1.1, 88% $redniego ee

Produkt otrzymano réwniez zgodnie z procedurg opisang powyzej w temperaturze -20 °C
wykorzystujac 14.9 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 17a, 21.1 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12m oraz
5.5 mg (0.01 mmol, 10% mol) K12. Konwersja wyniosta 100%, uzyskano produkt w postaci
amorficznego osadu.

d.r. 1:1.7,93% S$redniego ee

HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 206 nm; tr = 11.2 (obydwa diasterecoizomery),
14.1 (gtowny, 1. diast.), 15.3 (gtowny, 2. diast.)

Dla obu diastereoizomerow: Ry = 0.06 (heksan/AcOEt 10:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3 + TMS) 8 7.24 — 7.35 (m, 10H), 7.13 — 7.21 (m, 8H), 6.91 — 6.96 (m, 2H), 4.62 — 4.77
(m, 4H), 4.40 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.15 — 4.37 (m, 5H), 4.02 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.93
(d, J=13.9 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.03 (s, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CDCI; + TMS) & 200.2
(Cw), 198.9 (Cv), 192.6 (Civ), 191.9 (Crv), 136.24 (Crv), 136.21 (Crv), 135.9 (Crv), 135.7 (Cwv), 129.3,
129.1, 128.9 (2C), 128.7, 128.62, 128.58, 128.4, 128.3, 128.0, 127.9, 127.5, 78.0 (CH>), 77.4 (CH>),
70.2, 69.8, 43.5, 43.3, 34.4 (CH>), 33.9 (CH), 30.3, 30.0; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla
[C19H19NO4S+Na]" 380.0927, zmierzone 380.0936.
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(2R)-1-(Benzylosulfanylo)-2-[(15)-1-(4-chlorofenylo)-2-nitroetylo]butano-1,3-dion (18b)

o
.

O,N

o Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisana powyzej wykorzystujac

18.3 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 17f, 20.3 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12m
/\O oraz 5.5 mg (0.01 mmol, 10% mol) K12. Konwersja wyniosta 100%,
uzyskano produkt w postaci amorficznego osadu.

dr.=14:1,ee=90%/96%

HPLC IE, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 206 nm; giéwny diastereoizomer: tr = 8.8, 9.2
(glowny); drugi diastereoizomer: tr= 9.6, 10.5 (gtowny)

Dla obu diastereoizomeréw: Ry = 0.05 (heksan/AcOEt 10:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3 + TMS) 8 7.29 — 7.35 (m, 3H), 6.91 — 6.97 (m, 2H), 7.18 — 7.22 (m, 2H), 4.62 — 4.77 (m, 4H),
4.40 (d,J=10.5 Hz, 1H), 4.15 —4.37 (m, 5H), 4.06 (d, /= 14.0 Hz, 1H), 3.91 (d, /= 13.9 Hz, 1H),
2.33 (s, 3H), 2.06 (s, 3H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Ci9HsCINO4S+Na]* 414.0537,
zmierzone 414.0547.

Podczas odparowywania rozpuszczalnika z probki po analizach NMR nastagpito wzbogacenie
prowadzace do otrzymania czystego gldownego diastereoizomeru.

'H NMR (400 MHz, CDCL; + TMS) & 7.18 — 7.24 (m, 5H), 7.06 — 7.10 (m, 2H), 6.90 — 6.95 (m, 2H),
4.67 (dd, J=12.7, 7.4 Hz, 1H), 4.63 (dd, J = 12.6, 4.7 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.24
(ddd, J=10.7, 7.3, 4.7 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H);
13C NMR (101 MHz, CDCL; + TMS) § 199.7, 191.5, 136.1, 134.3, 134.0, 129.6, 129.2, 128.7, 128.5,
127.6,77.8, 69.4, 42.5, 33.9, 30.1;

(25)-1-(Butylosulfanylo)-2-[(1R)-1-fenylo-2-nitroetylo]butano-1,3-dion (19a)

o O Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac

s>\ 59.7 mg (0.40 mmol, 1.0 equiv.) 17a, 69.6 mg (0.40 mmol, 1.0 equiv.) 12b

ON -, oraz 5.0 mg (0.01 mmol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 105.4 mg (81%)
@ produktu w postaci amorficznego osadu.

dr.=13:1,ee=98%/95%

Re=0.19, 0.26 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisH2:1NO4S+Na]*
364.1080, zmierzone 364.1110

Gléwny diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) § 7.25 — 7.32 (m, 3H), 7.16 — 7.20
(m, 2H), 4.74 (dd, J = 12.6, 8.0 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 12.6, 4.4 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 10.5 Hz, 1H),
425 (ddd, J = 10.5, 7.9, 4.4 Hz, 1H), 2.65 — 2.81 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.24 — 1.32 (m, 2H),
1.08 — 1.18 (m, 2H), 0.79 (t, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 200.4, 192.5,
135.7, 128.9, 128.3, 128.2, 77.9, 69.9, 43.2, 30.9, 30.2, 29.4, 21.4, 13.4

HPLC IC, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =205 nm; tr = 22.8, 33.0 (gtowny)

Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.25 — 7.32 (m, 3H), 7.25 — 7.35
(m, 3H), 7.18 — 7.22 (m, 2H), 4.66 — 4.75 (m, 2H), 4.31 — 4.39 (m, 1H), 4.26 (d, /= 10.0 Hz, 1H),
2.97 (t,J=7.3 Hz, 2H), 2.06 (s, 3H), 1.54 — 1.62 (m, 2H), 1.34 — 1.43 (m, 2H), 0.93 (t, /= 7.3 Hz,
3H); ¥C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 199.1, 193.1, 135.9, 129.2, 128.5, 127.9, 77.5, 70.4,
43.3,31.1,29.9,29.6,21.9,13.5

HPLC IC, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 205 nm; tr = 18.3, 24.7 (glowny)
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(285)-1-(Butylosulfanylo)-2-[(1R)-1-(2-chlorofenylo)-2-nitroetylo]butano-1,3-dion (19b)

6 © Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
s>~ 18.6 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 17b, 17.4 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 12b
O,N__ -, oraz 1.2 mg (2.5 pmol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 29.1 mg (81%)
/@ produktu w postaci amorficznego osadu.
Cl

dr.1:1.2,ee=90%/94%

R¢=0.23, 0.30 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C16H20CINO4S+Na]*
380.0694, zmierzone 380.0702

Gléwny diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCI; + TMS) & 7.36 — 7.43 (m, 1H), 7.15 — 7.26
(m, 3H), 4.89 — 4.97 (m, 1H), 4.64 — 4.78 (m, 3H), 2.71 — 2.84 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.25 — 1.43
(m, 2H), 1.12 — 1.22 (m, 2H), 0.80 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) § 200.2,
192.4,134.1,133.2,130.4,129.5, 127.2,76.1, 67.8, 39.8 (naktada si¢ z C 2. diast.), 31.0, 30.5, 29.40,
21.5,13.4

HPLC IC, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =204 nm; tr = 16.4 (gtowny), 17.8

Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.37 — 7.43 (m, 1H), 7.16 — 7.26
(m, 3H), 4.89 — 4.97 (m, 1H), 4.78 — 4.86 (m, 1H), 4.48 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 2.89 — 3.00 (m, 2H),
2.19 (s, 3H), 1.51 — 1.59 (m, 2H), 1.25 — 1.43 (m, 2H), 0.92 (t, J= 7.3 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3 + TMS) 6 199.2, 193.6, 133.8, 133.4, 130.7, 129.6, 127.4, 75.3, 68.3, 39.8 (naklada si¢
z C gldwnego diast.), 31.1, 29.7, 29.37, 21.8, 13.5

HPLC IC, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =204 nm; tr = 15.2, 25.6 (gtéwny)

(285)-1-(Butylosulfanylo)-2-[(1R)-1-(3-chlorofenylo)-2-nitroetylo]butano-1,3-dion (19c)

o o Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac

s>~ 18.5 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 17¢, 17.4 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 12b

ON._A, oraz 1.2 mg (2.5 umol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 28.8 mg (80%)
@ produktu w postaci amorficznego osadu.

Cl dr.1.8:1,ee=96%/97%

R¢=0.19, 0.26 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1sH20CINO4S+Na]*
380.0694, zmierzone 380.0702

Glowny diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.23 — 7.27 (m, 2H), 7.19 — 7.21
(m, 1H), 7.07 — 7.12 (m, 1H), 4.65 — 4.76 (m, 2H), 4.32 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.20 — 4.26 (m, 1H),
2.78 — 2.86 (m, 1H), 2.66 — 2.74 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.24 — 1.33 (m, 2H), 1.11 — 1.20 (m, 2H),
0.81 (t, J= 7.2 Hz, 3H); 3*C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 199.9, 192.2, 137.8, 134.7, 130.2,
128.65, 128.57, 126.4, 77.6, 69.6, 42.73, 31.0, 30.2, 29.5, 21.5, 13.4

HPLC IC, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =204 nm; tr = 16.9 (gtowny), 25.2

Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.23 — 7.27 (m, 2H), 7.19 — 7.21
(m, 1H), 7.07 — 7.12 (m, 1H), 4.65 — 4.76 (m, 2H), 4.30 — 4.36 (m, 1H), 4.21 (d, J = 9.3 Hz, 1H),
2.92 —3.04 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.54 — 1.63 (m, 2H), 1.33 — 1.44 (m, 2H), 0.93 (t, /= 7.4 Hz, 3H);
BC NMR (101 MHz, CDCI; + TMS) 6 198.6, 193.0, 138.2, 135.0, 130.4, 128.7, 128.1, 126.3, 77.0,
70.1, 42.70, 31.1, 30.0, 29.8,21.9, 13.5

HPLC IC, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 204 nm; tr = 15.4 (gtéwny), 19.0
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(285)-2-[(1R)-1-(3-Bromofenylo)-2-nitroetylo]-1-(butylosulfanylo)-butano-1,3-dion (19d)

o o Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisana powyzej wykorzystujac

s>~ 22.7 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 17d, 17.4 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 12b

O,N A, oraz 1.2 mg (2.5 pmol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 31.7 mg (79%)
@ produktu w postaci amorficznego osadu.

Br dr.1:1.1,ee=97%/96%

Rr=0.16, 0.22 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1¢H21BrNO4S+Na]*
424.0189, zmierzone 424.0202

Gléwny diastereoizomer: '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.39 — 7.43 (m, 1H), 7.34 — 7.37
(m, 1H), 7.12 — 7.22 (m, 2H), 4.65 — 4.76 (m, 2H), 4.32 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.20 — 4.25 (m, 1H),
2.79 — 2.86 (m, 1H), 2.66 — 2.74 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.25 — 1.33 (m, 2H), 1.10 — 1.20 (m, 2H),
0.81 (t,J=7.2 Hz, 3H); >*C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 199.9, 192.2, 138.1, 131.53, 131.50,
130.4,126.9, 122.9, 77.6, 69.6, 42.7, 31.0, 30.2, 29.5, 21.5, 13.45

HPLC IC, 97:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =203 nm; tr = 25.3, 37.4 (gtowny)

Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.39 — 7.43 (m, 1H), 7.34 — 7.37
(m, 1H), 7.12 — 7.22 (m, 2H), 4.65 — 4.76 (m, 2H), 4.28 — 4.35 (m, 1H), 4.20 (d, J = 9.5 Hz, 1H),
2.92-3.03 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 1.55 - 1.62 (m, 2H), 1.36 — 1.44 (m, 2H), 0.93 (t, J= 7.3 Hz, 3H);
BC NMR (101 MHz, CDCI; + TMS) 8 198.6, 193.0, 138.5, 131.7, 130.9, 130.7, 126.8, 123.1, 76.9,
70.1,42.6,31.1, 30.0, 29.8, 21.9, 13.51

HPLC IC, 97:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =203 nm; tr = 22.8, 28.1 (gtowny)

(285)-1-(Butylosulfanylo)-2-[(1R)-1-(4-fluorofenylo)-2-nitroetylo]butano-1,3-dion (19¢)

0 o Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
s>\ 16.7 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 17e, 17.4 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 12b
O,N A, oraz 1.2 mg (2.5 umol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 26.9 mg (79%)
@\ produktu w postaci amorficznego osadu.
F

d.r. 1.05: 1, ee =94% /98%

R¢=0.16, 0.23 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisH20FNO4S+Na]*
364.0989, zmierzone 364.1002

Glowny diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) 6 7.15 — 7.19 (m, 2H), 6.97 — 7.02
(m, 2H), 4.63 — 4.72 (m, 2H), 4.33 (d, /= 10.7 Hz, 1H), 4.22 — 4.28 (m, 1H), 2.75 — 2.83 (m, 1H),
2.66—2.74 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.25 - 1.34 (m, 2H), 1.10 — 1.19 (m, 2H), 0.80 (t, /= 7.3 Hz, 3H);
BCNMR (101 MHz, CDCl; +TMS) § 200.1, 192.4, 162.5 (d, Jc.r = 248 Hz, naktada si¢ z C 2. diast.),
131.5 (d, Jer = 3.2 Hz), 130.0 (d, Jcr = 3.3 Hz), 1159 (d, Jer = 21.6 Hz), 78.0, 69.9
(d, Jor = 0.4 Hz), 42.45, 31.0, 30.1, 29.5, 21.5, 13.4; F NMR (376 MHz, CDCls) § —113.26
(tt, J=28.5,5.1 Hz, 1F)

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 205 nm; tr = 11.5, 16.3 (gtowny)

Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.16 — 7.22 (m, 2H), 6.98 — 7.04
(m, 2H), 4.63 — 4.72 (m, 2H), 4.30 — 4.38 (m, 1H), 4.21 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 2.95 — 3.00 (m, 2H),
2.09 (s, 3H), 1.54 — 1.62 (m, 2H), 1.35 — 1.44 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H); *C NMR
(101 MHz, CDCI; + TMS) 6 198.9, 193.1, 162.5 (d, Jcr = 248 Hz, naktada si¢ z C gtownego diast.),
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131.7 (d, Jex = 3.3 Hz), 129.7 (d, Jer = 3.2 Hz), 116.2 (d, Jos = 21.6 Hz), 77.4, 70.4, 42.52, 31.1,
29.9,29.7,21.9, 13.5; "YF NMR (376 MHz, CDCl3) 8 —112.90 (tt, J = 8.5, 5.1 Hz, 1F)

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 205 nm; tr = 9.7, 12.6 (gtowny)

(25)-1-(Butylosulfanylo)-2-[(1R)-1-(4-chlorofenylo)-2-nitroetylo] butano-1,3-dion (19f)

o O Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
s> 18.4mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 17f, 17.4 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 12b oraz
0N, 1.2 mg (2.5 pmol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 28.5 mg (80%) produktu
@\ w postaci amorficznego osadu.
Cl

dr.2.7:1,ee=97%/95%

R¢=0.16, 0.24 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisH20CINO4S+Na]"
380.0694, zmierzone 380.0702

Gléwny diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) § 7.27 — 7.31 (m, 2H), 7.12 - 7.17
(m, 2H), 4.63 — 4.73 (m, 2H), 4.32 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.20 — 4.27 (m, 1H), 2.76 — 2.84 (m, 1H),
2.67 —2.74 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.25 — 1.33 (m, 2H), 1.10 — 1.19 (m, 2H), 0.81 (t, /= 7.3 Hz, 3H);
13C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 200.1, 192.4, 134.6, 134.3, 129.8, 129.2, 77.8, 69.8, 42.61,
31.0,30.2,29.6, 21.6, 13.5

HPLC IC, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =204 nm; tr = 11.9, 16.9 (gléwny)

Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.27 — 7.31 (m, 2H), 7.12 — 7.17
(m, 2H), 4.63 — 4.73 (m, 2H), 4.30 — 4.36 (m, 1H), 4.21 (d, /=9.6 Hz, 1H), 2.98 (t,J = 7.3 Hz, 2H),
2.10 (s, 3H), 1.54 — 1.62 (m, 2H), 1.34 — 1.43 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H); “C NMR
(101 MHz, CDCl; + TMS) 6 198.8, 193.1, 134.5, 134.4, 129.5, 129.4, 77.3, 70.3, 42.64, 31.2, 30.0,
29.8,22.0,13.6

HPLC IC, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 204 nm; tr = 10.0, 13.2 (gtowny)

(25)-2-[(1R)-1-(4-Bromofenylo)-2-nitroetylo]-1-(butylosulfanylo)-butano-1,3-dion (19g)

0 O Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
s>\ 22.8 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 17g, 17.4 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 12b
O;N -, oraz 1.2 mg (2.5 umol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 33.4 mg (83%)
@\ produktu w postaci amorficznego osadu.
Br

dr.14:1,ee=97%/96%

R¢=0.14, 0.20 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1¢H21BrNO4S+Na]*
424.0189, zmierzone 424.0223

Gléwny diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.40 — 7.44 (m, 2H), 7.03 — 7.07
(m, 2H), 4.64 — 4.72 (m, 2H), 4.30 (d, /= 10.6 Hz, 1H), 4.18 — 4.24 (m, 1H), 2.76 — 2.83 (m, 1H),
2.67-2.75 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.25 - 1.32 (m, 2H), 1.10 — 1.19 (m, 2H), 0.82 (t, J= 7.3 Hz, 3H);
BC NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) § 200.0, 192.3, 134.8, 132.1, 130.0, 122.4, 77.7, 69.6, 42.59,
30.9, 30.1, 29.5, 21.5, 13.47

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =204 nm; tr = 12.5, 17.9 (gtéwny)
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Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.43 — 7.47 (m, 2H), 7.06 — 7.09
(m, 2H), 4.64 — 4.72 (m, 2H), 4.29 — 4.35 (m, 1H), 4.21 (d, J=9.6 Hz, 1H), 2.98 (t, /= 7.4 Hz, 2H),
2.10 (s, 3H), 1.54 — 1.62 (m, 2H), 1.35 — 1.43 (m, 2H), 0.93 (t, J= 7.4 Hz, 3H); >*C NMR (101 MHz,
CDCl; + TMS) 6 198.7, 192.9, 135.1, 132.3, 129.7, 122.5, 77.1, 70.1, 42.60, 31.1, 30.0, 29.7, 21.9,
13.47

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 204 nm; tr = 10.6, 14.1 (gléwny)

(285)-2-[(1R)-1-(4-tert-Butylofenylo)-2-nitroetylo]-1-(butylosulfanylo)-butano-1,3-dion (19h)

o o Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisana powyzej wykorzystujac
s>~ 20.5 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 17h, 17.4 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 12b
O;N A, oraz 1.4 mg (2.5 pmol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 27.8 mg (73%)
©\ produktu w postaci amorficznego osadu.
tBu

dr.1.1:1,ee=95%/97%

R¢ = 0.24, 0.34 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C20H30NO4S+Na]*
402.1710, zmierzone 402.1705

Gléwny diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.28 — 7.32 (m, 2H), 7.07 — 7.12
(m, 2H), 4.74 (dd, J = 12.6, 8.0 Hz, 1H), 4.66 (dd, J=12.7, 4.3 Hz, 2H), 4.37 (d, /= 10.3 Hz, 1H),
4.18 — 4.24 (m, 1H), 2.76 — 2.83 (m, 1H), 2.64 — 2.71 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.21 — 1.32 (m, 11H),
1.10 — 1.20 (m, 2H), 0.79 (t, J= 7.3 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 200.6, 192.6,
151.2,132.63, 127.9, 125.8, 78.0, 70.1, 42.8, 34.50, 31.23, 31.0, 30.2, 29.3, 21.5, 13.4

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 205 nm; tr = 17.1, 25.9 (gléwny)

Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.29 — 7.33 (m, 2H), 7.08 — 7.13
(m, 2H), 4.63 —4.74 (m, 2H), 4.29 — 4.34 (m, 1H), 4.25 (d, J=9.9 Hz, 1H), 2.97 (t, /= 7.4 Hz, 2H),
2.06 (s, 3H), 1.54 — 1.62 (m, 2H), 1.34 — 1.43 (m, 2H), 1.25 - 1.29 (m, 9H), 0.93 (t, J= 7.3 Hz, 3H);
3C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 199.3, 193.3, 151.4, 132.65, 127.6, 126.1, 77.6, 70.6, 42.9,
34.52,31.21, 31.1,29.8, 29.6, 21.9, 13.5

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =205 nm; tr = 13.8, 18.2 (gldwny)

(285)-1-(Butylosulfanylo)-2-[(1R)-1-(2,6-dichlorofenylo)-2-nitroetylo]|butano-1,3-dion (19i)

o O Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
s>~ 21.7mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 17i, 17.4 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 12b oraz
O,N__/. Cl 1.3 mg (2.5 umol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 35.3 mg (90%) produktu

c / W postaci oleju.
|

dr.1:4.2,ee=98%/98%

R¢=10.22, 0.28 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CiH19Cl,NO4S+Na]*
414.0314, zmierzone 414.0324

Gléwny diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) § 7.27 — 7.31 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz,
1H), 7.26 — 7.30 (m, 1H), 7.17 (t, /= 8.1 Hz, 1H), 5.45 - 5.52 (m, 1H), 5.14 (dd. /= 12.8, 10.1 Hz,
1H), 4.90 (d, J=11.1 Hz, 1H), 4.64 (dd, J=12.9, 4.6 Hz, 1H), 2.95 — 3.07 (m, 2H), 2.13 (s, 3H),
1.56 — 1.65 (m, 2H), 1.36 — 1.45 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H); “C NMR (101 MHz,
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CDCl; + TMS) 6 198.3, 192.6, 138.2, 134.3, 131.3, 130.09, 130.06, 129.7, 74.8, 67.4, 39.1, 31.1,
29.8,29.3,21.9, 13.50 (zahamowana rotacja pierscienia aromatycznego)

HPLC ID, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 205 nm; tr = 12.5 (gtéwny), 14.3

Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCI; +TMS) 6 7.32 — 7.35 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H),
7.26 —17.29 (m, 1H), 7.15 (t,J=8.1 Hz, 1H), 5.44 (ddd, /= 11.3,9.4, 4.8 Hz, 1H), 5.07 (dd, /= 13.0,
9.3 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.72 (dd, J = 13.0, 4.8 Hz, 1H), 2.75 — 2.83 (m, 1H),
2.59 —2.67 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.16— 1.26 (m, 2H), 1.05 — 1.15 (m, 2H), 0.77 (t, J= 7.2 Hz, 3H);
BCNMR (101 MHz, CDCl; +TMS) 6 119.3,191.9, 138.3, 135.0, 131.5, 129.82, 129.81, 129.3, 75.1,
66.8, 38.5, 31.0, 29.7, 29.4, 21.4, 13.45 (zahamowana rotacja pierscienia aromatycznego).

HPLC ID, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =204 nm; tr = 16.3 (glowny), 17.7

(285)-1-(Butylosulfanylo)-2-[(1R)-(naftalen-2-ylo)-2-nitroetylo]butano-1,3-dion (19j)

0 O Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
s> 199 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 17§, 17.4 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 12b oraz

ON -, 1.3 mg (2.5 umol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 27.8 mg (73%) produktu
w postaci oleju.

dr.1:1.1,ee=98%/98%

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 223 nm; gtéwny diastereoizomer: tr = 15.2, 19.6
(gtowny); drugi diastereoizomer: tr= 18.0, 27.1 (gtéwny)

Dla obu diastereoizomerow: Ry = 0.18, 0.24 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3 + TMS) 6 7.76 — 7.83 (m, 6H), 7.61 — 7.66 (m, 2H), 7.44 — 7.50 (m, 4H), 7.28 — 7.33 (m, 2H),
4.74 — 4.86 (m, 4H), 4.47 — 4.56 (m, 2H), 4.39 — 4.45 (m, 1H), 4.37 (d, J=9.9 Hz, 1H), 2.95 — 3.02
(m, 2H), 2.67 — 2.75 (m, 1H), 2.58 — 2.65 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.54 — 1.62 (m, 2H),
1.33 — 1.43 (m, 2H), 1.06 — 1.18 (m, 2H), 0.89 — 0.99 (m, 5H), 0.57 (t, J = 7.3 Hz, 3H);
BC NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) 8 200.4, 199.0, 193.2, 192.5, 133.29, 133.27, 133.2, 133.1,
133.02, 133.00, 129.2, 128.9, 127.964, 127.956, 127.9, 127.7, 127.6, 127.5, 126.62, 126.56, 126.5,
126.4, 125.4,125.1, 77.9, 77.4, 70.5, 69.9, 43.4, 43.3, 31.2, 30.8, 30.2, 29.9, 29.7, 29.4, 21.9, 21.3,
13.5, 13.2; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C20H23NO4S+Na]" 396.1240, zmierzone 396.1257.

(25)-1-(Butylosulfanylo)-2-[ (28,3 E)-4-fenylo-1-nitro-but-3-en-2-ylo]|butano-1,3-dion (19k)

0 O Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac

s>~ 17.4 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 17k, 17.8 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 12b

ON._ A, = oraz 1.2 mg (2.5 umol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 31.7 mg (91%)
/\© produktu w postaci pomaranczowego amorficznego osadu.

dr. 1.6 :1,ee=84%/84%

Rf = 0.24 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisH23sNO4S+Na]*
372.1240, zmierzone 372.1235

Gléwny diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.22 — 7.33 (m, 5H), 6.53
(d, J=15.8 Hz, 1H), 6.00 (dd, J=15.7, 9.6 Hz, 1H), 4.63 (dd, /= 12.2, 6.8 Hz, 1H), 4.57 (dd, J=
12.3, 4.2 Hz, 1H), 4.09 (d, /= 9.3 Hz, 1H), 3.69 — 3.78 (m, 1H), 2.79 — 2.97 (m, 2H), 2.32 (s, 3H),
1.34 — 1.48 (m, 2H), 1.21 — 1.30 (m, 2H), 0.75 (t, J = 7.3 Hz, 3H); C NMR (101 MHz,
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CDCl; + TMS) 6 200.2, 193.1, 135.9, 135.5, 128.58, 128.2, 126.62, 122.9, 77.4, 68.7, 41.3, 31.18,
30.2,29.59,21.7,13.4

HPLC IC, 97:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =248 nm; tr = 22.0 (gléwny), 30.6

Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.22 — 7.33 (m, 5H), 6.55
(d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.99 (dd, J = 15.8, 9.4 Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 12.6, 4.3 Hz, 1H), 4.50
(dd, J=12.6, 8.7 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.79 — 3.87 (m, 1H), 2.97 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
2.25 (s, 3H), 1.54 - 1.62 (m, 2H), 1.34 — 1.48 (m, 2H), 0.92 (t, J= 7.4 Hz, 3H); >*C NMR (101 MHz,
CDCl; + TMS) 6 199.6, 193.4, 135.73, 135.72, 128.63, 128.3, 126.64, 123.1, 77.0, 69.0, 41.5, 31.21,
29.8,29.61,21.9,13.5

HPLC IC, 97:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 248 nm; tr = 20.7 (gtdéwny), 25.2

(25)-1-(Butylosulfanylo)-2-[(1R)-1-cykloheksylo-2-nitroetylo]butano-1,3-dion (191)

o O Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac

s>\ 154 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 171, 17.9 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 12b oraz

ON._, 1.2 mg (2.5 umol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 27.4 mg (83%) produktu
O W postaci bezbarwnego oleju.

dr.1:1.2,ee=98%/97%

HPLC IE, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 240 nm; gtowny diastereoizomer: tr = 10.6
(gldéwny), 11.9; drugi diastereoizomer: tr = 12.7 (gtowny), 14.8

Dla obu diastereoizomerow: Rr=0.41 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'THNMR (400 MHz, CDCl; + TMS)
8 4.55—-4.64 (m, 3H), 4.51 (dd, J=14.3, 7.4 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 5.8 Hz,
1H), 2.90 — 3.03 (m, 5H), 2.82 — 2.87 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.53 — 1.80 (m, 14H),
1.33 — 1.51 (m, 6H), 0.97 — 1.27 (m, 10H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H);
BC NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) § 201.5, 201.2, 194.8, 194.6, 75.2, 74.7, 67.4, 66.9, 43.0, 42.4,
39.9,39.5,31.25,31.24,31.2, 30.6, 30.3, 29.66, 29.65, 29.6, 29.0, 26.5, 26.4 (2C), 26.3, 26.13, 26.09,
22.0,21.9, 13.6 (2C); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1sH27NO4S+Na]* 352.1553, zmierzone
352.1565.

(285)-1-(Etylosulfanylo)-2-[(1R)-1-fenylo-2-nitroetylo]butano-1,3-dion (20a)

6o o Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisana powyzej wykorzystujac

s ™ 14.9 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 17a, 14.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12a oraz

O:N A, 1.2 mg (2.5 pmol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 27.0 mg (92%) produktu
@ w postaci amorficznego osadu.

dr.=12:1,ee=95%/80%

Rr=0.12, 0.18 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CsH;sNO4S+Na]*
318.0770, zmierzone 318.0765

Gléwny diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.26 — 7.32 (m, 3H), 7.17 — 7.21
(m, 2H), 4.75 (dd, J=12.7, 8.0 Hz, 1H), 4.69 (dd, J = 12.6, 4.5 Hz, 1H), 4.36 (d, /= 10.4 Hz, 1H),
4.25 (ddd, J=10.4, 8.0, 4.3 Hz, 1H), 2.73 — 2.81 (m, 1H), 2.65 — 2.73 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.00
(t,J = 7.4 Hz, 3H); 3*C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 200.4, 192.5, 135.8, 128.9, 128.3, 128.2,
77.9,69.9,43.2,30.2,24.2, 14.1
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HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 206 nm; tr = 15.8, 23.8 (gléwny)

Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.26 — 7.32 (m, 3H), 7.17 — 7.21
(m, 2H), 4.66 — 4.78 (m, 2H), 4.32 — 4.37 (m, 1H), 4.22 — 4.28 (m, 1H), 2.98 (q, J = 7.4 Hz, 1H),
2.06 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 199.0, 193.1, 135.9,
129.2,128.5, 128.0, 77.5, 70.4, 43.3,29.9, 24.5, 14.3

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =206 nm; tr = 14.3, 19.5 (gtéwny)

(25)-2-[(1R)-1-Fenylo-2-nitroetylo]-1-(heksylosulfanylo)butano-1,3-dion (20b)

o O Produkt otrzymano =zgodnie z procedura opisang powyzej

s>\ wykorzystujac 14.9 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 17a, 20.2 mg

ON -, (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12¢ oraz 1.2 mg (2.5 pmol, 2.5% mol) K-XV.
@ Uzyskano 27.4 mg (78%) produktu w postaci amorficznego osadu.

dr.=4.7:1,ee=94%/>99%

R = 0.20, 0.27 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1sH2sNO4S+Na]*
374.1397, zmierzone 374.1414

Gléwny diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.25 — 7.33 (m, 3H), 7.16 — 7.21
(m, 2H), 4.74 (dd, J = 12.5, 8.0 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 12.5, 4.4 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 10.5 Hz, 1H),
421 —4.28 (m, 1H), 2.73 — 2.80 (m, 1H), 2.64 — 2.72 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.10 — 1.33 (m, 8H),
0.85 (t, /= 7.1 Hz, 3H); °*C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 200.4, 192.5, 135.8, 128.9, 128.3,
128.2, 77.9, 70.0, 43.2, 31.1, 30.2, 29.7, 28.9, 28.1, 22.4, 14.0 (naktada si¢ z C 2. diast.)

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =206 nm; tr = 12.6, 18.1 (gtéwny)

Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.25 — 7.33 (m, 3H), 7.16 — 7.21
(m, 2H), 4.65 —4.77 (m, 2H), 4.31 —4.38 (m, 1H), 4.22 —4.27 (m, 1H), 2.97 (t, /= 7.3 Hz, 1H), 2.06
(s, 3H), 1.55 - 1.63 (m, 1H), 1.10 — 1.33 (m, 6H), 0.87 — 0.91 (m, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;
+TMS) 6 199.0,193.2, 135.9, 129.2, 128.5, 128.0, 77.5, 70.5, 43.3, 31.2, 30.0, 29.9, 29.1, 28.4, 22.5,
14.0 (naktada si¢ z C gtéwnym diast.)

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =206 nm; tr = 11.1, 13.5 (gtowny)

(28)-1-(Dodecylosulfanylo)-2-[(1R)-1-fenylo-2-nitroetylo]butano-1,3-dion (20c)

o O Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisang powyzej wykorzystujac

SCiHys  14:9 mg(0.10 mmol, 1.0 equiv.) 17a, 28.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12d oraz

O,N. A, 1.3 mg (2.5 pmol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 31.8 mg (73%) produktu
@ w postaci amorficznego osadu.

dr.=4.9:1,ee=92%/95%

R = 0.23, 0.30 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisH,sNO4S+Na]*
374.1397, zmierzone 374.1414

Gléwny diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCI; + TMS) & 7.23 — 7.33 (m, 3H), 7.16 — 7.21
(m, 2H), 4.74 (dd, J = 12.6, 7.9 Hz, 1H), 4.68 (dd, J=12.6, 4.3 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 10.6 Hz, 1H),
4.21 —4.27 (m, 1H), 2.72 — 2.80 (m, 1H), 2.64 — 2.72 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.08 — 1.37 (m, 20H),
0.88 (t,J=6.9 Hz, 3H);
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HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 206 nm; tr = 12.6, 18.1 (gléwny)

Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCIl; + TMS) § 7.25 — 7.33 (m, 3H), 7.16 — 7.21
(m, 2H), 4.65 —4.77 (m, 2H), 4.31 — 4.38 (m, 1H), 4.22 —4.27 (m, 1H), 2.97 (t,J="7.3 Hz, 1H), 2.06
(s, 3H), 1.55 — 1.63 (m, 1H), 1.10 — 1.33 (m, 6H), 0.87 — 0.91 (m, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCI; + TMS) 6 199.0, 193.2, 135.9, 129.2, 128.5, 128.0, 77.5, 70.5, 43.3, 31.2, 30.0, 29.9, 29.1,
28.4,22.5, 14.0 (naktada si¢ z C gldownym diast.)

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =206 nm; tr = 11.1, 13.5 (gléwny)

Dla obu diastereoizomeréw: *C NMR (101 MHz, CDCI; + TMS) & 200.4, 199.1, 193.2, 192.5,
135.9, 135.8, 129.2, 128.9, 128.5, 128.3, 128.2, 127.9, 77.9, 77.5, 70.5, 69.9, 43.3, 43.2, 31.9, 30.2,
29.97,29.87, 29.73, 29.71, 29.63, 29.55, 29.45, 29.38, 29.35, 29.1, 29.02, 28.95, 28.92, 28.8, 28.4,
22.7,14.1 (7C niewidoczne lub natozone)

(25)-2-[(1R)-1-Fenylo-2-nitroetylo]-1-(izopropylosulfanylo)butano-1,3-dion (20d)

o0 o J\ Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisang powyzej wykorzystujac

s 14.9 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 17a, 16.2 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12e oraz

ON -, 1.1 mg (2.5 pumol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 21.7 mg (70%) produktu
@ w postaci amorficznego osadu.

dr.=1:1.1,ee=94%/92%

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 206 nm; gléwny diastereoizomer: tr = 11.7, 15.9
(gléwny); drugi diastereoizomer: tr= 13.5, 19.5 (gtéwny)

Dla obu diastereoizomerow: Ry = 0.18, 0.20 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3 + TMS) 6 7.24 — 7.34 (m, 6H), 7.16 — 7.22 (m, 4H), 4.74 — 4.86 (m, 4H), 4.66 — 4.76 (m, 2H),
4.28 —4.27 (m, 2H), 4.19 — 4.27 (m, 2H), 3.75 (sept, J = 6.9 Hz, 1H), 3.45 (sept, J = 6.9 Hz, 1H),
2.35 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.35 (d, /= 6.9 Hz, 3H), 1.32 (d, /= 6.9 Hz, 3H), 1.14 (d, /= 6.9 Hz, 3H),
1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) § 200.4, 199.1, 193.1, 192.5, 135.9,
135.8,129.2, 128.9, 128.5, 128.32, 128.27, 128.0, 77.9, 77.5, 70.4, 70.0, 43.3, 43.2, 36.2, 35.8, 30.2,
29.9, 22.6, 22.5, 22.4, 22.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisH;9NO4S+Na]" 332.0927,
zmierzone 332.0952

(285)-1-(I1zobutylosulfanylo)-2-[(1R)-1-fenylo-2-nitroetylo]butano-1,3-dion (20e)

6 O Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisana powyzej wykorzystujac
S/\r 14.9 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 17a, 17.6 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12f oraz

ON_ A, 1.3 mg (2.5 pumol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 28.7 mg (89%) produktu
@ w postaci amorficznego osadu.

dr.=1:14,ee=93%/98%

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 207 nm; gtéwny diastereoizomer: tr = 11.0, 14.6
(glowny); drugi diastereoizomer: tr= 13.4, 17.7 (gtdéwny)

Dla obu diastereoizomerow: R; = 0.19, 0.26 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,
CDCl; +TMS) 6 7.25 - 7.34 (m, 6H), 7.17 — 7.22 (m, 4H), 4.65 — 4.76 (m, 4H), 4.40 (d, /= 10.5 Hz,
1H), 4.31 —4.38 (m, 1H), 4.22 — 4.29 (m, 2H), 2.87 — 2.93 (m, 2H), 2.70 (dd, /= 13.4, 6.6 Hz, 1H),
2.60 (dd, J=13.3, 6.7 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.80 — 1.90 (m, 1H), 1.48 — 1.57 (m, 1H),
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0.95 — 0.99 (m, 6H), 0.75 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.72 (d, J = 6.7 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl; + TMS) 6 200.4, 199.0, 193.1, 192.4, 135.9, 135.8, 129.2, 128.9, 128.5, 128.3, 128.2, 128.0,
78.0, 77.5, 70.5, 70.0, 43.3, 43.2, 38.1, 37.9, 30.1, 29.9, 28.6, 28.3, 21.7, 21.6, 21.4, 21.3;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C16H21NO4S+Na]" 346.1084, zmierzone 346.1110

(28)-1-(Cyklopentylosulfanylo)-2-[(1R)-1-fenylo-2-nitroetylo]|butano-1,3-dion (20f)

6o o D Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisana powyzej wykorzystujac

s 14.9 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 17a, 19.1 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12i oraz

O,N A, 1.2 mg (2.5 umol, 2.5% mol) K-XV. Uzyskano 28.3 mg (84%) produktu
© w postaci amorficznego osadu.

dr.=1:1.2,ee=93%/96%

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 206 nm; glowny diastereoizomer: tr = 13.3, 17.7
(gtowny); drugi diastereoizomer: tr= 16.2, 23.2 (gléwny)

Dla obu diastereoizomerow: Ry = 0.19, 0.26 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3 + TMS) 6 7.24 — 7.34 (m, 6H), 7.17 = 7.21 (m, 4H), 4.66 — 4.77 (m, 4H), 4.66 — 4.76 (m, 2H),
429 —4.37 (m, 2H), 4.20 — 4.27 (m, 2H), 3.77 — 3.84 (m, 1H), 3.51 — 3.58 (m, 1H), 2.34 (s, 3H),
2.08 — 2.19 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 1.89 — 1.98 (m, 1H), 1.79 — 1.88 (m, 1H), 1.62 — 1.75 (m, 4H),
1.48 — 1.57 (m, 4H), 1.28 — 1.37 (m, 1H), 1.08 — 1.17 (m, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS)
3 200.5, 199.2, 193.6, 193.0, 136.0, 135.8, 129.2, 128.9, 128.4, 128.32, 128.26, 128.0, 77.9, 77.5,
70.3, 69.8, 43.6, 43.4, 43.3, 43.2, 33.0, 32.9, 32.8, 32.3, 30.2, 29.9, 24.72, 24.68, 24.5, 24.4;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C17H21NO4S+Na]" 358.1084, zmierzone 358.1070

Addycja Michaela S-tioestrow fenylowych kwasu acetylotiooctowego do pochodnych
P-nitrostyrenu (21a — 21e)

K-XV (0.25% mol)

O O
O O PhCF3, Tpok, 48 h /@
. NO po
MSQ NS )j)Ls
0Ny

13a 17

Do reakcji wykorzystano zawiesing katalizatora w PhCF3: 2.5 mg (5.0 pmol) K-XV zawieszono
w 10 ml PhCF;. Mieszaning umieszczono w fazni ultradzwigkowej na 30 minut. Przed dodaniem do
reakcji mieszaning intensywnie wstrzasano aby uzyskac¢ jednolita zawiesing.

Akceptor (0.10 mmol, 1.0 equiv.) i K-XV (0.5 ml 0.5 mM zawiesiny w PhCF3) zawieszono
w dodatkowej objetosci 0.3 ml czystego PhCF3. Po 15 minutach mieszania dodano 13a (0.10 mmol,
1.0 equiv.) z 0.2 ml PhCF;. Mieszano w temperaturze pokojowej monitorujac postep reakcji za
pomocg analizy TLC (zwykle przez 48 godzin). Mieszaning przepuszczono przez warstwe zelu
krzemionkowego (15 g) przemywajgc 80 ml octanu etylu. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning
heksanu i octanu etylu w stosunku 15:1 objgtosciowo jako eluent otrzymujac produkty w réznej
postaci z réznymi wydajnosciami.

Struktura zwigzkow 21b — 21d zostata ustalona na podstawie poréwnania pasm grup CH; w widmach
"H NMR do 21e (ustalona struktura krystaliczna na podstawie eksperymentu wykonanego przez
mgr Pauling Kubiak). Zaktadany diastereoizomer (gtéwny) dla wszystkich tych zwigzkow posiadat
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pasmo CH3 w podobnym obszarze (6 2.42 £+ 0.02 ppm). Stosunek diastereomeryczny odnosi si¢
do stosunku diast. gléwny / diast. drugi.

Na podstawie wynikow otrzymanych przez mgr Pauling Kubiak dla niektorych produktow addycji
Michaela mozliwe bylo przypisanie konkretnych pasm protonow diastereoizomerom.

(25)-2-[(1R)-1-Fenylo-2-nitroetylo]-1-(fenylosulfanylo)-butano-1,3-dion (21a)

O O /@ Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisana powyzej wykorzystujac
S 77.9 mg (0.40 mmol, 1.0 equiv.) 17a, 59.5 mg (0.40 mmol, 1.0 equiv.) 13a
oraz 2.0 ml (0.5 mM zawiesina, 1.0 umol, 0.25% mol) K-XV. Uzyskano

ON_,
@ 118.3 mg (86%) produktu w postaci amorficznego osadu.
dr.1.2:1,ee=99%/97%

HPLC IC, 80:20 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 206 nm; gtéwny diastereoizomer: tr = 10.9,
21.4 (gldowny); drugi diastereoizomer: tr = 12.2 (gtowny), 15.4;

Dla obu diastereoizomeréw: Ry = 0.11, 0.16 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,
CDCl; + TMS) 6 7.42 — 7.48 (m, 3H), 7.28 — 7.41 (m, 11H), 7.20 — 7.26 (m, 4H), 7.00 — 7.04
(m, 2H), 4.68 — 4.81 (m, 4H), 4.44 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.32 — 4.39 (m, 2H), 4.28 (ddd, J = 10.5,
8.2, 4.6 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.13 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCIl; + TMS) & 200.0, 198.9,
191.8, 191.1, 135.7, 135.6, 134.2, 134.1, 130.3, 130.1, 129.6, 129.4, 129.3, 129.1, 128.6, 128.5,
128.4,128.0, 126.00, 125.96, 77.7, 77.3, 69.9, 69.6, 43.39, 43.38, 30.2, 29.9; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [C1sH;7NO4S+H]" 366.0770, zmierzone 366.0781.

@ Produkt uboczny reakcji addycji 13a do 17a, czyli [1-(fenylosulfanylo)-2-
nitroetylo]benzen (22) jest znany w literaturze, widma zgadzaly si¢ z danymi

S
©)V NO, literaturowymi.*’

(285)-2-[(1R)-1-(2-Chlorofenylo)-2-nitroetylo]-1-(fenylosulfanylo)-butano-1,3-dion (21b)

0O O Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
S/© 18.4 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 17b, 19.5 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 13a

ON_J ., oraz 0.5 ml (0.5 mM zawiesina, 0.25 pmol, 0.25% mol) zawiesiny K-XV.
/@ Uzyskano 36.9 mg (98%) produktu w postaci oleju.
Cl

dr.=13:1,ee=98%/99%

HPLC IC, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 206 nm; gtéwny diastereoizomer: tr = 9.3
(glowny), 11.8; drugi diastereoizomer: tr=10.1, 18.8 (gtowny)

Dla obu diastereoizomerow: Ry = 0.14, 0.16 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,
CDCl; + TMS) &6 7.31 — 7.48 (m, 10H), 7.25 — 7.29 (m, 5H), 7.20 — 7.23 (m, 1H), 7.08 — 7.12
(m, 2H), 4.94 — 5.02 (m, 2H), 4.74 — 4.90 (m, 5H), 4.55 (br. d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.26
(s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 199.9, 199.0, 192.5, 191.0, 134.31, 134.26, 134.2,
134.0, 133.4, 133.2, 130.8, 130.7, 130.4, 130.2, 129.8, 129.73, 129.66, 129.5, 127.6, 127.4, 126.2,
125.9, 76.0, 75.1, 67.7, 67.5, 40.2 (br.), 39.6 (br.), 30.7, 29.5 (2C niewidoczne); HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [CisHisCINOsS+Na]" 400.0381, zmierzone 400.0380
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(28)-2-[(1R)-1-(2-Bromofenylo)-2-nitroetylo]-1-(fenylosulfanylo)-butano-1,3-dion (21c)

O O Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
é)&SQ 22.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 17m, 19.6 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 13a

ON_J ., oraz 0.5 ml (0.5 mM zawiesina, 0.25 pmol, 0.25% mol) zawiesiny K-XV.

/@ Uzyskano 40.4 mg (96%) produktu w postaci amorficznego osadu.

Br

dr.=1.1:1,ee=98%/99%
HPLC IC, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 206 nm; gléwny diastereoizomer: tr = 9.4
(gtowny), 12.3; drugi diastereoizomer: tr=10.5, 21.0 (glowny)

Dla obu diastereoizomerow: Ry = 0.12, 0.18 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,
CDCl; + TMS) 6 7.61 — 7.67 (m, 2H), 7.26 — 7.49 (m, 13H), 7.17 — 7.22 (m, 3H), 7.10 — 7.15
(m, 2H), 4.94 — 5.03 (m, 2H), 4.73 — 4.92 (m, 5H), 4.52 (br. s, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.28 (s, 3H);
BC NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 199.9, 199.0, 192.7, 190.9, 135.0, 134.9, 134.3, 134.23,
134.20, 134.0, 130.4, 130.2, 130.04, 129.95, 129.7, 129.5, 128.2, 128.0, 126.2, 126.0, 76.2, 75.1,
67.8, 67.7, 42.1 (br.), 41.7 (br.), 30.8, 29.5 (4C niewidoczne); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [CisH1sBrNO4S+Na]" 443.9876, zmierzone 443.9864

(285)-2-|(1R)-1-(4-tert-Butylofenylo)-2-nitroetylo]-1-(fenylosulfanylo)butano-1,3-dion (21d)

O O Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisang powyzej wykorzystujac
s 20.5 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 17h, 19.6 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 13a oraz
0.5 ml (0.5 mM zawiesina, 0.25 pumol, 0.25% mol) zawiesiny K-XV.

O,N -,
@\ Uzyskano 30.0 mg (75%) produktu w postaci amorficznego osadu.
tB
YA 1611, ee = 99%/ 98%

Rf=0.12, 0.18 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C22H,sNO4S+Na]*
422.1397, zmierzone 422.1415

Pierwszy diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.27 — 7.39 (m, 5H), 7.11 — 7.19
(m, 2H), 6.93 — 6.98 (m, 2H), 4.68 — 4.81 (m, 2H), 4.41 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.25 (ddd, J = 10.3,
8.1, 4.5 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.31 (s, 9H); '*C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 200.0, 191.3,
151.4, 134.17, 132.4, 130.0, 129.3, 128.2, 126.09, 125.9, 77.8, 69.7, 42.98, 34.58, 31.3, 30.2

HPLC IC, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =205 nm; tr = 26.4 (gtowny), 29.0

Drugi diastereoizomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.42 — 7.48 (m, 3H), 7.27 — 7.39
(m, 4H), 7.11 — 7.19 (m, 2H), 4.68 — 4.81 (m, 2H), 4.30 — 4.39 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 1.28 (s, 9H);
3CNMR (101 MHz, CDCl; + TMS) § 199.1, 191.9, 151.5, 134.24, 132.5, 130.3, 129.6, 127.6, 126.2,
126.08, 77.4, 70.0, 42.97, 34.55, 31.2, 29.9

HPLC IC, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 205 nm; tr = 22.4, 57.8 (gtowny)

(28)-2-|(1R)-1-(2,6-Dichlorofenylo)-2-nitroetylo]-1-(fenylosulfanylo)butano-1,3-dion (21e)

O o Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
s 21.7 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 17i, 19.4 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) 13a oraz
oN_ ). Cl 0.5 ml (0.5 mM zawiesina, 0.25 umol, 0.25% mol) zawiesiny K-XV.

7 Uzyskano dwie frakcje produktu jako 28.7 mg (70%, 91% ee, d.r. > 20:1)
Cl
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pierwszego diastereoizomeru w postaci oleju oraz 6.0 mg (15%, 98% ee, d.r. > 20:1) drugiego
diastereoizomeru w postaci oleju.

dr.4.8:1

Pierwszy diastereoizomer: Ry = 0.18 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS)
o 7.41 — 749 (m, 5H), 7.37 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.18
(t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.50 (ddd, J = 10.9, 10.0, 4.7 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 12.9, 9.9 Hz, 1H), 4.99
(d, J = 109 Hz, 1H), 4.74 (dd, J = 12.9, 4.7 Hz, 1H), 2.20 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3+TMS) 6 198.1, 191.2, 138.1, 134.4, 134.2,131.2, 130.3, 130.20, 130.16, 129.7, 129.6, 125.8,
74.8, 67.0, 39.2, 29.3 (zahamowana rotacja pierscienia aromatycznego)

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =205 nm; tr = 21.1, 25.1 (gléwny)

Drugi diastereoizomer: R = 0.12 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCIl; + TMS)
6 7.29 —7.40 (m, 5H), 7.22 (t,J= 8.1 Hz, 1H), 6.95 — 6.99 (m, 2H), 5.47 (ddd, J=11.3, 9.2, 4.8 Hz,
1H), 5.12 (dd, J=13.1,9.2 Hz, 1H), 4.90 (d,/J=11.3 Hz, 1H), 4.78 (dd, J=13.1, 4.8 Hz, 1H), 2.42
(s, 3H); B*CNMR (101 MHz, CDCl; +TMS) 6 199.0, 190.3, 138.4, 135.2, 133.9, 131.5, 130.0, 129.9,
129.4 (20), 126.0, 75.1, 66.5, 38.7, 29.5 (zahamowana rotacja pier§cienia aromatycznego)

HPLC IC, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 205 nm; tr = 28.9 (gtéwny), 36.6
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisHsCl,NO4S+Na]* 433.9991, zmierzone 433.9999

Drugi diastereoizomer otrzymany w innym eksperymencie krystalizowat z dichlorometanu po
odparowaniu. Krysztaly poddano analizie rentgenograficznej w celu ustalenia konfiguracji
absolutnej zwiazku, ktoéra wykazata konfiguracje (25,1°R).

Addycja Michaela S-tioestrow kwasu acetylotiooctowego do pochodnych B-bromonitrostyrenu
— otrzymywanie pochodnych 2,3-dihydrofuranu 24a — 24g, 25a — 25h, 26

K-XIV (5.0% mol)

NaHCO; (2 equiv.) o) R
o O NOy  CH,Cly/H,0, Toor, 72 h 73
e ROy T T RyS™ N
R¢ SR, Br | NG,
R ©

12, 13a, 15a 23

Pochodng B-bromonitrostyrenu (0.10 mmol, 1.0 equiv.) i 2.4 mg (5.0 umol, 5% mol) K-XIV
rozpuszczono w 0.5 ml dichlorometanu. Po 15 minutach mieszania dodano 0.5 ml (0.4 M) wodnego
roztworu NaHCOs3 oraz S-tioester (0.10 mmol, 1.0 equiv.) z 0.5 ml dichlorometanu. Mieszaning
intensywnie mieszano przez 3 dni. Po tym czasie rozcienczono 2 ml octanu etylu i pobrano faze
organiczng. Faze wodng ekstrahowano 2x2 ml AcOEt, a potaczone fazy organiczne suszono nad
bezw. NaSOs. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i1 mieszaning heksanu i octanu etylu
w stosunku 50:1 objetoSciowo jako eluent otrzymujac produkty w roznej postaci z réoznymi
wydajno$ciami.
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(Butylosulfanylo)[(4S,55)-4-fenylo-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-ylojmetanon (24a)

@ Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac

0 22.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23a, 17.4 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.)

/\/\S { 12b oraz 2.4 mg (5.0 umol, 5% mol) K-XIV. Uzyskano 26.3 mg (82%,
| 5 NO2  95% ee) produktu w postaci bezbarwnego oleju.

R¢= 0.25 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); [a]p? = +170.6 (c 1.0, CH2Cly, 95% ee); '"H NMR (400 MHz,
CDCl; + TMS) 6 7.33 — 7.42 (m, 3H), 7.24 — 7.28 (m, 2H), 5.72 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 4.71 — 4.73
(m, 1H), 4.37 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.89 (dt, J=13.3, 7.3 Hz, 1H), 2.77 (dt, J = 13.3, 7.4 Hz, 1H),
2.56 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.43 — 1.51 (m, 2H), 1.25 — 1.34 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H);
BC NMR (151 MHz, CDCl; + TMS) & 185.7, 165.3, 137.3, 129.3, 128.6, 127.3, 114.7, 109.7, 55.7,
31.4, 28.5, 21.9, 14.5, 13.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisHioNO4S+H]" 322.1108,
zmierzone 322.1123, obliczone dla [CisHi9NO4S-NO,]" 275.1100, zmierzone 275.1118.

HPLC IE, 97:3 (heksan/izopropanol), I ml/min, A = 262 nm; tr = 6.7 (gtéwny), 8.0
Reakcja w wiekszej skali:

456 mg (2.00 mmol, 1.0 equiv.) 23a i 48.8 mg (0.1 mmol, 5% mol) K-XIV rozpuszczono w 15 ml
dichlorometanu. Po 15 minutach mieszania dodano 10 ml (0.4 M) wodnego roztworu NaHCO3 oraz
349 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12b z 5 ml dichlorometanu. Mieszaning intensywnie mieszano przez
3 dni. Po tym czasie rozdzielono fazy, fazg¢ wodna ekstrahowano 2x%20 ml dichlorometanu,
a polaczone fazy organiczne suszono nad bezw. NaSOs4. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning
heksanu i octanu etylu w stosunku 50:1 objetosciowo jako eluent otrzymujac 493 mg (77%, 95% ee)
24a jako bezbarwny ole;j.

(Butylosulfanylo)[(4S,55)-4-(2-chlorofenylo)-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-
ylo]metanon (24b)

Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
. 26.4 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23b, 17.4 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.)

/\/\S { © 12b oraz 2.4 mg (5.0 pmol, 5% mol) K-XIV. Uzyskano 28.4 mg (80%,
| g NO2  949% ee) produktu w postaci bezbarwnego oleju.

R¢= 0.20 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); [a]p? = +120.8 (¢ 0.6, CH2Clz, 94% ee); '"H NMR (400 MHz,
CDCls + TMS) 8 7.48 — 7.51 (m, 1H), 7.25 — 7.33 (m, 2H), 7.04 — 7.07 (m, 1H), 5.72 (d, J = 1.7 Hz,
1H), 5.28 — 530 (m, 1H), 2.85 — 2.93 (m, 1H), 2.74 — 2.82 (m, 1H), 2.58 (d, J = 1.4 Hz, 3H),
1.42 — 1.52 (m, 2H), 1.26 — 1.35 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl; + TMS) 6 185.6, 166.2, 134.3, 134.1, 130.4, 129.9, 128.2, 127.6, 113.8, 109.0, 51.7, 31.4,
28.6, 21.9, 14.5, 13.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CicHisCINOsS—-NO,]" 309.0711,
zmierzone 309.0740.

HPLC ID, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =264 nm; tr = 5.8 (gtowny), 6.6
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(Butylosulfanylo)[(4S,55)-4-(3-chlorofenylo)-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-
ylo]metanon (24c)

®/C| Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisang powyzej wykorzystujac
e} 26.2 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23¢, 17.4 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.)

/\/\S 12b oraz 2.4 mg (5.0 pmol, 5% mol) K-XIV. Uzyskano 22.7 mg (64%,
| S NO2  94% ee) produktu w postaci bezbarwnego oleju.

R = 0.20 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); [a]p? = +144.4 (¢ 1.0, CH2Cly, 94% ee); '"H NMR (400 MHz,
CDCl; + TMS) 8 7.48 —7.51 (m, 1H), 7.25 — 7.33 (m, 2H), 7.04 — 7.07 (m, 1H), 5.72 (d, /= 1.7 Hz,
1H), 5.28 — 5.30 (m, 1H), 2.85 — 2.93 (m, 1H), 2.74 — 2.82 (m, 1H), 2.58 (d, J = 1.4 Hz, 3H),
142 — 1.52 (m, 2H), 1.26 — 1.35 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H); “C NMR (101 MHz,
CDCl; + TMS) 6 185.6, 166.2, 134.3, 134.1, 130.4, 129.9, 128.2, 127.6, 113.8, 109.0, 51.7, 31.4,
28.6, 21.9, 14.5, 13.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Ci¢HisCINOsS—-NO]* 309.0711,
zmierzone 309.0720.

HPLC IE, 97:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 264 nm; tr = 6.2 (gldwny), 6.8

(Butylosulfanylo)[(4S,55)-4-(4-fluorofenylo)-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-
ylo]metanon (24d)

F Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
@ 24.6 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23d, 17.4 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.)
o) 12b oraz 2.4 mg (5.0 umol, 5% mol) K-XIV. Uzyskano 25.2 mg (74%,

R o\ S% 95% ee) produktu w postaci bezbarwnego oleju.
NO
of * Ry =025 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); [a]p® = +150.3 (¢ 1.0, CH,Cly,

95% ee); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.21 — 7.26 (m, 2H), 7.06 — 7.12 (m, 1H), 5.69
(d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.69 — 4.72 (m, 1H), 2.85 — 2.93 (m, 1H), 2.75 — 2.83 (m, 1H), 2.56
(d, J = 1.4 Hz, 3H), 142 — 1.52 (m, 2H), 1.27 — 1.35 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H);,
BC NMR (101 MHz, CDCIl; + TMS) & 185.6, 165.4, 162.8 (d, Jcr = 248 Hz), 133.1
(d, Je.r =3.3 Hz), 129.0 (d, Jcr = 8.4 Hz), 116.3 (d, Jcr = 21.8 Hz), 114.7, 109.5 (d, Jcr = 1.5 Hz),
55.0, 31.4, 28.6, 21.9, 14.5, 13.5; '°F NMR (376 MHz, CDCls) § —112.89 (it, J = 8.5, 5.1 Hz, 1F),
-113.28 (tt, J = 8.4, 5.2 Hz, 1F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisHisFNO4S-NO,]"
293.1006, zmierzone 293.0981.

HPLC IE, 97:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 262 nm; tr = 6.4 (gtowny), 7.9

(Butylosulfanylo)[(4S,55)-4-(4-chlorofenylo)-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-
ylo]metanon (24¢)

Cl Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
@ 26.2 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23e, 17.4 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12b
0 oraz 2.4 mg (5.0 pumol, 5% mol) K-XIV. Uzyskano 31.4 mg (88%,

N N S/E[g_ 94% ee) produktu w postaci bezbarwnego oleju.
NO
o] ’ R¢ = 0.27 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); [a]p®® = +136.6 (¢ 0.75, CH,Cl,,

94% ee); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.35 — 7.40 (m, 2H), 7.18 — 7.23 (m, 1H), 5.68
(d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.68 — 4.71 (m, 1H), 2.85 — 2.93 (m, 1H), 2.75 — 2.83 (m, 1H), 2.56
(d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.42 — 1.52 (m, 2H), 1.27 — 1.37 (m, 2H), 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 3H);
13C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) § 185.5, 165.6, 135.8, 134.6, 129.6, 128.7, 114.5, 109.3, 55.1,
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31.4,28.6,21.9, 14.6, 13.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1¢Hi;sCINO4S—-NO-]" 309.0711,
zmierzone 309.0740.

HPLC IC, 95:5 (heksan/izopropanol), I ml/min, A =261 nm; tr = 5.4 (gléwny), 6.2

[(4S5,55)-4-(4-Bromofenylo)-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-
ylo](butylosulfanylo)metanon (24f)

Br Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
® 30.7 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23f, 17.4 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12b
0 oraz 2.4 mg (5.0 umol, 5% mol) K-XIV. Uzyskano 34.9 mg (87%,

0 N s % 95% ee) produktu w postaci bezbarwnego oleju.
| NO
d 7 Re=025 (heksan/AcOEt 15:1 viv); [a]o® = +131.9 (¢ 0.75, CH:Cl,

95% ee); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.51 — 7.55 (m, 2H), 7.12 — 7.16 (m, 1H), 5.68
(d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.67 — 4.69 (m, 1H), 2.85 — 2.93 (m, 1H), 2.75 — 2.83 (m, 1H), 2.56
(d, J = 1.4 Hz, 3H), 143 — 1.52 (m, 2H), 1.26 — 1.35 (m, 2H), 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 3H);
BC NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) § 185.5, 165.6, 136.3, 132.5, 129.0, 122.7, 114.4, 109.2, 55.2,
31.4,28.6,21.9, 14.6, 13.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1cH1sBrNO4S-NO-]" 353.0205,
zmierzone 353.0216.

HPLC IE, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 236 nm; tr = 6.0 (gtéwny), 7.6

(Butylosulfanylo)[(45,55)-2-metylo-4-(naftalen-1-ylo)-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-ylo]
metanon (24g)

O Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej
o N Q wykorzystujgc 27.9 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv) 23g, 17.4 mg
NN { (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12b oraz 2.4 mg (5.0 umol, 5% mol) K-XIV.

| 5 NO2  Uzyskano 32.5 mg (88%, 89% ee) produktu w postaci brazowego oleju.

R¢ = 0.23 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 8.46 — 8.54 (m, 1H),
7.93 —7.97 (m, 1H), 7.86 — 7.89 (m, 1H), 7.69 — 7.75 (m, 1H), 7.58 — 7.63 (m, 1H), 7.42 — 7.46
(m, 1H), 7.21 —7.25 (m, 1H), 5.70 (s, 1H), 5.58 (br. s, 1H), 2.83 —2.90 (m, 1H), 2.69 —2.77 (m, 1H),
2.64 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.39 — 1.47 (m, 2H), 1.22 — 1.30 (m, 2H), 0.82 (t, J = 7.3 Hz, 3H);
BCNMR (101 MHz, CDCI; + TMS) 8 186.0, 166.0, 134.3, 131.9, 131.0, 129.5, 129.2, 127.4, 126.3,
125.4, 124.4 (br.), 122.9, 113.7, 109.1, 51.1 (br.), 31.4, 28.5, 21.9, 14.6, 13.5; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [C20H21NO4S—-NO,]* 325.1257, zmierzone 325.1274.

HPLC IE, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 222 nm; tr = 6.0 (gtowny), 7.6

(Etylosulfanylo)[(4S5,55)-4-fenylo-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-ylojmetanon (25a)

@ Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
0O\ 22.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23a, 14.6 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12a oraz
g { 2.4 mg (5.0 umol, 5% mol) K-XIV. Uzyskano 27.5 mg (94%, 95% ee)

| S NO2  produktu w postaci bezbarwnego oleju.

R = 0.22 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); [a]p? = +166.4 (¢ 1.0, CH2Cly, 95% ee); '"H NMR (400 MHz,
CDCI; + TMS) 8 7.33 — 7.43 (m, 3H), 7.24 — 7.29 (m, 2H), 5.72 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.69 — 4.73
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(m, 1H), 2.84 — 2.94 (m, 1H), 2.73 — 2.83 (m, 1H), 2.57 (d, J= 1.3 Hz, 3H), 1.18 (t, /= 7.3 Hz, 3H);
BC NMR (101 MHz, CDCI; + TMS) & 185.7, 165.4, 137.3, 129.3, 128.6, 127.3, 114.6, 109.7, 55.7,
23.3, 14.53, 14.50; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C14H;sNO4+S—NO,]" 247.0787, zmierzone
247.0823

HPLC IE, 97:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 262 nm; tr = 7.1 (gléwny), 8.8

[(4S,55)-4-Fenylo-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-ylo|(heksylosulfanylo)metanon (25b)

@ Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisang powyzej
0 wykorzystujac 22.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23a, 20.6 mg

TN (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12¢ oraz 2.4 mg (5.0 umol, 5% mol) K-XIV.
| g NO2 Ugzyskano 32.1 mg (92%, 95% ee) produktu w postaci bezbarwnego
oleju.

Rr = 0.29 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); [a]p? = +130.1 (¢ 1.0, CHxClz, 95% ee); 'H NMR (400 MHz,
CDCl; + TMS) & 7.33 — 7.43 (m, 3H), 7.24 — 7.28 (m, 2H), 5.72 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.70 — 4.74
(m, 1H), 2.83 — 2.92 (m, 1H), 2.72 — 2.81 (m, 1H), 2.57 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.43 — 1.52 (m, 2H),
1.20 — 1.30 (m, 4H), 0.85 (t, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 185.8, 165.3,
137.3, 129.3, 128.6, 127.3, 114.7, 109.7, 55.7, 31.2, 29.3, 28.8, 28.5, 22.5, 14.5, 14.0;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1sH23NO4S—NO,]" 303.1413, zmierzone 303.1413.

HPLC IE, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 263 nm; tr = 5.5 (gtéwny), 6.5

(Dodecylosulfanylo)[(4S,55)-4-fenylo-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-ylojmetanon (25c¢)

@ Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
0\ 22.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23a, 28.6 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12d
CioHpsS 3 oraz 2.4 mg (5.0 umol, 5% mol) K-XIV. Uzyskano 36.5 mg (84%, 95% ee)

| 5 NO2  produktu w postaci bezbarwnego oleju.

R¢ = 0.27 (heksan/AcOEt 20:1 v:v); [a]p? = +120.1 (¢ 1.0, CHxCly, 95% ee); 'H NMR (400 MHz,
CDCI; + TMS) 6 7.32 — 7.42 (m, 3H), 7.24 — 7.28 (m, 2H), 5.72 (d, J= 1.7 Hz, 1H), 4.70 — 4.73
(m, 1H), 2.87 (dt, J = 13.3, 7.3 Hz, 1H), 2.76 (dt, J=13.3, 7.4 Hz, 1H), 2.56 (d, J = 1.4 Hz, 3H),
1.44 — 1.51 (m, 2H), 1.18 — 1.31 (m, 18H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl; + TMS) 6 185.7, 165.3, 137.3, 129.3, 128.6, 127.3, 114.7, 109.7, 55.7, 31.9, 29.6, 29.5, 29 .4,
29.3 (20), 29.1, 289, 28.8, 22.7, 14.5, 14.1; HRMS nie zmierzono ze wzgledu na wysokq
fragmentacje zwigzku.

HPLC IE, 95:5 (heksan/izopropanol), 0.8 ml/min, A = 263 nm; tr = 6.1 (gléwny), 7.0

[(48,55)-4-Fenylo-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-ylo](izopropylosulfanylo)metanon
(25d)

@ Produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej wykorzystujac
0 22.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23a, 15.9 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12e oraz

/LS% 2.4 mg (5.0 umol, 5% mol) K-XIV. Uzyskano 21.0 mg (68%, 92% ee)
| NO,
O

produktu w postaci bezbarwnego oleju.
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R¢ = 0.23 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.33 — 7.42 (m, 3H),
7.23 —7.27 (m, 2H), 5.70 (d, /= 1.7 Hz, 1H), 4.68 — 4.70 (m, 1H), 3.63 (sept., /= 6.9 Hz, 1H), 2.56
(d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.19 (d, J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3 + TMS) 6 185.9, 165.2, 137.3, 129.3, 128.6, 127.3, 114.8, 109.7, 55.7, 34.9, 23.0, 22.8, 14.5;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1sH;7NO4S-NO,]" 261.0944, zmierzone 261.0976.

HPLC IE, 97:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 262 nm; tr = 6.0 (gtowny), 6.6

(tert-Butylosulfanylo)[(45,55)-4-fenylo-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-ylojmetanon
(25¢)

@ Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisang powyzej wykorzystujac
X 0 N\ 22.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23a, 17.7 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12h
S/[>\/>_ oraz 2.4 mg (5.0 umol, 5% mol) K-XIV. Uzyskano 17.4 mg (54%, 97% ee)
| NO,
o}

produktu w postaci bezbarwnego oleju.

Ry = 0.27 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); [a]p® = +139.1 (¢ 1.0, CH,Cla, 97% ee); 'H NMR (400 MHz,
CDCl; + TMS) & 7.32 — 7.42 (m, 3H), 7.23 — 7.27 (m, 2H), 5.67 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.67 — 4.69
(m, 1H), 2.54 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.39 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 186.7, 164.8,
137.4,129.3, 128.5, 127.2, 115.2, 109.6, 55.8, 48.9, 29.9, 14.6;

HRMS nie zmierzono ze wzgledu na wysokq fragmentacje zwigzku
HPLC ID, 99:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 263 nm; tr = 8.6 (gtowny), 9.7

Produkt otrzymano réwniez z procedura, w ktorej po 64 godzinach mieszania dodano 12.2 mg
(0.10 mmol, 1.0 equiv.) DMAP i mieszano dodatkowe 4 godziny. Uzyskano 27.1 mg (84%, 97% ee)
25e w postaci bezbarwnego oleju.

(Cykloheksylosulfanylo)[(4S,55)-4-fenylo-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-ylojmetanon
(259)

@ Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisang powyzej wykorzystujac

O\ 0 22.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23a, 20.0 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12j
S
-

oraz 2.4 mg (5.0 umol, 5% mol) K-XIV. Uzyskano 26.6 mg (77%, 95% ee)
O

NO2  produktu w postaci bezbarwnego oleju.
R = 0.27 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); [a]p® = +121.7 (¢ 1.0, CH2Clz, 95% ee);'H NMR (400 MHz,
CDCl; + TMS) 6 7.32 — 7.42 (m, 3H), 7.23 — 7.28 (m, 2H), 5.71 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.68 — 4.71
(m, 1H), 3.45 — 3.53 (m, 1H), 2.56 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.83 — 1.89 (m, 1H), 1.74 — 1.82 (m, 1H),
1.50 —1.70 (m, 3H), 1.16 — 1.42 (m, 5H); 3*C NMR (101 MHz, CDCl; +TMS) & 185.6, 165.2, 137.3,
129.3,128.5, 127.3, 114.9,109.7, 55.8, 42.5, 33.0, 32.9, 25.99, 25.95, 25.5, 14.6; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [Ci1sH21NO4sS-NO-]" 301.1257, zmierzone 301.1239.

HPLC IE, 97:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 264 nm; tr = 6.5 (gtowny), 7.4
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(Benzylosulfanylo)[(4S,55)-4-fenylo-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-ylojmetanon (25g)

@ Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisang powyzej wykorzystujac
0 22.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23a, 20.7 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.)

©/\S £ 12m oraz 2.4 mg (5.0 umol, 5% mol) K-XIV. Uzyskano 30.5 mg (77%,
| NO2  95% ee) produktu w postaci bezbarwnych igiet.

Probke 29.3 mg (95% ee) po oczyszczaniu chromatograficznym rekrystalizowano w metanolu
uzyskujac 20.2 mg (>99% ee) produktu w postaci bezbarwnych igiet, ktére poddano analizie
rentgenografii strukturalnej, ktora wykazata konfiguracje (45,55).

R¢=0.16 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); [a]p?® = +151.0 (c 1.0, CH>Cl,, >99% ee); '"H NMR (400 MHz,
CDCl; + TMS) 6 7.32 — 7.42 (m, 3H), 7.17 — 7.29 (m, 7H), 5.71 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.69 — 4.72
(m, 1H), 4.17 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 2.57 (d, J = 1.2 Hz, 3H);
BCNMR (101 MHz, CDCl; +TMS) 6 184.8,165.9,137.1, 137.0, 129.4, 128.9, 128.7, 128.6, 127.33,
127.27, 114.3, 109.6, 55.6, 33.0, 14.6; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CioH;7NO4S—NO,]*
309.0944, zmierzone 309.0970.

HPLC IE, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 263 nm; tr = 7.5 (gléwny), 8.2

[(4S,55)-4-Fenylo-2-metylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-ylo| (fenylosulfanylo)metanon (25h)

@ Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisana powyzej wykorzystujac
0 22.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23a, 20.0 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 13a

@S% oraz 2.4 mg (5.0 pmol, 5% mol) K-XIV. Uzyskano 21.9 mg (40%, 83% ee)
| NO,
O

produktu w postaci bezbarwnego oleju.

Produkt otrzymano rowniez z procedura, w ktoérej po 15 godzinach mieszania dodano 12.2 mg
(0.10 mmol, 1.0 equiv.) DMAP i mieszano dodatkowe 4 godziny. Uzyskano 11.3 mg (33%, 95% ee)
25h w postaci bezbarwnego oleju.

R¢=0.16 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); [a]p® = +115.3 (¢ 0.47, CH,Cl,, 95% ee); '"H NMR (400 MHz,
CDCl; + TMS) & 7.27 — 7.45 (m, 10H), 5.78 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.79 — 4.82 (m, 1H), 2.56
(d,J=1.1 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) 5 184.1, 166.8, 137.1, 135.0, 134.9, 129.6,
129.5, 129.2, 128.8, 127.4, 114.0, 109.8, 55.6, 14.6; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [CisH1sNO4S-NO,]" 295.0787, zmierzone 295.0812.

HPLC IE, 97:3 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 263 nm; tr = 9.1 (gtéwny), 10.5

(Benzylosulfanylo)[(4S,55)-2,4-difenylo-5-nitro-4,5-dihydrofuran-3-ylojmetanon (26)

Produkt otrzymano zgodnie z procedura opisang powyzej wykorzystujac
22.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23a, 27.0 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.)
15a oraz 2.4 mg (5.0 pmol, 5% mol) K-XIV. Po 4 dniach trwania reakcji
uzyskano 18.0 mg (43%, 86% ee) produktu w postaci amorficznego
osadu.

Produkt otrzymano rowniez z procedura, w ktorej po 96 godzinach
mieszania dodano 12.2 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) DMAP i mieszano dodatkowe 4 godziny.
Uzyskano 27.9 mg (67%, 98% ee) 26 w postaci amorficznego osadu.

R¢ = 0.14 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); [a]p nie mierzono; '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS)
6 8.02 — 8.08 (m, 2H), 7.55 — 7.61 (m, 1H), 7.48 — 7.54 (m, 2H), 7.34 — 7.46 (m, 5H), 7.19 — 7.25
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(m, 3H), 7.12 - 7.18 (m, 2H), 5.81 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 4.94 (d, J= 1.0 Hz, 1H), 4.15 (d, /= 13.8 Hz,
1H), 3.97 (d, J = 13.8 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 184.4, 162.6, 137.1, 136.8,
132.2, 130.1, 129.5, 128.9, 128.8, 128.6, 128.2, 127.44, 127.38, 127.3, 113.6, 108.7, 56.9, 33.4;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2sHi1oNO4S+H]" 418.1108, zmierzone 418.1116.

HPLC IB, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =296 nm; tr = 6.1, 7.1 (gléwny)

Eksperyment konkurencyjnosci S-tioestru i estru w reakcji addycji Michaela do
p-bromonitrostyrenu

Reakcja ze Schematu 103.

22.7 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 23a i 4.9 mg (0.010 mmol, 10% mol) K-XIV rozpuszczono w
0.5 ml dichlorometanu. Po 15 minutach mieszania dodano 0.5 ml (0.4 M) wodnego roztworu
NaHCOs oraz roztwor 13.0 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) acetylooctanu etylu i 14.7 mg (0.1 mmol,
1.0 equiv.) 12a w 0.5 ml dichlorometanu. Mieszaning intensywnie mieszano przez 6 godzin az do
peinej konwersji 23a. Po tym czasie rozcienczono 2 ml octanu etylu i pobrano faze organiczna. Fazg
wodng ekstrahowano 2x2 ml AcOEt, a potaczone fazy organiczne suszono nad bezw. NaSOs.
Roztwor przepuszczono przez 15 g zelu krzemionkowego przemywajac 80 ml octanu etylu. Po
odparowaniu rozpuszczalnika analiza 'H NMR wykazata stosunek produktu tioestrowego do
estrowego 74:26 molowo. Ponownie rozpuszczono mieszaning w 1 ml dichlorometanu i dodano
12.2 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) DMAP i mieszano 4 godziny. Przepuszczono przez 15 g zelu
krzemionkowego przemywajac 80 ml octanu etylu. Po odparowaniu rozpuszczalnika analiza
"H NMR wykazala stosunek produktu tioestrowego do estrowego 81:19 molowo.

Reakcja sprzegania Liebeskinda-Srogla racemicznej probki rac-24a
3-Fenylo-5-metylo-4-(naftaleno-1-karbonylo)-2-nitro-2,3-dihydrofuran (27)
Wykorzystano procedure literaturowg.?’®

Pd,dbaj (0.6% mol)
TFP (1.2% mol)
e} H)z CuTC (1.5 equiv.) o O
THF 50°C, 18 h
AL O
| | NO,

(o}
rac-24a 27

W suchej probdéwce cisnieniowej umieszczono 97.3 mg (0.30 mmol, 1.0 equiv.) rac-24a, 56.9 mg
(0.33 mmol, 1.1 equiv.) kwasu 1-naftyloboronowego, 1.6 mg (0.002 mmol, 0.6% mol) Pd.dbas,
2.0 mg (0.008, 2% mol) TFP, 86.3 mg (0.45 mmol, 1.5 equiv.) tiofeno-2-karboksylanu miedzi (I)
1 3.6 ml suchego THF. Mieszano w atmosferze argonu w temperaturze 50 °C przez 72 godzin.
Mieszaning przepuszczono przez saczek z warstwa 15 g celitu na warstwie 15 g zelu
krzemionkowego przemywajac 60 ml octanu etylu. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning
heksanu i octanu etylu w gradiencie od 99:1 do 1:1 objetosciowo jako eluent otrzymujac produkt
W postaci bragzowiejgcego oleju.

R = 0.12 (heksan/AcOEt 15:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.90 — 7.93 (m, 2H),
7.84 —7.88 (m, 1H), 7.72 — 7.77 (m, 1H), 7.61 — 7.65 (m, 1H), 7.41 — 7.53 (m, 3H), 7.28 — 7.38
(m, 3H), 7.16 — 7.20 (m, 2H), 5.88 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 4.78 — 4.81 (m, 1H), 1.91 (d, /= 1.4 Hz, 3H);
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C22H17NO4NO,]" 313.1223, zmierzone 313.1238.
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Addycje S-tioestréw kwasu acetylotiooctowego do innych akceptoréw Michaela

1-(Benzylosulfanylo)-2-(3-oksocykloheksylo)butano-1,3-dion (29)

K-I (20% mol) o o
kwas (40% mol) kwas:
@ ib NP Sl
COCH
o

29

9.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 28¢, 6.5 mg (0.02 mmol, 20% mol) K-I oraz 5.5 mg (0.04 mmol,
40% mol) kwasu 2-fluorobenzoesowego zawieszono w 0.7 ml toluenu. Po 15 minutach mieszania
dodano 20.6 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12m z 0.3 ml toluenu. Mieszano w temperaturze pokojowej
monitorujgc postep reakcji za pomoca analizy TLC (zwykle przez 72 godziny). Mieszaning
przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego (15 g) przemywajac 80 ml octanu etylu
1 odparowano rozpuszczalnik poddajac analizie otrzymany surowy produkt.

Dla obu diastereoizomerow: Ry= 0.17 (heksan/AcOEt 3:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS)
6 7.23 —7.34 (m, 10H), 4.18 (s, 2H), 4.16 (s, 2H), 3.64 (d, /= 3.2 Hz, 1H), 3.62 (d, /= 3.2 Hz, 1H),
2.64—2.77 (m, 2H), 2.22 — 2.46 (m, 6H), 2.20 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.98 — 2.14 (m, 4H), 1.77 — 1.91
(m, 2H), 1.61 — 1.74 (m, 2H), 1.32 — 1.45 (m, 2H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [Ci7H2003S+Na]" 327.1025, zmierzone 327.1032.

3-[1-(Benzylosulfanylo)-1,3-dioksobutan-2-ylo]-1-fenylpirolidyno-2,5-dion (30)

o O

K-l (10% mol)

ﬁ@ii—>

30

17.3 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 28d i 5.8 mg (0.01 mmol, 10% mol) K-III zawieszono w 0.7 ml
suchego dichlorometanu. Po 15 minutach mieszania dodano 20.5 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12m
z 0.3 ml dichlorometanu. Mieszano w temperaturze pokojowej monitorujac postep reakcji za pomoca
analizy TLC przez 48 godzin. Mieszaning przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego
(15 g) przemywajac 80 ml octanu etylu i odparowano rozpuszczalnik poddajac analizie otrzymany
surowy produkt.

Dla obu diastereoizomerow: Rr=0.16 (heksan/AcOEt 3:1 v:v); "H NMR (400 MHz, CDCI; + TMS)
8 7.22 —7.50 (m, 10H, gt. diast; 8H, 2. diast.), 7.11 — 7.15 (m, 2H, 2. diast.), 4.47 (d, /J=4.1 Hz, 1H,
gt. diast.), 4.43 (d, J = 5.3 Hz, 1H, gt. diast.), 4.23 — 4.28 (m, 2H, gt. diast.; 1H, 2. diast.), 4.13
(d, J=13.9 Hz, 1H, 2. diast.), 3.65 — 3.71 (m, 1H, 2. diast.), 3.27 — 3.33 (m, 1H, gl. diast.), 3.07
(dd, J=18.8, 9.6 Hz, 1H, 2. diast.), 2.97 (dd, J = 18.4, 5.8 Hz, 1H, gl. diast.), 2.802 (dd, J = 18.8,
5.8 Hz, 1H, 2. diast.), 2.800 (dd, J = 18.4, 9.7 Hz, 1H, gl. diast.), 2.34 (s, 3H, 2. diast.), 2.21
(s, 3H, gt. diast.); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2iHioNO4S+H]" 382.1108, zmierzone
382.1122.
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Otrzymywanie pochodnych 4H-piranu 32a — 32¢

Katalizator (10% mol)

o o mCN CH,Cl, Toks 48 h
+
)J\/U\SR X CN

Katalizator (10% mol) NH,

SR CH,Cly, Took, 48 h R=Bn, X=H, 32a

| R =Bn, X = Cl, 32b
R=Ph, X=H, 32¢c

X

R=Ph,X=H, 31a
R =Bn, X=Cl, 31c

Akceptor (0.10 mmol, 1.0 equiv.) i katalizator (0.01 mmol, 10% mol) zawieszono w 0.7 ml suchego
dichlorometanu. Po 15 minutach mieszania dodano donor (0.10 mmol, 1.0 equiv.) z 0.3 ml
dichlorometanu. Mieszano w temperaturze pokojowej monitorujgc postep reakcji za pomocg analizy
TLC przez 48 godzin. Mieszanine przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego (15 g)
przemywajac 80 ml octanu etylu. Odparowano rozpuszczalnik poddajac analizie otrzymany surowy
produkt.

2-Amino-5-[(benzylosulfanylo)karbonylo]-4-fenylo-6-metylo-4 H-pirano-3-karbonitryl (32a)

Surowy produkt otrzymano zgodnie z procedura opisang powyzej
wykorzystujac 15.3 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 28g, 21.3 mg (0.10 mmol,

cn 1.0 equiv.) 12m oraz 5.0 mg (0.01 mmol, 10% mol) K-XIV. Konwersja
wyniosta 76%, przy 23% ee.

NHz e , .
Surowy produkt otrzymano rdéwniez zgodnie z procedurg opisang

powyzej z dodatkiem 31.7 mg sit molekularnych 4A wykorzystujac 15.3 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.)
28g, 20.6 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12m oraz 5.0 mg (0.01 mmol, 10% mol) K-XIV. Konwersja
wyniosta 88%, przy 25% ee.

R¢ = 0.06 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS)  7.28 — 7.32 (m, 2H), 7.18
—7.25 (m, 6H), 7.08 — 7.13 (m, 2H) 4.54 (s, 1H), 4.49 (br. s, 2H), 4.09 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.00
(d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.30 (d, J = 0.9 Hz, 3H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla
[C21H1sN202S+H]* 363.1162, zmierzone 363.1173.

HPLC IB, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =241 nm; tr = 6.1, 7.2 (gtowny)

2-Amino-5-[(benzylosulfanylo)karbonylo]-4-(4-chlorofenylo)-6-metylo-4 H-pirano-3-
karbonitryl (32b)

Surowy produkt otrzymano zgodnie z procedurg opisang powyzej
wykorzystujac 19.0 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 28h, 20.8 mg (0.10 mmol,
1.0 equiv.) 12m oraz 4.8 mg (0.01 mmol, 10% mol) K-XIV. Konwersja
wyniosta 94%, przy 14% ee.

Surowy produkt otrzymano rowniez zgodnie z procedurg opisang
powyzej wykorzystujac 33.0 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 31¢, 6.6 mg
(0.10 mmol, 1.0 equiv.) malononitrylu oraz 4.8 mg (0.01 mmol, 10% mol) K-XIV. Konwersja
wyniosta 100%, przy 22% ee.

NH,
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R¢ = 0.12 (heksan/AcOEt 3:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.20 — 7.27 (m, 5H),
7.07 = 7.14 (m, 4H), 7.08 — 7.13 (m, 2H) 4.55 (br. s, 2H), 4.51 — 4.53 (m, 1H), 4.07 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 4.02 (d,J=14.0 Hz, 1H), 2.28 (d, J= 0.9 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) § 190.5,
157.5, 153.3, 141.0, 136.8, 133.3, 129.1, 129.0, 128.7, 127.3, 118.6, 114.2, 61.6, 39.0, 33.4, 18.5;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Cy;H;7CIN,O,S+H]" 397.0772, zmierzone 397.0780.

HPLC IA, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =204 nm; tr = 9.4 (gtéwny), 10.6

2-Amino-4-fenylo-5-[(fenylosulfanylo)karbonylo]-6-metylo-4 H-pirano-3-karbonitryl (32c¢)

Surowy produkt otrzymano zgodnie z procedura opisana powyzej
wykorzystujac 15.3 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 28¢g, 19.6 mg (0.10 mmol,

cn 1.0 equiv.) 13a oraz 5.9 mg (0.01 mmol, 10% mol) K-III. Konwersja
wyniosta 78%, przy 7% ee.

NH; .. . . ..
Surowy produkt otrzymano réwniez zgodnie z procedurg opisang powyzej

wykorzystujac 28.2 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 31a, 6.6 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) malononitrylu
oraz 6.0 mg (0.01 mmol, 10% mol) K-III. Konwersja wyniosta 100%, przy 14% ee.

R¢ = 0.06 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.33 — 7.39 (m, 5H),
7.27-"7.31 (m, 3H), 7.19 — 7.23 (m, 2H), 4.43 — 4.45 (m, 1H), 4.52 (br. s, 2H), 2.30 (d, /= 0.9 Hz,
3H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C20HisN2O>S+H]" 349.1005, zmierzone 349.1019
(zwigzek bardzo stabo si¢ jonizuje).

HPLC IC, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 239 nm; tr = 7.2, 8.8 (gléwny)

Addycja S-tioestrow do benzylidenoindano-1,3-dionu

K-IV (10% mol)
o] CH,Cla, Tpok 720

Ri SR,

R4 =Ac, R, =Bn, 12m
28i R4 =Ac, R, =Ph, 13a
R; = COSBn, R, = Bn, 28j
R; = COSPh, R, = Ph, 28k

23.3 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 28i i 6.3 mg (0.01 mmol, 10% mol) K-IV zawieszono w 0.7 ml
suchego dichlorometanu. Po 15 minutach mieszania dodano donor (0.10 mmol, 1.0 equiv.) z 0.3 ml
dichlorometanu. Mieszano w temperaturze pokojowej monitorujgc postep reakcji za pomocg analizy
TLC przez 72 godziny. Mieszaning przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego (15 g)
przemywajac 80 ml octanu etylu. Odparowano rozpuszczalnik poddajgc analizie otrzymany surowy
produkt.
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= R, :AC, R, =Bn

W reakcji 23.3 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 28i, 20.5 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 12m oraz 6.3 mg
(0.01 mmol, 10% mol) K-IV otrzymano mieszaning produktu addycji 33a oraz produktu addycji
z nastgpcza eliminacja grupy tioestrowej 34a w stosunku 60 : 40 molowo. Konwersja 59%.

2-{2-[(Benzylosulfanylo)karbonylo]-1-fenylobutylo-3-okso}-2,3-dihydro-1H-indeno-1,3-dion
(33a)

dr.=2:1

Dla obu diastereoizomerow: Ry = 0.07 (heksan/AcOEt 5:1 v:v);
"HNMR (400 MHz, CDCl; + TMS) 6 5.36 (d, /= 12.1 Hz, 1H, 2. diast.),
5.27 (d, J = 11.9 Hz, 1H, gt. diast.), 4.50 (dd, J = 12.2, 3.9 Hz, 1H,
2. Diast.), 4.45 (dd, J=11.9, 4.7 Hz, 1H, gt. diast.), 4.23 (d, /= 13.7 Hz,
1H, 2. Diast.), 4.41 (d, J = 13.7 Hz, 1H, 2. Diast.), 3.98 (d, J = 14.1 Hz, 1H, gt. diast.), 3.89
(d, J=14.1 Hz, 1H, gt. diast.), 3.47 (d, J=4.6 Hz, 1H, gt. diast.), 3.32 (d, /= 3.9 Hz, 1H, 2. diast.),
2.44 (s, 3H, gt. diast.), 2.01 (s, 3H, 2. diast.), protony czesci aromatycznej trudne do interpretacji
(28H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2;H2,04S+Na]™ 465.1131, zmierzone 465.0905
(Am = -49 ppm).

2-(1-Fenylobutylo-3-0kso)-2,3-dihydro-1H-indeno-1,3-dion (34a)

Rr = 0.04 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS)
6 7.84 —7.87 (m, 1H), 7.78 — 7.81 (m, 1H), 7.67 — 7.74 (m, 2H), 7.09 — 7.18
(m, 4H), 7.03 — 7.08 (m, 1H), 4.06 — 4.12 (m, 1H), 3.63 (dd, J = 18.1, 9.4 Hz,
1H), 3.46 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 18.1, 5.7 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H);
BC APTNMR (101 MHz, CDCI; + TMS) 6 207.4 (Cv), 200.6 (C1v), 199.5 (C1v),
142.7 (Cw), 142.4 (Cw), 140.3 (Cw), 135.49, 135.47, 128.5, 128.4, 127.2, 123.0, 122.9, 56.7, 45.8
(CH»), 39.4, 30.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CioH;sOs+Na]" 315.0992, zmierzone
315.1037 (Am = 14 ppm).

HPLC IE, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 223 nm; tr = 18.3, 19.5 (gléwny)

Nie zmierzono nadmiaru enancjomerycznego ze wzgledu na naktadanie sie produktow na HPLC.

= R, :AC, RzZPh

W reakcji 23.4 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 28i, 19.5 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 13a oraz 6.2 mg
(0.01 mmol, 10% mol) K-IV otrzymano $ladowe ilosci produktu addycji 33b oraz gtéwnie produkt
addycji z nastgpcza eliminacjg grupy tioestrowej 34a (22% ee). Konwersja 85%.

2-{1-Fenylobutylo-2-|(fenylosulfanylo)karbonylo]-3-okso}-2,3-dihydro-1H-indeno-1,3-dion
(33b)

Otrzymano zbyt malq ilos¢ produktu wlasciwego, Zeby poprawnie oznaczy¢
pasma widma NMR.

HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisH2004S+Na]® 415.0975,
zmierzone 415.1037 (Am = 15 ppm).
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= R, = COSBn, R, =Bn

W reakcji 23.5 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 28i, 31.5 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) ditiomalonianu
di-S-benzylu oraz 6.4 mg (0.01 mmol, 10% mol) K-IV otrzymano gtownie produkt addycji 33c.
Konwersja 59%.

2-[3-(Benzylosulfanylo)-2-[(benzylosulfanylo)karbonylo]-3-okso-1-fenylopropylo]-2,3-
dihydro-1H-indeno-1,3-dion (33c)

Rf = 0.12 (heksan/AcOEt 5:1 viv); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3 + TMS) 6 7.84 — 7.88 (m, 1H), 7.65 —7.77 (m, 3H), 7.19 - 7.27
(m, 5H), 7.08 — 7.17 (m, 5H), 7.00 — 7.06 (m, 3H), 6.81 — 6.86
(m, 2H), 5.39 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.58 (dd, J = 12.0, 4.0 Hz, 1H),
422 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.99
(d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.32 (d, J = 4.0 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz,
CDCl; + TMS) 6 199.9, 197.8, 192.4, 191.2, 142.4, 142.3, 136.4, 136.3, 135.7, 135.6, 135.5, 129.2,
128.9, 128.7, 128.5, 128.42, 128.36, 127.6, 127.4, 127.1, 123.1, 122.9, 68.8, 55.0, 44.7, 34.2, 33.5;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C33H2604S:+Na]* 573.1165, zmierzone 573.0988
(Am =-31 ppm).

= R;=COSPh, R, =Ph

W reakcji 23.5 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 28i, 28.8 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) ditiomalonianu
di-S-fenylu oraz 6.5 mg (0.01 mmol, 10% mol) K-IV otrzymano mieszaning produktu addycji 33d
oraz produktu addycji (47% ee) z nastepcza eliminacjg grupy tioestrowej 34b w stosunku 56 : 44
molowo. Konwersja 55%.

2-[1-Fenylo-3-(fenylosulfanylo)-2-[(fenylosulfanylo)karbonylo]-3-oksopropylo]-2,3-dihydro-
1H-indeno-1,3-dion (33d)

R¢ = 0.09 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS)
5 554 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 11.9, 4.1 Hz, 1H), 3.51
(d, J = 4.1 Hz, 1H), protony czesci aromatycznej trudne do interpretacji
(19H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C31H204S>+Na]" 545.0852,
zmierzone 545.0866.

HPLC IE, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =223 nm; tr = 21.0, 24.9 (gtéwny), 47% ee

2-[1-Fenylo-3-(fenylosulfanylo)propylo]-3-okso-2,3-dihydro-1H-indeno-1,3-dion (34b)

R = 0.09 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS)
54.17 (ddd, J=8.9, 6.5,3.9 Hz, 1H), 3.81 (dd, /= 16.2, 8.9 Hz, 1H), 3.48
(d, J = 3.9 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 16.2, 6.5 Hz, 1H), protony czesci
aromatycznej trudne do interpretacji (14H); HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [C31H2204S>+Na]* 545.0852, zmierzone 545.0866.
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Addycja sulfa-Michaela 1,4-ditiano-2,5-diolu do benzylidenowej pochodnej S-tioestru kwasu
acetylotiooctowego

o 0 /@ o, s K-IV (10% mol) e
| S . \[ j\ CHaCly, Tpow 720 o *(i SPh
s~ “OH s* Ph
35

31a

28.2 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 31a i 6.3 mg (0.01 mmol, 10% mol) K-IV zawieszono w 1.0 ml
suchego dichlorometanu. Po 15 minutach mieszania dodano 15.3 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.)
1,4-ditiano-2,5-diolu. Mieszano w temperaturze pokojowej monitorujgc postep reakcji za pomoca
analizy TLC przez 48 godzin. Mieszaning przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego
(15 g) przemywajac 100 ml octanu etylu. Odparowano rozpuszczalnik poddajac analizie otrzymany
surowy produkt.

1-{2-fenylo-3-[(fenylosulfanylo)karbonylo]-4-hydroksytiolan-3-ylo}etan-1-on (35)

A 0 Rr = 0.37 (heksan/AcOEt 3:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS)

HO SPh § 5.94 — 5.97 (m, 1H), 4.89 (s, 1H), 3.41 (dd, J = 14.3, 3.2 Hz, 1H), 3.29 — 3.33

f&Ph (m, 1H), 2.06 (s, 3H), protony czesci aromatycznej trudne do interpretacji (10H);
HRMS nie zmierzono ze wzgledu na wysokq fragmentacje zwigzku.

HPLC IE, 9:1 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 205 nm; tr = 15.6 (gtéwny), 17.8, 46% ee

4.1.5. Pozostale reakcje addycji Michaela

Substraty 36a**, 36b*°, 36¢*, 36d°*’, 36e'*, 36f*®' otrzymano zgodnie z procedurami

literaturowymi.
CN
| 0 | S
00
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4-Fenylo-2-hydroksy-9-metylo-2H,3H,4H,9H-tiopirano[2,3-b]indolo-2-karboksylan metylu
37

K-IV (10% mol)

O
H,Cly, T, 24 h
N
\ O

36a 2a

19.0 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 2a i 6.4 mg (0.01 mmol, 10% mol) K-IV zawieszono w 0.8 ml
suchego dichlorometanu. Po 15 minutach mieszania dodano 16.3 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 36a
z 0.2 ml dichlorometanu. Mieszano w temperaturze pokojowej monitorujac postep reakcji za pomoca
analizy TLC przez 24 godzin. Mieszaning przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego
(15 g) przemywajac 100 ml octanu etylu. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu
w gradiencie od 7:1 do 4:1 objetosciowo jako eluent otrzymujac 29.3 mg (83%, 44% ee) produktu
jako bialy bezpostaciowy osad.

R = 0.12 (heksan/AcOEt 5:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.26 — 7.35 (m, 5H),
7.20 — 7.24 (m, 1H), 7.03 — 7.08 (m, 1H), 6.77 — 6.82 (m, 1H), 6.52 — 6.57 (m, 3H), 4.48
(dd, J=11.4, 6.3 Hz, 1H), 3.95 (d, J= 1.3 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 2.50 — 2.62 (m, 2H);
BC APTNMR (101 MHz, CDCl; + TMS) 8 172.4 (Crv), 144.1 (Civ), 137.8 (Cwv), 128.7, 128.6, 127.0
(Cw), 126.9, 120.6, 119.4, 119.1, 108.2, 107.6 (Cw), 82.7 (Cwv), 54.0, 43.2 (CH»), 37.5, 30.0;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C20H19NO3S+H]* 354.1158, zmierzone 354.1170.

HPLC IA, 8:2 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =233 nm; tr = 10.9 (gléwny), 14.4

2-Amino-4-fenyl-9-metylo-4H,9 H-tiopirano[2,3-b]indolo-3-karbonitryl (38)

K12 (10% mol)
ms . OV CH,Cly, oo 24 h
N CN

15.4 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 28g i 5.6 mg (0.01 mmol, 10% mol) K12 zawieszono w 1.0 ml
suchego dichlorometanu. Po 15 minutach mieszania dodano 16.4 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 36a.
Mieszano w temperaturze pokojowej monitorujac postep reakcji za pomoca analizy TLC przez
24 godziny. Mieszaning przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego (15 g) przemywajac
100 ml octanu etylu. Odparowano rozpuszczalnik poddajac analizie otrzymany surowy produkt.

R¢ = 0.11 (heksan/AcOEt 3:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.13 — 7.37 (m, 8H),
6.99 — 7.04 (m, 1H), 5.12 (s, 1H), 4.59 (br. s, 2H), 3.71 (s, 3H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C1oHsN3S+H]" 318.1059, zmierzone 318.1065.

HPLC IA, 85:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 233 nm; tr = 9.4, 13.6 (gtowny), 5% ee
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1,4-Difenylo-6-hydroksy-3-metylo-1H,4H,5SH,6 H-tiopirano|2,3-c|pirazolo-6-karboksylan
metylu (39)

K12 (10% mol)
o CHoCly, Tpok, 48 h
WS . WOMe
N~
N konw. 100%
Ph o

19.1 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 2a i 5.5 mg (0.01 mmol, 10% mol) K12 zawieszono w 1.0 ml
suchego dichlorometanu. Po 15 minutach mieszania dodano 19.0 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 36c¢.
Mieszano w temperaturze pokojowej monitorujac postep reakcji za pomoca analizy TLC przez
48 godzin. Mieszaning przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego (15 g) przemywajac 100
ml octanu etylu. Odparowano rozpuszczalnik poddajac analizie otrzymany surowy produkt.

R¢ = 0.20 (heksan/AcOEt 3:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) § 7.48 — 7.52 (m, 2H),
7.40 —7.46 (m, 3H), 7.25 - 7.37 (m, 5H), 4.26 (dd, J=11.5, 6.4 Hz, 1H), 3.94 (s, 1H), 3.84 (s, 3H),
2.45-2.57 (m, 2H), 1.71 (s, 3H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2;H2N203S+H]" 381.1267,
zmierzone 381.1259.

HPLC IA, 85:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A =254 nm; tr = 7.4, 8.3, racemat

6-Amino-1,4-difenylo-3-metylo-1H,4H-tiopirano|2,3-c]pirazolo-5-karbonitryl (40)
K12 (10% mol)

\'/5:3 . - CN CHyCla, Took, 48 h
N‘N CN

Ph konw. 100%

36¢ 28¢g

15.5 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 28g i 5.5 mg (0.01 mmol, 10% mol) K12 zawieszono w 1.0 ml
suchego dichlorometanu. Po 15 minutach mieszania dodano 19.1 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 36c¢.
Mieszano w temperaturze pokojowej monitorujagc postep reakcji za pomocg analizy TLC przez
24 godziny. Mieszaning przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego (15 g) przemywajac
100 ml octanu etylu. Odparowano rozpuszczalnik poddajac analizie otrzymany surowy produkt.

R¢=0.13 (heksan/AcOEt 3:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.23 — 7.62 (m, 10H), 4.81
(s, 1H), 4.54 (br. s, 2H), 2.07 (s, 3H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C20H1sN4S+H]" 345.1168,
zmierzone 345.1176.

HPLC IA, 85:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 254 nm; tr = 6.8 (gtowny), 7.9, 5% ee
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3-Amino-1-fenylo-1H-benzo|[f|chromeno-2-karbonitryl (41)

K-X (20% mol)

OH CN
. X 4 AMS, CH,Cly, Took
CN

28g

Wykorzystano procedure literaturowg.*?°

15.5 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 28g i 4.5 mg (0.01 mmol, 10% mol) K-X zawieszono w 1.0 ml
suchego dichlorometanu z 30.9 mg sit molekularnych 4 A. Po 15 minutach mieszania dodano
14.4 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) 2-naftolu. Mieszano w temperaturze pokojowej monitorujac postep
reakcji za pomocg analizy TLC przez 72 godziny. Mieszaning przepuszczono przez warstwe zelu
krzemionkowego (15 g) przemywajac 100 ml octanu etylu. Odparowano rozpuszczalnik poddajac
analizie otrzymany surowy produkt (59% ee).

Widma oraz wlasciwosci fizyczne zgadzaty sie z danymi literaturowymi.*2°

4.2. Donory wiazania wodorowego w reakcjach C-H aktywacji
4.2.1. Synteza substratow do otrzymywania ligandow

Synteza sulfonamidéw pochodnych kwasu cyjanobenzenosulfonowego i
3-pirydylosulfonowego (S7a - S7¢)

1. RSO,CI
EtsN, CH,Cl,

NH, 2. HCI, H,0, MeOH
Sciezka | O’

“NHBoc

RSO,CI

NH; EtsN, CH,Cl, R
Sciezka Il O —_— s”

“NH, L 02

“NH,

Sciezka I: 1.072 g (5.00 mmol, 1.0 equiv.) (1R,2R)-N-Boc-1,2-diaminocykloheksanu i 1.05 ml
(7.50 mmol, 1.5 equiv.) trietyloaminy rozpuszczono w 50 ml suchego dichlorometanu. Mieszaning
ochtodzono w tazni lodowo-wodnej i powoli dodawano chlorek sulfonowy (5.25 mmol, 1.05 equiv.).
Mieszano pozwalajac powoli ogrzac si¢ do temperatury pokojowej przez 24 godziny. Odparowano
rozpuszczalnik, a pozostatosci rozmieszano w 25 ml octanu etylu i 25 ml nasyconego roztworu
wodoroweglanu sodu. W razie niecatkowitego zaniku zmetnienia fazy organicznej dodano kilka
mililitréw chloroformu. Wytrzasano, rozdzielono fazy, faz¢ wodng ekstrahowano 25 ml octanu etylu.
Potaczone fazy organiczne suszono bezwodnym siarczanem sodu i odparowano. Otrzymany osad
bez oczyszczania rozpuszczono w 40 ml metanolu. Powoli wkroplono 10 ml stezonego kwasu
solnego i mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Zalkalizowano do odczynu lekko
zasadowego za pomocg roztworu amoniaku w wodzie. Odparowano rozpuszczalniki. Pozostatosci
rozmieszano w 50 ml dichlorometanu i 50 ml wody z dodatkiem okoto 5 g NaOH. Wytrzasano,
rozdzielono fazy, fazg wodng ekstrahowano 2x25 ml dichlorometanu. Potaczone ekstrakty suszono
bezwodnym siarczanem sodu i odparowano rozpuszczalnik. Otrzymane pozostalo$ci oczyszczano
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chromatograficznie na zelu krzemionkowym wykorzystujagc mieszaning chloroformu i metanolu
otrzymujac sulfonamidy jako oleje.

Sciezka II: 571 mg (5.00 mmol, 1.0 equiv.) (1R,2R)-1,2-diaminocykloheksanu i 1.05 ml (7.50 mmol,
1.5 equiv.) trietyloaminy rozpuszczono w 25 ml suchego dichlorometanu. Mieszaninge ochtodzono
w tazni lodowo-wodnej i powoli dodawano roztwor chlorku sulfonowego (5.00 mmol, 1.0 equiv.)
w 25 ml dichlorometanu. Mieszano pozwalajac powoli ogrza¢ si¢ do temperatury pokojowej przez
24 godziny. Odparowano rozpuszczalnik, a pozostatosci rozmieszano w 50 ml octanu etylu i 50 ml
nasyconego roztworu wodoroweglanu sodu. Wytrzasano, rozdzielono fazy, faze wodng
ekstrahowano 2x50 ml octanu etylu. Potagczone fazy organiczne suszono bezwodnym siarczanem
sodu 1 odparowano. Otrzymane pozostalosci oczyszczano chromatograficznie na zelu
krzemionkowym wykorzystujac mieszaning chloroformu i metanolu, otrzymujac sulfonamidy jako
oleje.

N-[(1R,2R)-2-aminocykloheksylo]-3-cyjanofenylo-1-sulfonamid (S7a)

Substrat otrzymano wykorzystujac 1.072 g (5.00 mmol, 1.0 equiv.) N-Boc-

H
O’N‘S/QCN (1R,2R)-1,2-diaminocykloheksanu, 1.06 g (5.25 mmol, 1.0 equiv.) chlorku

, 02 3-cyjanobenzenosulfonowego 1 1.05 ml (7.50 mmol, 1.5 equiv.)

NH; trietyloaminy w Sciezce I. Uzyskano po oczyszczaniu chromatograficznym
(CHC1:/MeOH 10% do 20%) 491 mg (43%) produktu jako mlecznobialy olej. W Sciezce IT (856 mg
(7.50 mmol, 1.0 equiv.) (1R,2R)-1,2-diaminocykloheksanu, 1.512 g (7.50 mmol, 1.0 equiv.) chlorku
3-cyjanobenzenosulfonowego i 1.60 ml (11.25 mmol, 1.5 equiv.) trietyloaminy) otrzymano 1.690 g

(81%) produktu.

R¢= 0.20 (CHCI3/MeOH 4:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 8.20 — 8.23 (m, 1H), 8.17
(d, J=7.0 Hz, 1H), 7.84 — 7.87 (m, 1H), 7.67 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 2.93 (br. s, 3H), 2.74 (br. s, 1H),
2.48 (br. s, 1H), 1.93 —2.02 (m, 1H), 1.77 — 1.92 (m, 1H), 1.58 — 1.73 (m, 2H), 1.07 — 1.32 (m, 4H);
BC APTNMR (101 MHz, CDCl;5) 8 142.9 (Cyv), 135.7, 131.2,130.8, 130.3, 117.4 (CN), 113.7 (Cw),
60.1, 54.7, 35.7 (CHy), 32.6 (CH,), 24.7 (CH), 1C niewidoczne; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [C13H;7N30,S+H]* 280.1114, zmierzone 280.1119.

N-[(1R,2R)-2-aminocykloheksylo]-3-pirydylo-1-sulfonamid (S7b)

H /@ Substrat otrzymano wykorzystujac 1.072 g (5.00 mmol, 1.0 equiv.) N-Boc-

Nog- N (1R,2R)-1,2-diaminocykloheksanu, 0.63 ml (5.25 mmol, 1.0 equiv.) chlorku
O 0, 3-pirydylosulfonowego i 1.05 ml (7.50 mmol, 1.5 equiv.) trietyloaminy

NH; w Sciezce I. Uzyskano po oczyszczaniu chromatograficznym (CHCly/MeOH
25%) 380 mg (30%) produktu jako mlecznobiaty olej. W Sciezee IT (571 mg (5.00 mmol, 1.0 equiv.)
(1R,2R)-1,2-diaminocykloheksanu, 0.60 ml (5.00 mmol, 1.0 equiv.) chlorku 3-pirydylosulfonowego
1 1.05 ml (7.50 mmol, 1.5 equiv.) trietyloaminy) otrzymano 465 mg (37%) produktu.

R¢=0.20 (CHCly/MeOH 4:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) § 9.11 — 9.14 (m, 1H), 8.80
(dd, J=4.8, 1.4 Hz, 1H), 8.22 — 8.29 (m, 1H), 7.45 — 7.50 (m, 1H), 3.71 (br. s, 3H), 2.78 — 2.90
(m, 1H), 2.51 — 2.66 (m, 1H), 1.92 — 2.06 (m, 1H), 1.72 — 1.82 (m, 1H), 1.56 — 1.71 (m, 2H),
1.09 — 1.31 (m, 4H); 3C APT NMR (101 MHz, CDCls) & 153.2, 148.1, 137.8 (Cv), 135.0, 123.9,
60.0, 54.7, 35.3 (CH,), 32.6 (CHa), 24.8 (CHa), 24.7 (CH,); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla
[C] 1H|7N3028+H]* 256. 11 14, zmierzone 256.1 123.
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N-|(1R,2R)-2-aminocykloheksylo]-2-cyjanofenylo-1-sulfonamid (S7c)

H Substrat otrzymano wykorzystujac 571 mg (5.00 mmol, 1.0 equiv.) (1R,2R)-1,2-

Nig diaminocykloheksanu, 1.007 g (5.00 mmol, 1.0 equiv.) chlorku
@ O; N 2-cyjanobenzenosulfonowego 1 1.05 ml (7.50 mmol, 1.5 equiv.) trietyloaminy
‘NH,

w Sciezce II. Uzyskano 1.326 g (95%) produktu jako mlecznobiaty olej, ktory
wykorzystano w dalszych syntezach bez dodatkowego oczyszczania.

R = 0.09 (CHCIs/MeOH 2:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 8.04 — 8.08 (m, 1H),
7.56 —7.63 (m, 2H), 7.51 — 7.54 (m, 1H), 5.08 (br. s, 3H), 3.06 — 3.15 (m, 1H), 2.78 — 2.88 (m, 1H),
2.12 -2.19 (m, 1H), 1.84 — 1.92 (m, 1H), 1.71 — 1.79 (m, 1H), 1.63 — 1.71 (m, 1H), 1.42 — 1.56
(m, 2H), 1.22 - 134 (m, 1H), 1.01 — 1.14 (m, 1H); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C13H17N30,S+H]" 280.1114, zmierzone 280.1114.

Synteza monoamidéw kwasu kwadratowego S8a — S8h

o) o) MeOH j\;ﬁ
X
j;/( . HZN% Too 18 h v N,
MeO OMe “R / \\
R
n=0,1

Monoamidy kwasu kwadratowego zostaty przygotowane zgodnie z w niewielkim stopniu zmieniong
procedurg literaturowa*®”:

3,4-Dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dion (3.126g, 22.0 mmol, 1.1 equiv.) rozpuszczono w 20 ml
metanolu. Wkroplono roztwér aminy lub aniliny (20.0 mmol, 1.0 equiv.) w 20 ml metanolu
i mieszano w temperaturze pokojowej przez 48 godzin. Ochlodzono do -20 °C, przesaczono
1 przemyto niewielkimi porcjami zimnego metanolu otrzymujac monoamidy jako bezpostaciowe
osady z r6znymi wydajno$ciami, ktore nie wymagaly dalszego oczyszczania.

3-[(2-fluorofenylo)amino]-4-metoksycyklobut-3-eno-1,2-dion (S8a)

0 o Substrat otrzymano wykorzystujac 2.345 g (16.5 mmol, 1.1 equiv.)

j\;/( 3,4-dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i 1.667 g (15.0 mmol, 1.0 equiv.)

MeO H 2-fluoroaniliny. Uzyskano 3.213 g (97%) produktu jako zotty bezpostaciowy
F osad.

"H NMR (400 MHz, CDsSOCDs, 333K) 6 10.51 (s, 1H), 7.33 — 7.40 (m, 1H), 7.17 — 7.31 (m, 3H),
4.32 (s, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CDsSOCDs, 333K) & 188.1 (br., Crv), 184.7 (Cr), 179.1
(Cw), 170.5 (Cw), 1549 (d, Jcr = 246 Hz, -CF), 127.1 (d, Jocr = 7.4 Hz), 1254, 125.2
(d, Jor=12.4 Hz, Cy), 124.6 (d, Jor = 3.8 Hz), 116.0 (d, Jc.r = 19.1 Hz), 60.5; ’F NMR (376 MHz,
CDsSOCD;, 333K) o -124.8 - -124.7 (m, 1F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C11HsFNOs+H]" 222.0561, zmierzone 221.0573.
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3-[(2-metoksyfenylo)amino]-4-metoksycyklobut-3-eno-1,2-dion (S8b)

0 o Substrat otrzymano wykorzystujac 1.563 g (11.0 mmol, 1.1 equiv.)
j\;ﬁ 3,4-dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i 1.232 g (10.0 mmol, 1.0 equiv.)
MeO ” o-anizydyny. Uzyskano 1.891 g (81%) produktu jako biaty bezpostaciowy osad.

MeO I NMR (400 MHz, CDsSOCDs, 333K) § 9.97 (s, 1H), 7.17 — 7.25 (m, 2H),
7.07 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 6.94 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 4.30 (s, 3H), 3.81 (s, 3H);
BCAPTNMR (101 MHz, CD;SOCD3, 333K) § 184.3 (br., C1v), 178.5 (Crv), 170.7 (Crv), 152.2 (Cw),
127.0, 125.8 (Cw), 124.3, 120.3, 111.8, 60.3, 55.6, 1C cze¢$ci amidu kw. kwadr. niewidoczny; HRMS
(ESI-TOF) m/z obliczone dla [C12H;i1NO4+H]" 234.0761, zmierzone 234.0774.

3-[(3-metoksyfenylo)amino]-4-metoksycyklobut-3-eno-1,2-dion (S8c)

Substrat otrzymano wykorzystujac 2.344 g (16.5 mmol, 1.1 equiv.)

0] O

j\;( 3,4-dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i 1.847 g (15.0 mmol, 1.0 equiv.)
MeO N m-anizydyny. Uzyskano 3.209 g (81%) produktu jako jasnozolty
O

Me  bezpostaciowy osad.

Wiasciwosci fizyczne i widma NMR zgadzaty si¢ z danymi literaturowymi.*6?

3-[(4-fluorofenylo)amino]-4-metoksycyklobut-3-eno-1,2-dion (S8d)

Substrat otrzymano wykorzystujac 3.126 g (22.0 mmol, 1.1 equiv.)

(0] o}
j\;ﬁ /O/F 3,4-dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i 2.222 g (20.0 mmol, 1.0 equiv.)
MeO H 4-fluoroaniliny. Uzyskano 4.084 g (92%) produktu jako jasnoszary
bezpostaciowy osad.

Wiasciwosci fizyczne i widma 'H oraz 1*C NMR zgadzaly si¢ z danymi literaturowymi.*¢®

F NMR (376 MHz, CD;SOCD3, 333K) & —118.8 (br. s, 1F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C11HsFNOs;+H]" 222.0561, zmierzone 221.0543.

3-[(4-metoksyfenylo)amino]-4-metoksycyklobut-3-eno-1,2-dion (S8e)

0 o Substrat otrzymano wykorzystujac 1.563 g (11.0 mmol, 1.1 equiv.)

j:[ OMe 3.4-dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dionui 1.232 g (10.0 mmol, 1.0 equiv.)

MeO ”/O p-anizydyny. Uzyskano 2.208 g (95%) produktu jako jasnoszary
bezpostaciowy osad.

'H NMR (400 MHz, CD3SOCDs, 333K) & 10.47 (s, 1H), 7.22 — 7.31 (m, 2H), 6.88 — 6.96 (m, 2H),
4.36 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CD;SOCDs, 333K) & 188.1, 183.3, 177.9, 169.0,
156.2, 130.8, 121.3, 114.1, 60.1, 55.2; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C12H;i1NOs+H]*
234.0761, zmierzone 234.0740.
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3-[(3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)amino]-4-metoksycyklobut-3-eno-1,2-dion (S8f)

o) 0 CF3 Substrat otrzymano wykorzystujac 4.690 g (33.0 mmol, 1.1 equiv.)

j;/( 3.4-dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i 6.874 g (30.0 mmol, 1.0 equiv.)

MeO H 3,5-bis(trifluorometylo)aniliny. Uzyskano 8.370 g (82%) produktu jako
CFs  jasnozotty bezpostaciowy osad.

Wiasciwosci fizyczne i widma NMR zgadzaly si¢ z danymi literaturowymi. 463464

3-[(2,4-difluorofenylo)amino]-4-metoksycyklobut-3-eno-1,2-dion (S8g)

o) 0 Substrat otrzymano wykorzystujac 4.690 g (33.0 mmol, 1.1 equiv.)

j;/( F 3,4-dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i 3.873 g (30.0 mmol, 1.0 equiv.)

MeO H 2,4-difluoroaniliny. Uzyskano 3.866 g (54%) produktu jako jasnozotty
E bezpostaciowy osad.

'H NMR (400 MHz, CD3SOCDs, 333K) & 10.49 (s, 1H), 7.41 (td, J=9.1, 5.9 Hz, 1H), 7.27 — 7.35
(m, 1H), 7.05 — 7.14 (m, 1H), 4.31 (s, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CD3SOCDs, 333K) & 187.7
(br., Cv), 184.4 (Cw), 178.7 (Cw), 170.5 (Crv), 159.5 (dd, Jcr = 246, 11.8 Hz, C-F), 154.9
(dd, Jcr = 249, 13.0 Hz, C-F), 126.5 (dd, Jcr = 9.9, 2.0 Hz), 121.8 (dd, Jc.r = 12.0, 3.8 Hz, Cw),
111.2 (dd, Jer = 22.4, 3.9 Hz), 104.3 (dd, Jer = 27.1, 23.8 Hz), 60.2; ”F NMR (376 MHz,
CDs;SOCD;3, 333K) 6 —112.7 - =112.6 (m, 1F), —-119.6 (td, J = 9.7, 6.1 Hz, 1F); HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [C1H/F2NOs+H]" 240.0467, zmierzone 240.0471.

3-[(3,5-bis(trifluorometylo)benzylo)amino]-4-metoksycyklobut-3-eno-1,2-dion (S8h)

0 o Substrat otrzymano wykorzystujac 4.690 g (33.0 mmol, 1.1 equiv.)
j\;/( 3,4-dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dionui7.296 g (30.0 mmol, 1.0 equiv.)

MeO N’\I : oF 3,5-bis(trifluorometylo)benzyloaminy. Uzyskano 8.155 g (77%)
3

produktu jako jasnoszary bezpostaciowy osad.
FsC

Wiasciwosci fizyczne i widma NMR zgadzaly sie z danymi literaturowymi.*%

Synteza pochodnych 2-(2-aminoetoksy)-beznonitrylu — reakcja SxAr pochodnych
2-fluorobenzonitrylu (S9a — S9f, S10a — S10d)
0, i i R1
o g ]
N Zw., 0 °C—Tpok NH
HO/\F NH, |/ _ P b 2
R, R, CN |/ D
R, CN

Otrzymywanie amin przeprowadzono zgodnie z w niewielkim stopniu zmodyfikowang procedurg
368.

literaturowa
W suchej kolbie trojszyjnej umieszczono 110 ml suchego tetrahydrofuranu. Dodano 5.309 g (60%
w oleju mineralnym, 132 mmol, 2.2 equiv.) wodorku sodu. Mieszaning ochtodzono do 0 °C i powoli
dodano aminoalkohol (72 mmol, 1.2 equiv.). Mieszano 20 minut i po tym czasie wkroplono roztwor
pochodnej 2-fluorobenzonitrylu (60 mmol, 1.0 equiv.) w 40 ml suchego tetrahydrofuranu. Mieszano
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godzing w 0 °C, a potem w temperaturze pokojowej przez kolejne 18 godzin. Po zakonczeniu reakcji
monitorowanej przez analiz¢ TLC do mieszaniny powoli dodano 90 ml wody. Nastepnie dodano
90 ml eteru dietylowego, wytrzasano i rozdzielono fazy. Faze wodna ekstrahowano dodatkowo 2x90
ml eteru dietylowego, a potaczone ekstrakty suszono bezwodnym siarczanem sodu. Odparowano
rozpuszczalniki, produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel
krzemionkowy 1 mieszaning dichlorometanu i metanolu w gradiencie od 5% do 10% MeOH
otrzymujac aminy w roéznej postaci i z rdznymi wydajno$ciami.

2-(2-aminoetoksy)benzonitryl (S9a)

O\/\NH2 Substrat otrzymano wykorzystujac 7.267 g (60 mmol, 1.0 equiv.)
@ 2-fluorobenzonitrylu, 4.4 ml (72 mmol, 1.2 equiv.) 2-amionoetanolu i 7.040 g
(60% w oleju mineralnym, 176 mmol, 2.2 equiv.) wodorku sodu. Uzyskano
7.462 g (58%) produktu w postaci stomkowozottego oleju.

CN

R¢ = 0.20 (CHCI3/MeOH 10:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) § 7.50 — 7.58 (m, 2H),
6.96 — 7.04 (m, 2H), 4.11 (t, J= 5.1 Hz, 2H), 3.16 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 1.61 (s, 2H); '*C APT NMR
(101 MHz, CDCl3) & 160.6 (Crv), 134.5, 133.8, 121.1, 116.5 (CN), 112.5, 102.1 (Cr), 71.3 (CH>),
41.2 (CHz); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CoH10N,O+H]" 163.0866, zmierzone 163.0878.

2-(2-aminoetoksy)-4-metoksybenzonitryl (S9b)

MeO O\/\NH2 Substrat otrzymano wykorzystujac 1.000 g (6.62 mmol, 1.0 equiv.)

\©i 2-fluoro-4-metoksybenzonitrylu, 0.49 ml (7.94 mmol, 1.2 equiv.)
2-amionoetanolu i 0.635 g (60% w oleju mineralnym, 15.9 mmol,
2.4 equiv.) wodorku sodu. Uzyskano 1.234 g (97%) produktu w postaci lepkiego pomaranczowego
oleju.

CN

R¢=0.18 (CHCl3/MeOH 10:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
6.53 (dd, J= 8.6, 2.2 Hz, 1H), 6.46 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 4.07 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.15
(t, J=5.1 Hz, 2H), 1.51 (s, 2H); 3*C APT NMR (101 MHz, CDCl;) § 164.6 (Civ), 162.2 (C1v), 135.0,
116.9 (CN), 106.2, 99.5, 94.4 (Crv), 71.3 (CH>), 55.8, 41.2 (CH»); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C10H3N20>+H]* 193.0972, zmierzone 193.0999.

2-(2-aminoetoksy)-5-metoksybenzonitryl (S9c)

O ~Nn, Substrat otrzymano wykorzystujac 1.000 g (6.62 mmol, 1.0 equiv.)
2

o /@ 2-fluoro-5-metoksybenzonitrylu, 0.49 ml (7.94 mmol, 1.2 equiv.)
Me 2-amionoetanolu i 0.635 g (60% w oleju mineralnym, 15.9 mmol,
2.4 equiv.) wodorku sodu. Uzyskano 440 mg (35%) produktu w postaci lepkiego pomaranczowego
oleju.

CN

R¢=0.04 (CH,ClyMeOH 50:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) 8 7.04 — 7.10 (m, 2H), 6.91
(d, J= 9.0 Hz, 1H), 4.06 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.13 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 1.57 (s, 2H);
13C NMR (101 MHz, CDCls) § 155.1, 153.4, 120.9, 117.5, 116.3, 114.1, 102.4, 71.9, 56.0, 41.3;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1oH1sN,Ox+H]" 193.0972, zmierzone 193.0983.

302



2-(2-aminoetoksy)-4,5-dimetoksybenzonitryl (S9d)

2-fluoro-4,5-dimetoksybenzonitrylu, 0.40 ml (6.62 mmol, 1.2 equiv.)
2-amionoetanolu i 0.530 g (60% w oleju mineralnym, 13.3 mmol,
2.4 equiv.) wodorku sodu. Uzyskano 0.841 g (69%) produktu w postaci lepkiego pomaranczowego
oleju.

Meo:@io\/\NHz Substrat otrzymano wykorzystujac 1.000 g (5.52 mmol, 1.0 equiv.)

MeO CN

R¢=0.08 (CHCI3/MeOH 10:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 6.96 (s, 1H), 6.52 (s, 1H),
4.10 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.14 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 1.55 (s, 2H);
BC APT NMR (101 MHz, CDCl;) 8 157.1 (Civ), 154.2 (Cw), 143.5 (Civ), 117.0 (CN), 114.6, 98.1,
923 (Cw), 72.3 (CH»), 56.6, 56.3, 414 (CH:); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C11HsN2Os+H]* 223.1077, zmierzone 223.1091.

2-(2-aminoetoksy)-5-(trifluorometoksy)benzonitryl (S9e)

2-fluoro-5-(trifluorometoksy)benzonitrylu, 0.35 ml (5.85 mmol,
1.2 equiv.) 2-amionoetanolu i 0.468 g (60% w oleju mineralnym,
11.7 mmol, 2.4 equiv.) wodorku sodu. Uzyskano 979 mg (82%) produktu w postaci krzepngcego
oleju.

/@[O\/\NHz Substrat otrzymano wykorzystujac 1.000 g (4.88 mmol, 1.0 equiv.)
F4CO

CN

R¢ = 0.15 (CHCI3/MeOH 10:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.43 — 7.46 (m, 1H),
7.38 —7.43 (m, 1H), 6.99 (d, /= 9.1 Hz, 1H), 4.12 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.17 (t, ] = 5.1 Hz, 2H), 1.49
(s, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCl;3) 6 159.3, 142.0 (q, Jc.r = 2.2 Hz), 127.7 (m), 126.5 (m), 120.4
(q, Jer = 258 Hz), 114.9, 113.4, 103.1, 72.0, 41.1; 'F NMR (376 MHz, CDCls) & -58.56 — -58.53
(m, 3F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1oHoF3N2O,+H]" 247.0689, zmierzone 247.00703.

2-(2-aminoetoksy)-4-etoksy-3-fluorobenzonitryl (S9f)

F Substrat otrzymano wykorzystujac 1.000 g (5.46 mmol, 1.0 equiv.)

EtO\CEO\/\NHZ 4-etoksy-2,3-difluorobenzonitrylu, 0.31 ml (520 mmol, 1.2 equiv.)

2-amionoetanolu i 0.416 g (60% w oleju mineralnym, 10.4 mmol,

2.4 equiv.) wodorku sodu. Uzyskano 1.091 g (89%) produktu w postaci
rézowego amorficznego osadu.

CN

R¢=0.32 (CHCI3/MeOH 10:1 v:v); 'TH NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) 6 7.28 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz,
1H), 6.70 (dd, J = 8.8, 7.3 Hz, 1H), 4.31 (td, J = 5.0, 1.7 Hz, 2H), 4.16 (q, J = 7.0 Hz, 2H),
3.04 — 3.13 (m, 2H), 1.54 (s, 2H), 1.48 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 3*C NMR (101 MHz, CDCls) & 152.7
(d, Jer = 8.9 Hz), 149.8 (d, Jc.r = 10.2 Hz), 144.9 (d, Jc.r = 248 Hz), 128.6 (d, Jcr = 4.4 Hz), 116.0
(d, Je.r = 3.7 Hz), 108.5 (d, Jc.r = 1.5 Hz), 98.8 (d, Jcr = 3.3 Hz), 77.5 (d, Jcr = 5.8 Hz), 65.4, 42.1,
14.5; F NMR (376 MHz, CDCls) 6 -150.41 — -150.34 (m, 1F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C11H14FN2O,+H]" 225.1034, zmierzone 225.1047.
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Chiralne aminy S10a, S10b, S10c¢ i S10d przygotowano z ta samg procedura, ale zmniejszajac ilos¢
aminoalkoholu do 1.1 equiv. w stosunku do 2-fluorobenzonitrylu.

(8)-2-(2-amino-1-metyloetoksy)benzonitryl (S10a)

\K\NHz Substrat otrzymano wykorzystujac 1.211 g (10.0 mmol, 1.0 equiv.)
o) 2-fluorobenzonitrylu, 0.87 ml (11.0 mmol, 1.1 equiv.) (S)-1-amionopropan-2-ol
@ i 0.890 g (60% w oleju mineralnym, 22.0 mmol, 2.2 equiv.) wodorku sodu.

CN Uzyskano 1.420 g (81%) produktu w postaci stomkowozoéttego oleju.

Rf = 0.21 (CHCIs/MeOH 10:1 v:v); [a]p® = +63.5 (¢ 1.0, CH,Cl); 'H NMR (400 MHz,
CDCl; + TMS) 6 7.56 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.49 — 7.54 (m, 1H), 6.97 — 7.04 (m, 2H),
445 —4.54 (m, 1H), 3.03 (dd, /= 13.4, 7.1 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 13.4, 3.8 Hz, 1H), 1.62 (s, 2H),
1.35 (d, J = 6.2 Hz, 3H); '*C NMR (101 MHz, CDCls) 6 160.0, 134.3, 133.9, 120.9, 116.6, 113.9,
103.1, 77.6, 47.3, 17.0; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CioH12NO+H]" 177.1022, zmierzone
177.1029.

(8)-2-(2-amino-3-metylobutoksy)benzonitryl (S10b)

~ Substrat otrzymano wykorzystujac 1.211 g (10.0 mmol, 1.0 equiv.)

ﬁ?NHg 2-fluorobenzonitrylu, 1.23 ml (11.0 mmol, 1.1 equiv.) (S)-walinolu i 0.902 g (60%

o w oleju mineralnym, 22.0 mmol, 2.2 equiv.) wodorku sodu. Uzyskano 1.852 g
@[ (91%) produktu w postaci stomkowozottego oleju.

CN

Rf = 0.21 (CHCI:/MeOH 10:1 v:v); [a]p® = +32.3 (¢ 1.0, CH.CL); 'H NMR
(400 MHz, CDCl; + TMS) 6 7.50 — 7.58 (m, 2H), 6.96 — 7.03 (m, 2H), 4.10 (dd, /= 8.8, 3.8 Hz, 1H),
390 — 395 (m, 1H), 3.01 - 3.07 (m, 1H), 1.79 — 191 (m, 1H), 1.58 (s, 2H), 1.01
(d, J= 6.8 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCI3) § 160.7, 134.4, 133.7, 120.9, 116.4, 112.3, 102.1,
72.5, 55.7, 30.9, 19.4, 18.2; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Ci2H¢N.O+H]" 205.1335,
zmierzone 205.1346.

(5)-2-(2-amino-2-fenyloetoksy)benzonitryl (S10c)

Substrat otrzymano wykorzystujac 1.211 g (10.0 mmol, 1.0 equiv.)

© 2-fluorobenzonitrylu, 1.509 g (11.0 mmol, 1.1 equiv.) (S)-fenyloglicynolu i 0.893
: g (60% w oleju mineralnym, 22.0 mmol, 2.2 equiv.) wodorku sodu. Uzyskano
OhNHZ 2.184 g (92%) produktu w postaci stomkowozoltego amorficznego ciata stalego.

@[ Rf = 0.50 (CHCI:/MeOH 10:1 v:v); [a]p® = +51.0 (¢ 1.0, CH.Cl); 'H NMR

CN (400 MHz, CDCl; + TMS) 6 7.56 (dd, /= 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.46 — 7.52 (m, 3H),
7.36 —7.41 (m, 2H), 7.29 — 7.34 (m, 1H), 7.00 (td, J= 7.6, 0.8 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
4.53 (dd, J= 8.6, 3.6 Hz, 1H), 4.17 (dd, /= 8.7, 3.4 Hz, 1H), 4.02 (t, J= 8.6 Hz, 1H), 1.91 (s, 2H);
BC NMR (101 MHz, CDCl3) § 160.4, 141.1, 134.4, 133.7, 128.7, 128.0, 127.0, 121.1, 116.4, 112.3,
102.1, 74.8, 55.0; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisH4aN,O+H]" 239.1179, zmierzone
239.1184.
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(5)-2-(2-amino-3-fenylopropoksy)benzonitryl (S10d)

©\ Substrat S10d otrzymano wykorzystujac 1.211 g (10.0 mmol, 1.0 equiv.)
§ 2-fluorobenzonitrylu, 1.663 g (11.0 mmol, 1.1 equiv.) (S)-fenyloalaninolu i 0.876

; g (60% w oleju mineralnym, 22.0 mmol, 2.2 equiv.) wodorku sodu. Uzyskano
OK\NHZ 2.276 g (90%) produktu w postaci stomkowozoltego oleju.

©i R¢ = 0.38 (CHCI:/MeOH 10:1 v:v); [a]p® = +13.6 (¢ 1.0, CH.Cl); 'H NMR

CN (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.56 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J = 8.5, 7.5,
0.8 Hz, 1H), 7.29 — 7.34 (m, 2H), 7.21 — 7.26 (m, 3H), 7.01 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H), 6.91
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 8.7, 4.1 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 8.7, 6.6 Hz, 1H), 3.49 — 3.56
(m, 1H), 2.96 (dd, J = 13.4, 6.0 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 13.4, 7.9 Hz, 1H), 1.59 (s, 2H);
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 5 160.4, 138.1, 134.4, 133.7, 129.3, 128.7, 126.6, 121.0, 116.4, 112.4,
102.1, 73.0, 51.9, 40.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisH1sN.O+H]" 253.1335, zmierzone
253.1346.

Synteza pochodnych 4’-hydroksy-[1,1’-bifenylo]karboksynitrylu w reakcji Suzukiego
S11a—Sllc

Pd(PPhs),
N32C03
R pr OH DMF/H,0 OH
2N gH &\‘
CN

Pochodne 4’-hydroksy-[1,1’-bifenylo]karboksynitrylu otrzymano zgodnie z w niewielkim stopniu
zmodyfikowang procedurg literaturowa.*”

50 ml wody i 50 ml dimetyloformamidu umieszczono w kolbie cisnieniowej i odgazowano
w strumieniu argonu. Dodano 2.069 g (15.0 mmol, 1.5 equiv.) kwasu 4-hydroksyfenyloboronowego,
3.191 g (30.0 mmol, 3.0 equiv.) weglanu sodu, bromobenzonitryl (10.0 mmol, 1.0 equiv.) i 578 mg
(0.50 mmol, 5 %mol) tetrakis(trifenylofosfina)palladu (0). Zakrgcono probowke i mieszano w
temperaturze 110 °C przez 18 godzin. Mieszaning rozcienczono 100 ml wody i ekstrahowano
2x100 ml octanu etylu. Potgczone ekstrakty przemyto 2x100 ml nasyconej solanki i suszono
bezwodnym siarczanem sodu. Odparowano rozpuszczalnik, pozostatosci oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej na zelu krzemionkowym wykorzystujac mieszaning heksanu i octanu etylu
w gradiencie od 15% do 25% AcOEt. Otrzymano produkty jako bezpostaciowe osady z rdéznymi
wydajno$ciami.

4'-hydroksy-[1,1'-bifenylo]-2-karbonitryl (S11a)

OH Substrat otrzymano wykorzystujac 1.821 g (10.0 mmol, 1.0 equiv.)
O 2-bromobenzonitrylu, 2.069 g (15.0 mmol, 1.5 equiv.) kwasu
O 4-hydroksyfenyloboronowego, 3.191 g (30.0 mmol, 3.0 equiv.) weglanu sodu
CN 1 578 mg (0.50 mmol, 5 %mol) tetrakis(trifenylofosfina)palladu (0). Uzyskano
1.966 g (>99%) produktu jako biatego bezpostaciowego osadu.

'H NMR (400 MHz, CDsCOCD3) & 8.71 (s, 1H), 7.83 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.73 (td, J = 15.4,
1.3 Hz, 1H), 7.56 — 7.60 (m, 1H), 7.51 (td, J = 15.2, 1.2 Hz, 1H), 7.45 — 7.49 (m, 2H), 6.97 — 7.01
(m, 2H); *C NMR (101 MHz, CD;COCDs) § 159.0, 146.1, 134.6, 133.9, 131.0, 130.8, 130.5, 128.1,
119.4, 116.4, 111.7.
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Wtasciwosci fizyczne oraz widmo HRMS zgadzaty sie z danymi literaturowymi.?”

4'-hydroksy-[1,1'-bifenylo]-3-karbonitryl (S11b)

OH Substrat otrzymano wykorzystujac 1.822 g (10.0 mmol, 1.0 equiv.)
O 3-bromobenzonitrylu, 2.070 g (15.0 mmol, 1.5 equiv) kwasu

O 4-hydroksyfenyloboronowego, 3.179 g (30.0 mmol, 3.0 equiv.) weglanu sodu
1 578 mg (0.50 mmol, 5 %mol) tetrakis(trifenylofosfina)palladu (0). Uzyskano
CN 1.641 g (84%) produktu jako biatego bezpostaciowego osadu.

'"H NMR (400 MHz, CDsCOCD3) & 8.62 (s, 1H), 7.95 — 7.99 (m, 1H), 7.90 — 7.94 (m, 1H),
7.65 — 7.69 (m, 1H), 7.62 — 7.64 (m, 1H), 7.57 — 7.62 (m, 2H), 6.94 — 7.00 (m, 2H); *C NMR
(101 MHz, CD;COCD:3) ¢ 158.9, 143.0, 131.6, 130.82, 130.76, 130.7, 130.5, 129.1, 119.4, 116.8,
113.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C13HoNO-H] 194.0611, zmierzone 194.0611.

Wiasciwosci fizyczne zgadzaly sie z danymi literaturowymi. %

4'-hydroksy-4,5-dimetoksy-[1,1'-bifenylo]-2-karbonitryl (S11c)

OH Substrat otrzymano wykorzystujac 2.421 g (10.0 mmol, 1.0 equiv.)

MeO O 2-bromo-4,5-dimetoksybenzonitrylu, 2.070 g (15.0 mmol, 1.5 equiv.)

O kwasu 4-hydroksyfenyloboronowego, 3.180 g (30.0 mmol, 3.0 equiv.)

MeO CN weglanu  sodu i 577 mg  (0.50 mmol, 5% mol)

tetrakis(trifenylofosfina)palladu  (0). Uzyskano 2.511 g (98%) produktu jako biatego
bezpostaciowego osadu.

R¢ = 0.05 (heksan/AcOEt 3:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CD;COCDs) & 8.60 (s, 1H), 7.42 — 7.46
(m, 2H), 7.29 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.92 — 6.97 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.92 (s, 3H); *C NMR
(101 MHz, CD;COCD3) & 158.6, 153.9, 149.2, 140.6, 130.9, 130.7, 119.8, 116.21, 116.16, 113.5,
102.5, 56.5, 56.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisHisNOs+H]" 256.0968, zmierzone
256.0978.

Synteza pochodnych metanosulfonianu N-Boc-2-aminoetanolu S14a — S14¢

Zabezpieczanie grupy aminowej aminoalkoholi ugrupowaniem fert-butoksykarbonylowym (Boc)
przeprowadzono zgodnie z procedurg literaturowa®’® (S13a — S13c¢).

MsCI
Et;N
R CH20|2 R
0°C>T
* pok *
HO\/kNHBoc _— MSO\)\NHBOC
s13 s14

Boc-Aming S13 (15.0 mmol, 1.0 equiv.) rozpuszczono w 30 ml suchego dichlorometanu. Mieszaning
ochtodzono do 0 °C, powoli dodano 1.4 ml (18.0 mmol, 1.2 equiv.) chlorku kwasu
metanosulfonowego, a nastepnie 2.7 ml (19.5 mmol, 1.3 equiv.) trietyloaminy. Mieszano pozwalajac
na powolne ogrzanie si¢ mieszaniny do temperatury pokojowej w przeciagu 4 godzin. Rozcienczono
30 ml dichlorometanu, przemyto 60 ml nasyconego roztworu wodorowgglanu sodu i 60 ml nasyconej
solanki. Suszono bezwodnym siarczanem sodu i odparowano rozpuszczalnik nie przekraczajac
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temperatury tazni 40 °C. Pozostalosci szybko oczyszczono na kolumnie chromatograficznej
wykorzystujac zel krzemionkowy i 3% roztwor metanolu w dichlorometanie otrzymujac produkty
jako krzepnace oleje.

N-[2-(metanosulfonyloksy)etylo]-karbaminian zerz-butylu (S14a)

MsO_~\HBoc Substrat otrzymano wykorzystujac 2.722 g (16.9 mmol, 1.0 equiv.) N-Boc-2-

aminoetanolu, 1.96 ml (25.3 mmol, 1.5 equiv.) chlorku mesylui 3.8 ml (27.0 mmol,
1.6 equiv.) trietyloaminy. Uzyskano 3.645 g (90%) produktu jako bezbarwnego oleju, ktory krzepnat
ponizej temperatury 10 °C.

Wilasciwosci fizyczne, widma NMR i MS zgadzaly si¢ z danymi literaturowymi.*¢’

N-[(25)-1-(metanosulfonyloksy)-3-metylobut-2-ylo]-karbaminian zert-butylu (S14b)

~ Substrat otrzymano wykorzystujac 3.050 g (15.0 mmol, 1.0 equiv.) (S)-N-Boc-
Mso\/\NHBOC walinolu, 1.4 ml (18.0 mmol, 1.2 equiv.) chlorku mesylu i 2.7 ml (19.5 mmol,
1.3 equiv.) trietyloaminy. Uzyskano 3.713 g (88%) produktu jako bialego

bezpostaciowego ciata stalego.

Wihasciwosci fizyczne, widma NMR i MS zgadzaty sie z danymi literaturowymi.*¢®

N-[(25)-2-fenylo-1-(metanosulfonyloksy)etylo]-karbaminian zert-butylu (S14c)

Substrat otrzymano wykorzystujac 3.559 g (15.0 mmol, 1.0 equiv.) (S)-N-Boc-
© fenyloglicynolu, 1.4 ml (18.0 mmol, 1.2 equiv.) chlorku mesylu i 2.7 ml
(19.5 mmol, 1.3 equiv.) trietyloaminy. Uzyskano 4.434 g (94%) produktu jako
biatego bezpostaciowego ciata statego.

MsO_ _~
S~ NHBoc

Wiasciwosci fizyczne, widma NMR i MS zgadzaly si¢ z danymi literaturowymi.*

Synteza pochodnych 4’-(2-aminoetoksy) -[1,1'-bifenylo]karbonitrylu w reakcji Sn
S12a—S12e

Metoda z wykorzystaniem 2-bromo-N-Boc-etyloaminy (Metoda A):

OH

R K2C03° O\/\ NH BOC
NS +  Bra_-~ DMF, 65 °C R
| NHBoc — AN
2N R\'
s11 CN s12

W kolbie ci$nieniowej umieszczono 10 ml dimetyloformamidu, pochodng fenolu S11 (2.00 mmol,
1.0 equiv.), 494 mg (2.20 mmol, 1.1 equiv.) 2-bromo-N-Boc-etyloaminy i 345 mg (2.50 mmol,
1.25 equiv.) weglanu potasu. Zakrecono i mieszano w 65 °C przez 24 godziny. Dodano 25 ml wody
i ekstrahowano trzykrotnie 25 ml octanu etylu. Potaczone ekstrakty przemyto 25 ml 1M NaOH
1 2x25 ml nasyconej solanki. Suszono bezwodnym siarczanem sodu i odparowano rozpuszczalnik.
Pozostatosci oczyszczano na kolumnie chromatograficznej na zelu krzemionkowym wykorzystujac
mieszaning heksanu i octanu etylu w gradiencie od 15% do 20% AcOEt. Otrzymano produkty jako
bezpostaciowe osady z réznymi wydajnos$ciami.
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Metoda z wykorzystaniem pochodnych metanosulfonianu N-Boc-2-aminoetylu (Metoda B):

Cs,CO;3 R
OH DMF O\/QNHB
. R 65 °C/100 °C O oc
* —_——
O N MSO\)\NHBOC O
S11a s14 N srp

W kolbie ci$nieniowej umieszczono 50 ml dimetyloformamidu, 1.952 g (10.0 mmol, 1.0 equiv.) S11a,
ester metanosulfonowy N-Boc-aminoalkoholu (12.5 mmol, 1.25 equiv.) i 4.887 g (15.0 mmol,
1.5 equiv.) weglanu cezu. Zakrecono i mieszano w 65 °C przez 24 godziny. Dodano 130 ml wody
1 ekstrahowano trzykrotnie 130 ml octanu etylu. Potaczone ekstrakty przemyto 130 ml nasyconego
roztworu wodoroweglanu sodu i 130 ml nasyconej solanki. Suszono bezwodnym siarczanem sodu
1 odparowano rozpuszczalnik. Pozostato$ci oczyszczano na kolumnie chromatograficznej na zelu
krzemionkowym wykorzystujac mieszaning dichlorometanu i octanu etylu w gradiencie od 1% do
2% AcOEt. Otrzymano produkty jako bezpostaciowe osady z r6znymi wydajno$ciami.

Dla chiralnych pochodnych wprowadzono nastepujace zmiany:

1. Na poczatku dodano 1.0 equiv. mesylanu i 2.0 ekwiwalenty weglanu cezu.

2. Temperatura reakcji wyniosta 100 °C.

3. Po 3 godzinach mieszania dodano 0.5 ekwiwalentu mesylanu i po kolejnych 3 godzinach
dodano kolejne 0.5 ekwiwalentu mesylanu oraz 1.0 ekwiwalent weglanu cezu, jesli substrat
dalej byt obecny po analizie TLC.

4. Pozostawiono mieszajac w 100 °C przez kolejne 18 godzin.

Dalsza procedura zgodna z opisem metody B.

N-[2-({2'-cyjano-[1,1'-bifenylo]-4-ylo}oksy)etylo]-karbaminian zer-butylu (S12a)

o Substrat otrzymano metoda B wykorzystujac 1.953 g (10.0 mmol,
SN O>< 1.0 equiv.) S11a, 2.991 g (12.5 mmol, 1.25 equiv.) S14ai4.887 g

l O H (15.0 mmol, 1.5 equiv.) weglanu cezu. Uzyskano 3.203 g (95%)

produktu jako biatego bezpostaciowego osadu.
CN
R = 0.16 (heksan/AcOEt 3:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,

CD;COCDs) & 7.72 — 7.76 (m, 1H), 7.62 (dt, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.46 — 7.52 (m, 3H), 7.40
(dt,J=17.7, 1.1 Hz, 1H), 6.98 — 7.03 (m, 2H), 5.05 (br. s, 1H), 4.08 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.54 — 3.60
(m, 2H), 1.46 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CD3COCDs) 8 159.5, 156.0, 144.9, 133.8, 133.2, 130.8,
130.15, 130.08, 127.6, 118.5, 114.7, 110.9, 78.0, 67.0, 39.9, 27.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C20H22N,03+H]" 339.1703, zmierzone 339.1708.

N-12-({3'-cyjano-[1,1'-bifenylo]-4-ylo}oksy)etylo]-karbaminian zer-butylu (S12b)

o Substrat otrzymano metoda A wykorzystujac 391 mg (2.00 mmol,
O~ N)J\OX 1.0 equiv.) S11b, 494 mg (2.20 mmol, 1.1 equiv.) 2-bromo-N-Boc-

O H etyloaminy i 345 mg (2.50 mmol, 1.25 equiv.) weglanu potasu.

O Uzyskano 494 mg (73%) produktu jako biatego bezpostaciowego

ciala statego.
CN

R¢= 0.21 (heksan/AcOEt 3:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.80 — 7.82 (m, 1H), 7.74 — 7.78
(m, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.56 — 7.60 (m, 1H), 7.47 — 7.54 (m, 3H), 6.96 — 7.03 (m, 2H), 5.01 (br. s, 1H),
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4.08 (t,J=5.1 Hz, 2H), 3.51 — 3.62 (m, 2H), 1.46 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CD;COCD3) § 159.0,
155.9, 141.9, 131.6, 131.0, 130.2, 130.1, 129.6, 128.2, 118.9, 115.1, 112.9, 79.6, 67.3, 40.1, 28.4;
HRMS nie zmierzono.

N-[2-({2'-cyjano-4’,5’-dimetoksy-[1,1'-bifenylo]-4-ylo} oksy)etylo]-karbaminian tert-butylu
(S12¢)

0 Substrat otrzymano metoda A wykorzystujac 511 mg

O~ N)J\OX (2.00 mmol, 1.0 equiv.) S11c, 494 mg (2.20 mmol, 1.1 equiv.)

MeO O H 2-bromo-N-Boc-etyloaminy i 346 mg (2.50 mmol,

O 1.25 equiv.) weglanu potasu. Uzyskano 640 mg biatego

MeO CN bezpostaciowego ciata stalego jako mieszaning produktu
i substratu fenolowego o zawarto$ci 92% produktu na podstawie 'H NMR.

R¢=0.10 (heksan/AcOEt 3:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.45 — 7.50 (m, 2H), 7.14 (s, 1H),
6.97—7.01 (m, 2H), 6.90 (s, 1H), 5.04 (br. s, 1H), 4.07 (t, /= 5.0 Hz, 2H), 3.96 (s, 3H), 393 (s, 3H),
3.52 -3.61 (m, 2H), 1.47 (s, 9H); HRMS nie zmierzono.

N-[(25)-1-({2'-cyjano-[1,1'-bifenylo]-4-ylo} 0ksy)-3-metylobut-2-ylo]-karbaminian zert-butylu
(S12d)

~ o Substrat otrzymano metoda B wykorzystujac 586 mg (3.00 mmol,
O\/?\NJ\OX 1.0 equiv.) S11a, w sumie 1.688 g (6.00, 2.0 equiv.) S14b i w sumie
O H 2.932 ¢ (9.00 mmol, 3.0 equiv.) weglanu cezu. Uzyskano 951 mg

O (83%) produktu jako biatego bezpostaciowego osadu.

CN
R¢ = 0.54 (dichlorometan/metanol 99:1 v:v); [a]p?! = -48.6 (¢ 1.0,

CH,Cl,); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) & 7.74 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H), 7.61 (td, J = 7.7,
1.3 Hz, 1H), 7.46 — 7.53 (m, 3H), 7.40 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.98 — 7.03 (m, 2H), 4.84
(d,J=9.5Hz, 1H), 4.11 (dd, J=9.3, 3.3 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 9.3, 4.0 Hz, 1H), 3.68 — 3.78 (m, 1H),
1.98 — 2.09 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 159.3, 155.8, 145.1, 133.7, 132.8, 130.8, 130.0, 129.9, 127.1, 119.0, 114.7,
111.0, 79.3, 68.2, 552, 29.5, 284, 19.7, 18.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [Ca3H2sN,O3+Na]" 403.1992, zmierzone 403.2007.

N-[(25)-1-({2'-cyjano-[1,1'-bifenylo]-4-ylo} oksy)-2-fenyloetylo]-karbaminian tert-butylu
(S12e)

Substrat otrzymano metoda B wykorzystujac 586 mg (3.00 mmol,

© o 1.0 equiv.) S11a, w sumie 1.419 g (4.50, 1.5 equiv.) S14¢ i w sumie

Ov\ L >< 2.938 g (9.00 mmol, 3.0 equiv.) weglanu cezu. Uzyskano 905 mg

O ” © (73%) produktu, jako mieszaning wlasciwego produktu i produktu

O przegrupowania grupy fenylowej w pozycji 1, jako biatego
CN bezpostaciowego osadu.
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Reakcja odbezpieczania grupy aminowej, usuniecie grupy zert-butoksykarbonylowej (S15a —
S15d)

TFA/CH,Cl
.NHBoc 1:2,vv NH,

R —_— R
Substrat zabezpieczony grupa Boc (2.75 mmol) rozpuszczono w 8.6 ml suchego dichlorometanu.
Mieszaning ochtodzono do 0 °C w atmosferze argonu i powoli dodano 4.3 ml kwasu
trifluorooctowego. Mieszano w temperaturze pokojowej monitorujac postgp reakcji za pomoca
analizy TLC, zwykle trwato to 4 godziny. Odparowano rozpuszczalniki, pozostatosci ponownie
rozpuszczono w 35 ml dichlorometanu. Roztwor przemyto 35 ml nasyconego roztworu
wodoroweglanu sodu. Fazg wodna ekstrahowano 2x35 ml dichlorometanu. Potaczone ekstrakty
suszono bezwodnym siarczanem sodu i odparowano rozpuszczalnik. Pozostalo$ci oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej na zelu krzemionkowym wykorzystujac mieszaning dichlorometanu
i metanolu w gradiencie od 5% do 20% MeOH. Otrzymano produkty jako bezbarwne oleje z roznymi
wydajno$ciami.

O\/\NH2 Substrat otrzymano wykorzystujac 928 mg (2.75 mmol) S12a jako
O 663 mg (>99%) bezbarwnego oleju.

4'-(2-aminoetoksy)-[1,1'-bifenylo]-2-karbonitryl (S15a)

O R¢=0.26 (CH.Cl/MeOH 4:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS)
o 772 — 7.75 (m, 1H), 7.29 — 7.64 (m, 1H), 7.47 — 7.52 (m, 3H),

7.37—-17.42 (m, 1H), 7.01 — 7.04 (m, 2H), 4.05 (t, J= 5.1 Hz, 2H), 3.12 (t, /= 5.0 Hz, 2H), 1.62 (br.

s, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 159.4, 145.2, 133.8, 132.8, 130.7, 130.0, 129.9, 127.1,

119.0, 114.7, 111.0, 70.1, 41.4; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisHisN>O+H]" 239.1179,

zmierzone 239.1179.

CN

4'-(2-aminoetoksy)-[1,1'-bifenylo]-3-karbonitryl (S15b)

O\/\NH2 Substrat otrzymano wykorzystujac 524 mg (1.55 mmol) S12b jako
O 335 mg (91%) bezbarwnego oleju.

O R = 0.23 (CH,CL/MeOH 4:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS)

N § 7.81 — 7.82 (m, 1H), 7.75 — 7.78 (m, 1H), 7.56 — 7.59 (m, 1H),

7.47 - 7.53 (m, 3H), 6.99 — 7.03 (m, 2H), 4.04 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.12

(t,J=>5.2 Hz, 2H), 1.4 (br. s, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCls + TMS) 5 159.3, 142.0, 131.4, 131.0,

130.2, 130.1, 129.6, 128.2, 119.0, 115.1, 112.9, 70.3, 41.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla
[C1sHsN>O+H]" 239.1179, zmierzone 239.1189.

4'-(2-aminoetoksy)-4,5-dimetoksy-[1,1'-bifenylo]-2-karbonitryl (S15c)

OV\NHz Substrat otrzymano wykorzystujac 640 mg (1.48 mmol, czystos¢
O 92%) S12c¢ jako 217 mg (49%) powoli krzepnacego bezbarwnego

MeO
O oleju.

MeO CN

Re = 027 (CHCl/MeOH 4:1 viv); 'H NMR (400 MHz,
CDCl; + TMS) 8 7.46 — 7.50 (m, 2H), 7.13 (s, 1H), 6.99 — 7.03 (m, 2H), 6.90 (s, 1H), 4.05
(t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.09 — 3.15 (m, 2H), 1.55 (br. s, 2H); °C NMR
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(101 MHz, CDCI; + TMS) & 159.2, 152.6, 148.0, 140.0, 130.8, 130.0, 119.4, 115.0, 114.7, 112.3,
102.2, 70.2, 56.3, 56.2, 41.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C;7H;sN.Os+H]" 299.1390,
zmierzone 299.1397.

4'-[(25)-2-amino-3-metylobutoksy]-[1,1'-bifenylo]|-2-karbonitryl (S15d)

\;/ Substrat otrzymano wykorzystujac 889 mg (2.75 mmol) S12d jako 584
O O NH, M8 (>99%) bezbarwnego oleju.

O Re = 0.18 (CHCl/MeOH 10:1 viv); [a]p® = +16.6 (¢ 1.0, CH,Cl);
N 'H NMR (400 MHz, CDCl;+ TMS) & 7.73 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H), 7.61

(td, J= 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.46 — 7.53 (m, 3H), 7.39 (td, J = 7.6, 1.2 Hz,
1H), 7.00 — 7.05 (m, 2H), 4.06 (dd, J = 9.1, 3.8 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 9.0, 7.8 Hz, 1H), 2.99
(ddd,J=17.7,5.8, 3.8 Hz, 1H), 1.76 — 1.88 (m, 1H), 1.50 (br. s, 2H), 1.012 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.008
(d, J= 6.8 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) § 159.5, 145.2, 133.7, 132.8, 130.6, 130.0,
129.9, 127.1, 119.0, 114.8, 111.0, 71.6, 55.9, 30.9, 19.5, 18.1; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C1sH2oN,O+H]* 281.1648, zmierzone 281.1662.

Po przeprowadzeniu reakcji odbezpieczania grupy aminowej na S12e otrzymano dwie frakcje
produktu sugerujace mozliwe przegrupowanie podczas reakcji Sy S11a na mesylanie S13e¢.

4.2.2. Synteza ligandow do reakcji C-H aktywacji

Synteza templatow z podjednostkg amidu kwasu kwadratowego T1, T2, T4, T5, T8 — T20

o 0 o o
j;/( CHLCla, Too j\;/(
R{NH, + MeO ” I\ - = R1\H H N
s7, 59 RS RS
S8 n=0,1

Monoamid S8 (7.00 mmol, 1.0 equiv.) zawieszono w 36 ml suchego dichlorometanu. Dodano
roztwor aminy (7.35 mmol, 1.05 equiv.) w 6 ml suchego dichlorometanu. Mieszano w temperaturze
pokojowej 48 godzin. Mieszaning umieszczono na 4 godziny w -20 °C, po czym przesgczono osad
przemywajac niewielkimi porcjami zimnego dichlorometanu. Otrzymywano produkty jako
bezpostaciowe osady bez koniecznosci dodatkowego oczyszczania.

N-[(1R,2R)-2-[(2-{[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]amino}-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-
ylo)amino]cykloheksylo]-3-cyjanobenzeno-1-sulfonamid (T1)

H /@\ Templat otrzymano wykorzystujac 339 mg (1.00 mmol, 1.0 equiv.)
S CN

N. monoamidu S8f oraz 279 mg (1.00 mmol, 1.0 equiv.) aminy S7a. Uzyskano
@ O, 335 mg (63%) produktu jako biaty bezpostaciowy osad.
‘NH
o # NH T, nie mierzono; '"H NMR (400 MHz, CD;SOCD; + TMS, 333 K) § 9.88

7.77 — 7.84 (m, 1H), 7.61 — 7.69 (m, 2H), 7.52 (br. s, 1H), 3.59 — 3.71
(m, 1H), 3.19 — 3.21 (m, 1H), 1.90 — 1.99 (m, 1H), 1.57 — 1.73 (m, 3H),
1.16 - 1.52 (m, 4H); 3C APT NMR (101 MHz, CDsSOCDs, 333 K) & 183.9

(br. s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.99 — 8.04 (m, 3H), 7.92 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
<; >—CF3
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(Cv), 180.0 (Crv), 169.4 (Crv), 162.0 (Crv), 143.6 (Crv), 140.9 (Crv), 135.0, 131.1 (q, Jc.r = 33.0 Hz,
Cw), 130.2, 130.1, 129.3, 123.0 (q, J = 272 Hz, CF3), 117.5 - 117.9 (m), 117.2 (CN), 114.3 — 114.5
(m), 112.2 (Cv), 57.2, 57.0, 32.6 (CHz, 2C), 23.8 (CHaz, 2C); ’F NMR (376 MHz, CD;SOCD3, 333
K) 6 -61.73 (s, 6F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C,sH20FsN4OsS+Na]® 609.1002,
zmierzone 609.1011.

N-[(1R,2R)-2-[(2-{[3,5-bis(trifluorometylo)benzylo]amino}-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-
ylo)amino]cykloheksylo]-3-cyjanobenzeno-1-sulfonamid (T2)

Templat otrzymano wykorzystujac 353 mg (1.00 mmol, 1.0 equiv.)

H
O’N‘S/QCN monoamidu S8h oraz 280 mg (1.00 mmol, 1.0 equiv.) aminy S7a.

L 02 Uzyskano 400 mg (67%) produktu jako biaty bezpostaciowy osad.
NH

o # - CFs T, nie mierzono; 'H NMR (400 MHz, CD;SOCD; + TMS, 333 K) & 8.10

— 8.13 (m, 1H), 8.07 (s, 2H), 7.97 — 8.04 (m, 3H), 7.83 (br. s, 1H),

0 LQ 7.65 — 7.75 (m, 2H), 7.28 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 6.2 Hz, 2H),

CF3 348 -3.66 (m, 1H), 3.10—3.20 (m, 1H), 1.82 — 1.92 (m, 1H), 1.52 — 1.68

(m, 3H), 1.35 — 1.46 (m, 1H), 1.09 — 1.34 (m, 3H); '*C NMR (101 MHz, CDsSOCDs, 333 K) & 182.5,

182.1 167.8, 167.1, 143.5 142.3, 135.2, 130.4 (q, Jer = 32.9 Hz), 130.3, 130.2, 129.4, 128.3 — 128.4

(m), 123.1 (q, Jer = 273 Hz), 120.8 — 121.0 (m), 117.4, 112.2, 57.0, 56.6, 45.7, 32.7, 32.5, 23.84,

23.82; 1°F NMR (376 MHz, CD;SOCDs, 333 K) 8 —61.16 (s, 6F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [CaeH22FeN4O4S+H]* 601.1339, zmierzone 601.1331.

N-[(1R,2R)-2-[(2-{[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]amino}-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-
ylo)amino]cykloheksylo]pirydyno-3-sulfonamid (T4)

H @ Templat otrzymano wykorzystujac 339 mg (1.00 mmol, 1.0 equiv.)

Nog~N monoamidu S8f oraz 255 mg (1.00 mmol, 1.0 equiv.) aminy S7b. Uzyskano
@ O, 412 mg (73%) produktu jako biaty bezpostaciowy osad.

‘NH

o NH T, nie mierzono; '"H NMR (400 MHz, CD;SOCD; + TMS, 333 K) 4 10.03

(br. s, 1H), 8.89 —8.92 (m, 1H), 8.56 —8.63 (m, 1H), 8.11 (ddd, /= 8.0, 2.3,

o] <;>7CF3 1.7 Hz, 1H), 8.03 (s, 2H), 7.92 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.64 — 7.74 (m, 1H),

7.62 (s, 1H), 7.49 (ddd, /= 8.0, 4.8, 0.7 Hz, 1H), 3.61 — 3.72 (m, 1H), 3.17

—3.26 (m, 1H), 1.92 — 2.00 (m, 1H), 1.56 — 1.72 (m, 3H), 1.42 — 1.54

(m, 1H), 1.15 — 1.40 (m, 3H); 3*C NMR (101 MHz, CD;SOCDs, 333 K) § 184.1, 180.0, 169.6, 162.1,

152.2, 146.5, 141.0, 138.5, 133.7, 131.3 (q, Jcr = 32.4 Hz, Cy), 123.8, 123.0 (q, J = 273 Hz, CF3),

117.5 — 117.9 (m), 114.2 — 114.4 (m), 57.2, 57.0, 32.5, 32.3, 23.7 (2C); YF NMR (376 MHz,

CDsSOCD;3, 333 K) 6 —61.73 (s, 6F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C23HxoF¢NsOsS+H]*
563.1182, zmierzone 563.1182.

F3C
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N-[(1R,2R)-2-[(2-{[3,5-bis(trifluorometylo)benzylo]amino}-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-
ylo)amino]cykloheksylo]pirydyno-3-sulfonamid (T5)

NG Templat otrzymano wykorzystujac 288 mg (0.82 mmol, 1.0 equiv.)

N.ogrx N monoamidu S8h oraz 208 mg (0.82 mmol, 1.0 equiv.) aminy S7b.
OjNHOZ Uzyskano 317 mg (67%) produktu jako bialy bezpostaciowy osad.

CFs  T,292-295 °C (rozkl.); '"H NMR (400 MHz, CD3SOCDs + TMS, 333 K)

° Nt 5 8.90 (s, 1H), 8.67 — 8.73 (m, 1H), 8.04 — 8.13 (m, 3H), 7.99 (s, 1H),

o) 7.67 —7.83 (m, 2H), 7.51 (dd, J = 7.8, 4.9 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.3 Hz,

CFs  1H), 4.89 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.52 — 3.64 (m, 1H), 3.09 — 3.16 (m, 1H),
1.82 — 1.94 (m, 1H), 1.51 — 1.68 (m, 3H), 1.35 — 1.48 (m, 1H), 1.10 — 1.34 (m, 3H); *C NMR
(101 MHz, CDsSOCD3, 333 K) 6 182.4, 182.1, 167.7,167.1, 152.2, 146.5, 142.4, 138.4, 133.6, 130.3
(q, Jor = 32.9 Hz, C), 128.2 — 128.4 (m), 123.7, 123.1 (q, J = 273 Hz, CF3), 120.7 — 120.9 (m),
57.0, 56.5,45.7,32.7,32.4,23.79, 23.76; ’F NMR (376 MHz, CD3SOCD3, 333 K) 6 —-61.27 (s, 6F);
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C24H22F¢N4O4S+H]* 577.1339, zmierzone 577.1340.

2-12-({2-[(2-fluorofenylo)amino]-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-ylo}amino)etoksy|benzonitryl
(T8)

0] o Templat otrzymano wykorzystujac 1.548 g (7.00 mmol, 1.0 equiv.)
M monoamidu S8a i 1.193 g (7.35 mmol, 1.05 equiv.) aminy S9a.
K\ N HN@ Uzyskano 2.402 g (98%) produktu jako biaty bezpostaciowy osad.
o
@[ E T 264 — 267 °C (rozkt.); 'H NMR (400 MHz, CDsSOCDs, 333K)
CN 0 9.50 (s, 1H), 8.15 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.91 (t, /= 8.1 Hz, 1H), 7.71

(dd, J =77, 1.7 Hz, 1H), 7.63 — 7.79 (m, 1H), 7.31 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.24 (ddd, J = 11.7, 8.2,
1.4 Hz, 1H), 7.14 — 7.19 (m, 1H), 7.11 (td, J = 7.6, 0.7 Hz, 1H), 7.02 — 7.09 (m, 1H), 4.37
(t,J = 5.3 Hz, 2H), 4.02 — 4.09 (m, 2H); *C APT NMR (101 MHz, CD:SOCDs3, 333K) & 184.6 (Crv),
180.3 (Civ), 169.7 (Civ), 163.2 (d, Jer = 1.0 Hz, Civ), 159.6 (Civ), 152.2 (d, Jer = 244 Hz, CF), 134.6,
133.5, 126.8 (d, Jor = 10.6 Hz, Cwv), 124.5 (d, Jor = 3.6 Hz), 123.5 (d, Jor = 7.2 Hz), 121.3, 121.2
(br), 115.9 (CN), 1152 (d, Jer = 18.7 Hz), 1133, 100.9 (Cr), 68.4 (CH:), 42.7 (CHa);
PF NMR (376 MHz, CD;SOCDs, 333K) & —128.7 (br. s, 1F); HRMS (ESI-TOF) obliczono
dla [C1oH14FN303+H]" 352.1092, zmierzono 352.1111.

2-[2-({2-[(2-metoksyfenylo)amino]-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-ylo}amino)etoksy|benzonitryl
(T9)

©) o Templat otrzymano wykorzystujac 1.633 g (7.00 mmol, 1.0 equiv.)
M monoamidu S8b i1 1.193 g (7.35 mmol, 1.05 equiv.) aminy S9a.
ﬁ N HN@ Uzyskano 2.184 g (86%) produktu jako biaty bezpostaciowy osad.
o
@[ MeG T: 194 — 196 °C (rozkt.); 'H NMR (400 MHz, CD;SOCD;3, 333K)
CN 3 9.16 (s, 1H), 8.25 — 8.39 (m, 1H), 7.69 — 7.76 (m, 2H), 7.63 — 7.69

(m, 1H), 7.31 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.11 (t, /= 7.6 Hz, 1H), 6.99 — 7.07 (m, 2H), 6.88 — 6.96 (m, 1H),
4.37 (t,J = 5.3 Hz, 2H), 4.01 — 4.08 (m, 2H), 3.87 (s, 3H); 1*C APT NMR (101 MHz, CD;SOCD3,
333K) 6 184.3 (C), 180.4 (Crv), 169.4 (Crv), 163.7 (Cv), 159.6 (Crv), 148.7 (Crv), 134.8, 133.5,
127.6 (Civ), 123.5,121.3, 120.5, 119.9, 115.9 (CN), 113.3, 111.3, 100.8 (Civ), 68.5 (CH»), 55.7,42.6
(CH>); HRMS (ESI-TOF) obliczono dla [C20H;7N304+H]* 364.1292, zmierzono 364.1303.
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2-[2-({2-|(3-fluorofenylo)amino]-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-ylo}amino)etoksy|benzonitryl
(T10)

o) o Templat otrzymano wykorzystujac 1.090 g (4.93 mmol, 1.0 equiv.)

3-[(3-fluorofenylo)amino]-4-metoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i

ﬁ” N 0.840 g (5.18 mmol, 1.05 equiv.) aminy S9a. Uzyskano 1.614 g (93%)
@[O Q produktu jako jasnozotty bezpostaciowy osad.

F

CN T: 267 — 270 °C (rozkt.); '"H NMR (400 MHz, CDsSOCD;, 333K)
6 9.88 (s, 1H), 7.82 —7.93 (m, 1H), 7.72 (d, /= 7.6 Hz, 1H), 7.63 — 7.70 (m, 1H), 7.47 (d, J = 10.6,
1H), 7.27—-7.38 (m, 2H), 7.07 — 7.14 (m, 2H), 6.82 (td, /= 8.5, 2.3 Hz, 1H), 4.34 (t,J= 5.0 Hz, 2H),
3.98 —4.11 (m, 2H); *C APT NMR (101 MHz, CD3SOCD3, 333K) & 184.2 (Cyv), 180.5 (Crv), 169.5
(Cwv), 163.2 (Cv), 162.6 (d, Jc.r = 243 Hz, CF), 159.6, 140.7 (d, Jcr = 11.0 Hz, Cv), 134.8, 133.5,
130.6 (d, Jcr=9.7 Hz), 121.3, 115.9 (CN), 113.8 (d, Jcr = 2.2 Hz), 113.2, 108.7 (d, Jc.r = 21.4 Hz),
105.1 (d, Jer = 26.2 Hz), 100.9 (Crv), 68.3 (CHz), 42.8 (CH,); "F NMR (376 MHz, CD3SOCD3,
333K) 6 -111.1 (br. s, 1F); HRMS (ESI-TOF) obliczono dla [C19H14FN303+H]" 352.1092, zmierzono
352.1113.

2-12-({2-[(3-metoksyfenylo)amino]-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-ylo}amino)etoksy]benzonitryl
(T11)

0 o Templat otrzymano wykorzystujac 1.635 g (7.00 mmol, 1.0 equiv.)
ﬁ monoamidu S8¢ i 1.193 g (7.35 mmol, 1.05 equiv.) aminy S9a.
ﬁ ” AN Uzyskano 2.389 g (93%) produktu jako jasnozotty bezpostaciowy
@O osad.
oM
CN ° T, 221 — 223 °C (rozkl.); 'H NMR (400 MHz, CD;SOCDs, 333K)

89.60 (s, 1H), 7.63 — 7.77 (m, 3H), 7.31 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.22 (t, J= 8.1 Hz, 1H), 7.16 — 7.19
(m, 1H), 7.08 — 7.14 (m, 1H), 6.86 — 6.92 (m, 1H), 6.57 — 6.62 (m, 1H), 4.37 (t, J = 5.3 Hz, 2H),
4.01 -4.09 (m, 2H), 3.76 (s, 3H); 3C APT NMR (101 MHz, CD;SOCD;, 333K) § 184.0 (C1v), 180.6
(Cwv), 169.2 (Crv), 163.7 (Civ), 160.1 (Crv), 159.6 (Civ), 140.0 (Crv), 134.6, 133.5,129.8,121.3, 115.9
(CN), 113.2, 110.2, 108.4, 103.9, 100.8 (Ci), 68.4 (CH>), 54.9, 42.7 (CH;); HRMS (ESI-TOF)
obliczono dla [C20H17N3;04+H]" 364.1292, zmierzono 364.1316.

2-[2-({2-[(3-fluorofenylo)amino]-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-ylo}amino)etoksy|benzonitryl
(T12)

Templat otrzymano wykorzystujac 1.548 g (7.00 mmol, 1.0 equiv.)

o
ﬁ monoamidu S8d i 1.193 g (7.35 mmol, 1.05 equiv.) aminy S9a.
(\ H HNOF Uzyskano 2.381 g (97%) produktu jako biaty bezpostaciowy osad.
o
©i T 273 — 276 °C (rozkt.); 'H NMR (400 MHz, CD3SOCD;, 333K)
CN 3 9.62 (s, 1H), 7.61 — 7.75 (m, 3H), 7.37 — 7.44 (m, 2H), 7.31

(d, J=8.5, 1H), 7.07 — 7.18 (m, 3H), 4.37 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.99 — 4.09 (m, 2H); *C APT NMR
(101 MHz, CD3SOCDs, 333K) & 183.8 (Cv), 180.7 (Civ), 169.1 (Crv), 163.6 (Civ), 159.6, 158.0
(d, Jer = 239 Hz, CF), 135.2 (d, Jcr = 2.4 Hz, Civ), 134.8, 133.5, 121.3, 119.9 (d, Jcr = 7.8 Hz),
115.9 (CN), 115.6 (d, Jcr = 22.8 Hz), 113.2, 100.8 (Cyv), 68.4 (CH>), 42.7 (CHy); "F NMR
(376 MHz, CDs;SOCD;, 333K) & -120.76 - —120.68 (m, 1F); HRMS (ESI-TOF) obliczono
dla [C19H1sFN3Os+H]" 352.1092, zmierzono 352.1115.
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2-12-({2-[(4-metoksyfenylo)amino]-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-ylo}amino)etoksy|benzonitryl
(T13)

o) o Templat otrzymano wykorzystujac 1.633 g (7.00 mmol,
ﬁ 1.0 equiv.) monoamidu S8e i 1.193 g (7.35 mmol, 1.05 equiv.)

ﬁ N @ aminy S9a. Uzyskano 2.417 g (95%) produktu jako jasnoszary
H HN OMe .
0 bezpostaciowy osad.

C[CN T. 254 — 257 °C (rozkt.); '"H NMR (400 MHz, CDsSOCD3, 333K)
6 9.50 (s, 1H), 7.70 (dd, /= 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.63 — 7.69 (m, 1H), 7.54 — 7.63 (m, 1H), 7.27 — 7.36
(m, 3H), 7.11 (td, J = 7.6, 0.7 Hz, 1H), 6.88 — 6.94 (m, 2H), 4.36 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.99 — 4.07
(m, 2H), 3.74 (s, 3H); *C APT NMR (101 MHz, CD;SOCD3, 333K) & 183.4 (C1v), 180.8 (C1v), 168.7
(Cw), 163.9 (Cwv), 159.6 (Crv), 155.3 (Civ), 134.8,133.5,132.0 (Crv), 121.3, 119.8,115.9 (CN), 114 .4,
113.2,100.8 (Cr), 68.4 (CH>), 55.2, 42.7 (CH,); HRMS (ESI-TOF) obliczono dla [C20H7N3O4+H]*
364.1292, zmierzono 364.1314.

2-12-({2-[(3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)amino]-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-
ylo}amino)etoksy]benzonitryl (T14)

Templat otrzymano wykorzystujac 1.696 g (5.00 mmol, 1.0 equiv.)
s monoamidu S8f i 0.851 g (5.25 mmol, 1.05 equiv.) aminy S9a.

0}
? _0O
CF
K\ H HNQ Uzyskano 2.283 g (93%) produktu jako biaty bezpostaciowy osad.
O
©i CF
CN

, T, 276 — 282 °C (rozkt.); '"H NMR (400 MHz, CD;SOCD;, 333K)

6 10.06 (br. s, 1H), 8.00 (s, 2H), 7.79 — 7.98 (m, 1H), 7.63 — 7.72

(m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.37 (t, J = 5.3 Hz, 2H),

4.03 —4.10 (m, 2H); *C APT NMR (101 MHz, CD3SOCDs, 333K) 8 185.0 (Cv), 180.8 (Civ), 170.3

(Cw), 162.4 (Cr), 159.5 (Crv), 140.9 (Cw), 134.8, 133.5, 131.1 (q, Jcr = 33.0 Hz, Cw), 122.9

(q, Je-r = 273 Hz, 2%-CF3), 121.3, 117.9 — 118.2 (m), 115.8 (CN), 114.3 — 114.5 (m), 113.2, 100.9

(Crv), 68.2 (CH,), 42.9 (CH,); F NMR (376 MHz, CD;SOCDs, 333K) 8 —61.76 (s, 6F);
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla [C21H13FsN3O3+H]" 470.0934, zmierzono 470.0947.

2-12-({2-[(3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)amino]-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-
ylo}amino)etoksy]-4-metoksybenzonitryl (T15)

Templat otrzymano wykorzystujac 1.357 g (4.00 mmol,

o
M CF3 1.0 equiv.) monoamidu S8f i 0.807 g (4.20 mmol, 1.05 equiv.)
'
o H

N aminy S9b. Uzyskano 1.942 g (97%) produktu jako biaty

Meo@ bezpostaciowy osad.

CN cFs T: 265 — 269 °C (rozkl.); 'H NMR (400 MHz, CD;SOCD:s,
333K) 6 10.08 (br. s, 1H), 8.00 (s, 2H), 7.73 — 7.95 (m, 1H), 7.51 — 7.66 (m, 2H), 6.81 (s, 1H), 6.66
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.37 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 4.01 — 4.10 (m, 2H), 3.85 (s, 3H); *C APT NMR
(101 MHz, CD3SOCD3, 333K) 6 184.8 (Civ), 180.8 (Civ), 170.1 (Civ), 164.3 (Civ), 162.4 (Crv), 161.2
(Cwv), 1409 (Cw), 134.5, 131.1 (q, Jer = 33.0 Hz, Cw), 122.9 (q, Jer = 273 Hz, 2xCF3),
117.7 — 118.4 (m), 116.2 (CN), 114.2 — 114.6 (m), 107.3, 99.7, 92.9 (Cw), 68.2 (CH>), 55.7, 42.8
(CH,); F NMR (376 MHz, CD3;SOCD;, 333K) & —61.65 (s, 6F); HRMS (ESI-TOF) obliczono
dla [C2H,5F¢N304+H]" 500.1040, zmierzono 500.1101.
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2-12-({2-1(3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)amino|-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-
ylo}amino)etoksy]-5-metoksybenzonitryl (T16)

Templat otrzymano wykorzystujac 0.715 g (2.11 mmol,
1.0 equiv.) monoamidu S8f 1 0.426 g (2.21 mmol, 1.05 equiv.)

0]
? _0
CF3
K\ H HNQ aminy S9c¢. Uzyskano 0.978 g (93%) produktu jako biaty
o
CF

bezpostaciowy osad.

MeO T, nie mierzono; 'H NMR (400 MHz, CD;SOCDs, 333K)
3 10.07 (br. s, 1H), 7.99 (s, 2H), 7.87 (br. s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.20 — 7.30 (m, 3H), 4.31 (t,J=5.2
Hz, 2H), 4.00 — 4.08 (m, 2H), 3.75 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CD3;SOCD3, 333K) & 184.8, 180.7,
170.1, 162.3, 153.9, 153.2, 140.9, 131.1 (q, Jc-r = 33.0 Hz), 122.9 (q, Jc-r = 273 Hz, 2xCF3), 121.2,
117.9 — 118.2 (m), 117.4, 115.7, 114.9, 114.3 — 114.5 (m), 101.3, 68.7, 55.7, 43.0; F NMR
(376  MHz, CDs;SOCDs;, 333K) & -61.79 (s, 6F); HRMS (ESI-TOF) obliczono
dla [C2H;sF¢N3;O4+H]™ 500.1040, zmierzono 500.1045.

2-[2-({2-[(3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)amino]-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-
ylo}amino)etoksy]-4,5-dimetoksybenzonitryl (T17)

Templat otrzymano wykorzystujac 1.018 g (3.00 mmol,
1.0 equiv.) monoamidu S8f i 0.700 g (3.15 mmol, 1.05 equiv.)

O,
(0]
CF3
a zHNQ aminy S9d. Uzyskano 1.418 g (89%) produktu jako bialy
(0]
CF

MeO bezpostaciowy osad.

MeO T: 244 — 246 °C (rozkl.); 'H NMR (400 MHz, CD;SOCD3,
333K) 6 10.07 (br. s, 1H), 8.00 (s, 2H), 7.72 — 7.96 (m, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 6.89 (s, 1H),
436 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.97 — 4.09 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.73 (s, 3H); *C NMR
(101 MHz, CDsSOCD;s, 333K) 6 184.8, 180.7, 170.1, 162.4, 155.9, 154.2, 143.3, 140.9, 131.1
(q, Jer = 32.8 Hz), 122.9 (q, Jor = 273 Hz, 2xCF3), 117.9 - 118.2 (m), 116.3, 115.2, 114.3 — 114.5
(m), 99.2, 90.9, 68.9, 56.2 56.0, 43.0; '?F NMR (376 MHz, CD;SOCD3, 333K) & —61.72 (s, 6F);
HRMS (ESI-TOF) obliczono dla [C23H17F¢N3Os+H]" 530.1145, zmierzono 530.1160.

2-12-({2-1(3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)amino|-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-
ylo}amino)etoksy|-5-(trifluorometoksy)benzonitryl (T18)

o Templat otrzymano wykorzystujac 1.756 g (5.18 mmol,

M CF; 1.0 equiv.) monoamidu S8f i 1.339 g (5.44 mmol, 1.05 equiv.)

(\ N aminy S9e. Uzyskano 2.501 g (87%) produktu jako bialy
(0]

HN .
bezpostaciowy osad.

F3CO/®[CN CFs T, nie mierzono; 'H NMR (400 MHz, CD;SOCDs, 333K)
6 10.07 (br. s, 1H), 7.99 (s, 2H), 7.74 — 7.92 (m, 2H), 7.68 (dd, J = 9.2, 2.0 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H),
7.42 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 442 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 4.01 — 4.13 (m, 2H); *C NMR (101 MHz,
CD;SOCD:;s, 333K) & 184.9, 180.8, 170.1, 162.4, 158.6, 141.2 (q, Jcr = 2.1 Hz), 140.9, 131.1
(q, Jer = 33.0 Hz), 128.0, 126.3, 122.9 (q, Jor = 273 Hz, 2xCF3), 119.8 (q, Jc-r = 257 Hz, CF3),
117.9-118.2 (m), 114.9, 114.3 — 114.5 (m, 2C), 101.9, 68.9, 42.8; '’F NMR (376 MHz, CD;SOCD3,
333K) &6 —57.48 (s, 3F), —61.81 (s, 6F); HRMS (ESI-TOF) obliczono dla [CxH2FoN3O4+H]*
554.0757, zmierzono 554.0770.
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2-12-({2-[(3,5-bis(trifluorometylo)benzylo)amino]-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-
ylo}amino)etoksy]benzonitryl (T19)

¢) o Templat otrzymano wykorzystujac 1.766 g (5.00 mmol,
ﬁ 1.0 equiv.) monoamidu S8h i 0.852 g (5.25 mmol, 1.05 equiv.)
N Y aminy S9a. Uzyskano 2.283 g (92%) produktu jako biaty

(\H .
@O bezpostaciowy osad.
CF
CN ’ T: 214 — 215 °C (rozkt.); '"H NMR (400 MHz, CD;SOCDs, 333K)

FsC 6 8.05 (s, 2H), 7.98 (s, 1H), 7.86 — 7.96 (m, 1H), 7.56 — 7.72
(m, 3H), 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 491 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 4.30
(t,J=5.4Hz, 2H), 3.90 — 3.98 (m, 2H); *C APT NMR (101 MHz, CD;SOCDs, 333K) § 182.9 (Cyv),
182.7 (Cv), 168.2 (Cv), 167.2 (Crv), 159.6 (Crv), 142.4 (Crv), 134.7,133.4, 130.3 (q, Jc-r = 33.1 Hz,
Cwv), 128.2-128.3 (m), 123.1 (q, Jc-r =273 Hz, 2xCF3), 121.2,120.7-120.9 (m), 115.8 (CN), 113.2,
100.8 (Crv), 68.4 (CH,), 45.6 (CH,), 42.4 (CH>); "°F NMR (376 MHz, CD3SOCD3, 333K) § —61.31
(s, 6F); HRMS (ESI-TOF) obliczono dla [C22H16FsN3O5+H]™ 484.1090, zmierzono 484.1084.

2-12-({2-[(2,4-difluorofenylo)amino]-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-ylo}amino)etoksy]benzonitryl
(T20)

©) o Templat otrzymano wykorzystujac 1.196 g (5.00 mmol, 1.0 equiv.)
ﬁ monoamidu S8g i 0.852 g (5.25 mmol, 1.05 equiv.) aminy S9a.
ﬁ ” HN4©7F Uzyskano 1.338 g (72%) produktu jako biaty bezpostaciowy osad.

O
@ E T: 235 — 238 °C (rozkt.); '"H NMR (400 MHz, CD;SOCDs, 333K)
CN 8 9.21 (br. s, 1H), 8.07 (br. s, 1H), 7.88 (td, J = 9.3, 6.0, 1H),

7.62 —7.73 (m, 2H), 7.23 — 7.34 (m, 2H), 7.03 — 7.14 (m, 2H), 4.36 (t, /= 5.3 Hz, 2H), 3.99 — 4.10
(m, 2H); “C APT NMR (101 MHz, CD3SOCDs3, 333K) 8 184.5 (Cv), 180.4 (Crv), 169.5 (Cyv), 163.2
(Cw), 159.7 (Cw), 157.5 (dd, Jcr = 243, 11.2 Hz, CF), 152.2 (dd, Jc.r = 248, 12.0 Hz, CF), 134.8,
133.5, 123.5 (dd, Jcr = 11.0, 3.5 Hz, C), 121.2 — 121.4 (m), 121.3, 115.9 (CN), 113.2, 111.2
(dd, Jcr = 22.2, 3.7 Hz), 103.9 (dd, Jcr = 27.0, 23.2 Hz), 100.8 (Ci), 68.4 (CH»), 42.7 (CH>);
F NMR (376 MHz, CD5SOCD3, 333K) 8 —116.89 (br. s, 1F), —123.60 (br. s, 1F); HRMS (ESI-TOF)
obliczono dla [Ci9H13F2N305+H]™ 370.0998, zmierzono 370.1013.

Synteza templatéw tiomocznikowych T3, T6, T7

CF3 CF;

RNH, + /@\ CHCla, Tpok j\ /@\
R.
SCN CF3 N° N CF

s7 H H 8

Aming S7 (1.00 mmol, 1.0 equiv.) rozpuszczono w 6 ml suchego dichlorometanu. Dodano
izotiocyjanian 3,5-bis(trifluorometylo)fenylu (1.05 mmol, 1.05 equiv.). Mieszano w temperaturze
pokojowej 48 godzin. Odparowano rozpuszczalnik, pozostatosci oczyszczano na kolumnie
chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning dichlorometanu i octanu etylu
w gradiencie od 0% do 5% AcOEt otrzymujgc tiomoczniki w rdznej postaci i z réznymi
wydajno$ciami.
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1-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-3-[(1R,2R)-2-(3-
cyjanobenzenosulfonamido)cykloheksylo]tiomocznik (T3)

H /@\ Templat otrzymano wykorzystujac 192 mg (0.69 mmol, 1.0 equiv.) aminy
N.g CN S7a oraz 135 pul (0.74 mmol, 1.07 equiv.) izotiocyjanianu

@ 0 3,5-bis(trifluorometylo)fenylu. Uzyskano 309 mg (82%) produktu jako biaty
‘NH

bezpostaciowy osad.

2
" R¢ = 0.23 (CH,Cl/AcOEt 50:1, v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS)
6 8.27 (br. s, 1H), 8.17 — 8.19 (m, 1H), 8.09 — 8.13 (m, 1H), 7.79 — 7.84
CF3 (m, 3H), 7.60 — 7.66 (m, 3H), 6.72 (d, /= 6.9 Hz, 1H), 6.49 (d, J= 8.2 Hz,
1H), 4.34 - 4.49 (m, 1H), 3.20 — 3.30 (m, 1H), 2.13-2.21 (m, 1H), 1.75—-1.83 (m, 2H), 1.67 — 1.74
(m, 1H), 1.16 — 1.43 (m, 4H); *C APT NMR (101 MHz, CDCls) & 182.5 (Cyv), 143.3 (Cyv), 138.7
(Cwv), 135.8, 132.7 (q, Jcr = 33.7 Hz, Cw), 130.8, 130.4, 130.3, 1243 — 124.4 (m), 122.9
(q, Jer = 273 Hz, CF3), 119.5 — 119.7 (m), 117.3 (CN), 113.6 (Cwv), 59.5, 57.6, 33.8 (CH»), 32.1
(CH,), 24.5 (CH>), 24.4 (CH>); ”F NMR (376 MHz, CDCl;) 5 —62.88 (s, 6F); HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla [C2H0F¢N4O,S,+Na]* 573.0824, zmierzone 573.0823.

S)\N
FsC

1-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-3-[(1R,2R)-2-(pirydyno-3-
sulfonamido)cykloheksylo]tiomocznik (T6)

N Templat otrzymano wykorzystujac 255 mg (1.00 mmol, 1.0 equiv.) aminy S7b
O,N\ s N oraz 192 ul (1.05 mmol, 1.05 equiv.) izotiocyjanianu

0O 3,5-bis(trifluorometylo)fenylu. Uzyskano 398 mg (75%) produktu jako bialy
‘NH ~
bezpostaciowy osad.
PN

R = 0.17 (CH2Cl/AcOEt 10:1, v:v); 'H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS)

6 9.10 —9.12 (m, 1H), 8.71 (dd, J=4.9, 1.6 Hz, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.14 — 8.19

FsC CF3 (m, 1H), 7.84 (s, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.37 - 7.41 (m, 1H), 6.94 (d, /J=7.3 Hz, 1H),

6.43 — 6.64 (m, 1H), 4.33 — 4.49 (m, 1H), 3.19 — 3.27 (m, 1H), 2.09 — 2.19 (m, 2H), 1.85 — 1.94

(m, 1H), 1.66 — 1.79 (m, 2H), 1.14 — 1.48 (m, 4H); *C APT NMR (101 MHz, CDCl;) & 181.3 (Cy),

152.9,147.5,138.9 (Cw), 138.3 (Cwv), 134.7, 132.5 (q, Jo-r = 33.6 Hz, Crv), 124.1 — 124.3 (m), 124.0,

122.9 (q, Jc.r =273 Hz, CF3), 119.3 — 119.5 (m), 59.6, 57.5, 34.2 (CH»), 32.1 (CH>), 24.5 (CH>), 24.4

(CHz); "F NMR (376 MHz, CDCl5) & —62.88 (s, 6F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C20H20FsN4O2S,+H]™ 527.1005, zmierzone 527.1009.

1-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-3-[(1R,2R)-2-(2-
cyjanobenzenosulfonamido)cykloheksylo]tiomocznik (T7)

Templat otrzymano wykorzystujac 279 mg (1.00 mmol, 1.0 equiv.) aminy S7¢

H
N.g oraz 192 ul (1.05 mmol, 1.05 equiv.) izotiocyjanianu
O’ Oz on  3.5-bis(trifluorometylo)fenylu. Po odsaczeniu osadu po reakcji i maceracji w
NH eterze dietylowym uzyskano 297 mg (59%) produktu jako bialy bezpostaciowy
S” °NH osad.

T, nie mierzono; 'H NMR (400 MHz, CD;SOCD; + TMS, 333 K) & 12.16

FaC CFs (br. s, 1H), 10.75 (br. s, 1H), 8.37 (s, 2H), 7.94 — 7.99 (m, 1H), 7.65 — 7.68
(m, 3H), 7.19 — 7.63 (m, 2H), 3.32 — 3.43 (m, 1H), 3.06 — 3.14 (m, 1H), 2.03 — 2.12 (m, 1H),
1.94 — 2.02 (m, 1H), 148 — 1.70 (m, 3H), 122 — 1.36 (m, 2H), 1.00 — 1.14 (m, 1H);
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BC NMR nie mierzono; F NMR (376 MHz, CD;SOCDs;, 333 K) & —61.59 (s, 6F);
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2H20F¢N4O2S,+H]" 551.1005, zmierzone 551.1013.

Synteza templatow mocznikowych T21 — T34

N /@ THF bezw., Tpox )oL | X
aWNHp  + - Ryw ~
NCO AR 1 N X

N
2 H H

S7, 89
$10, S15

W suchej dwuszyjnej kolbie rozpuszczono aming (3.15 mmol, 1.05 equiv.) w 18 ml suchego
tetrahydrofuranu w atmosferze argonu. Ochtodzono w tazni lodowo-wodnej i powoli dodano
izocyjanian arylu (3.00 mmol, 1.00 equiv.). Mieszano w temperaturze pokojowej 18 godzin.
Odparowano rozpuszczalnik, pozostalo$ci oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning heksanu, dichlorometanu i octanu etylu w gradiencie
od 60%/40%/0% przez 0%/100%/0% do 0%/90%/10% heksan/CH,Cl,/AcOEt otrzymujac moczniki
w rdznej postaci i z r6znymi wydajnosciami.

3-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-1-[(25)-2-(2-cyjanofenoksy)propylo]mocznik (T21)

CF3 Templat otrzymano wykorzystujac 554 mg (3.15 mmol, 1.05 equiv.)
o aminy S10a oraz 0.52 ml (3.00 mmol, 1.0 equiv.) izocyjanianu
\l/\NJkN oF 3,5-bis(trifluorometylo)fenylu. Uzyskano 580 mg (45%) produktu
o H H ’ jako bialy bezpostaciowy osad.
©iCN R = 0.27 (CH2Cl/AcOEt 10:1, v:v); [a]p® = +111.5 (¢ 0.75, THF);

'"H NMR (400 MHz, CD;COCD:3) & 8.41 (s, 1H), 8.14 (s, 2H),
7.60 —7.67 (m, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.36 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 7.09 (td, J= 7.6, 0.8 Hz, 1H), 6.36 — 6.48
(m, 1H), 4.81 —4.88 (m, 1H), 3.61 (ddd, J=14.2, 6.4, 4.5 Hz, 1H), 3.51 (ddd, J = 14.2, 6.6, 5.6 Hz,
1H), 1.38 (d, J= 6.1 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CD;COCD3) 8 160.6, 155.8, 143.4, 135.5, 134.7,
132.4 (q, Jer = 329 Hz), 124.5 (q, Jcr = 272 Hz, CF3), 122.0, 1184 — 118.6 (m), 116.9,
114.8 — 115.0 (m, 2C), 103.4, 75.4, 45.2, 17.5; "’F NMR (376 MHz, CD;COCDs) § —63.54 (s, 6F);
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Ci9HsF¢N3;O,+H]" 432.1141, zmierzone 432.1155.

3-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-1-[(25)-1-(2-cyjanofenoksy)-3-metylobut-2-ylojmocznik
(T22)

CF3 Templat otrzymano wykorzystujgc 642 mg (3.15 mmol, 1.05 equiv.)
~ o aminy S10b oraz 0.52 ml (3.00 mmol, 1.0 equiv.) izocyjanianu
%NJ\N oF 3,5-bis(trifluorometylo)fenylu. Uzyskano 770 mg (56%) produktu
o H ’ jako bialy bezpostaciowy osad.

©iCN Rr = 0.50 (CH:CL); [a]p®? = -125.3 (¢ 0.75, THF); 'H NMR

(400 MHz, CDsCOCDs) & 8.66 (s, 1H), 8.14 (s, 2H), 7.62 — 7.68
(m, 2H), 7.51 —7.53 (m, 1H), 7.27 — 7.31 (m, 1H), 7.11 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H), 6.22 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 4.35 (dd, J = 9.9, 4.2 Hz, 1H), 4.29 (dd, J = 9.9, 4.3 Hz, 1H), 4.00 — 4.07 (m, 1H), 2.11 — 2.23
(m, 1H), 1.03 — 1.09 (m, 6H); '*C NMR (101 MHz, CD;COCDs) § 161.3, 155.5, 143.5, 135.6, 134.5,
132.3 (q, Jer = 32.9 Hz), 124.5 (q, Jer = 272 Hz, CFs), 122.1, 118.4 — 118.6 (m), 116.7,
114.7 — 114.9 (m), 113.7, 102.6, 70.2, 55.1, 30.1, 20.0, 19.1; '°F NMR (376 MHz, CDsCOCD3) & —
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63.54 (s, 6F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C,1HsFsN3O2+H]" 460.1454, zmierzone
460.1463.

3-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-1-[(15)-2-(2-cyjanofenoksy)-1-fenyloetylojmocznik (T23)

© CFsy Templat otrzymano wykorzystujac 751 mg (3.15 mmol, 1.05 equiv.)
Z 5 aminy S10c¢ oraz 0.52 ml (3.00 mmol, 1.0 equiv.) izocyjanianu
L 3,5-bis(trifluorometylo)fenylu. Uzyskano 907 mg (61%) produktu
NN CF; - . .
5 H H jako bialy bezpostaciowy osad.
E:[ Rt = 0.35 (heksan/CH,Cl, 1:5 v:v); [a]p® = +14.7 (¢ 0.76, THF);
CN 'H NMR (400 MHz, CDsCOCDs) & 8.79 (s, 1H), 8.14 (s, 2H),

7.57 — 7.66 (m, 3H), 7.35 — 7.41 (m, 2H), 7.26 — 7.33 (m, 2H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.90
(d, J=17.5 Hz, 1H), 5.40 — 5.46 (m, 1H), 4.57 (dd, /= 9.9, 4.6 Hz, 1H), 4.47 (dd, /= 9.9, 5.3 Hz,
1H); “C NMR (101 MHz, CD;COCDs) & 161.0, 155.1, 143.3, 140.6, 135.6, 134.5, 132.4
(q, Jor = 32.9 Hz), 129.3, 128.6, 128.2, 124.5 (q, Jcr = 269 Hz, CF3), 122.2, 118.5 — 118.7 (m),
116.7, 114.9 — 115.1 (m), 113.7, 102.6, 72.3, 54.0; ”F NMR (376 MHz, CD;COCDs) & —63.54
(s, 6F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C4H;7FsN3O,+H]" 494.1298, zmierzone 494.1309.

3-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-1-[(2S5)-1-(2-cyjanofenoksy)-3-fenyloprop-2-yloJmocznik
(T24)

@\ CF; Templat otrzymano wykorzystujac 795 mg (3.15 mmol, 1.05 equiv.)
.0 /@\ aminy S10d oraz 0.52 ml (3.00 mmol, 1.0 equiv.) izocyjanianu
CF

U 3,5-bis(trifluorometylo)fenylu. Uzyskano 1.177 g (77%) produktu

O(\N N 3 jako bialy bezpostaciowy osad.
@ R¢=0.34 (heksan/CH>Cl; 1:5 v:v); 'H NMR (400 MHz, CD;COCD5)
CN 5 8.67 (s, 1H), 8.12 (s, 2H), 7.70 (dd, J = 7.7, 1.6, 1H), 7.63

(ddd, J=8.6, 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.51 — 7.54 (m, 1H), 7.27 — 7.35 (m, 4H), 7.18 — 7.24 (m, 2H), 7.13
(td, J=17.6,0.8 Hz, 1H), 6.35 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 4.44 — 4.54 (m, 1H), 4.29 (dd, /=9.7, 4.3 Hz, 1H),
4.47 (dd, J = 9.7, 3.7 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 13.7, 7.2 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 13.7, 7.7 Hz, 1H);
BC NMR (101 MHz, CD;COCDs) 8 161.2, 155.2, 143.3, 139.0, 135.7, 134.5, 132.3 (q, Jcr = 32.9
Hz), 130.1, 129.3, 127.3, 124.5 (q, Jor = 272 Hz, CF3), 122.2, 118.4 — 118.6 (m), 116.8,
114.9 - 115.0 (m), 113.8, 102.6, 70.3, 51.6, 38.0; ’F NMR (376 MHz, CD;COCDs) § —63.54 (s, 6F);
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2sH19F¢N3O,+H]" 508.1454, zmierzone 508.1467.

1-[2-(2-cyjanofenoksy)etylo]-3-|3,5-difluorofenylo]-mocznik (T25)

F Templat otrzymano wykorzystujac 341 mg (2.10 mmol, 1.05 equiv.)
0 aminy S9a oraz 238 ul (2.00 mmol, 1.0 equiv.) izocyjanianu
K\NJ\N . 3,5-difluorofenylu. Uzyskano 609 mg (96%) produktu jako biaty
o H H bezpostaciowy osad.
©iCN Rr = 0.32 (CH2CL/ACOEt 9:1 v:v); [a]p® = -49.8 (¢ 0.75, THF);

'H NMR (400 MHz, CD;COCD3) & 8.50 (s, 1H), 7.62 — 7.68 (m, 2H),
7.25-7.29 (m, 1H), 7.14 — 7.22 (m, 2H), 7.11 (td, J = 7.6, 0.7 Hz, 1H), 6.52 (tt, J=9.2, 2.3 Hz, 1H),
6.22 —6.35 (m 1H), 4.28 (t, J= 5.5 Hz, 1H), 3.65 — 3.71 (m, 2H); *C NMR (101 MHz, CD;COCD3)
5 164.1 (dd, J =242, 15.4 Hz, CF), 161.2, 155.6, 144.2 (t, J = 14.0 Hz), 135.6, 134.6, 122.0, 116.8,
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113.6,102.5,101.3 —101.6 (m), 96.9 (t, J = 26.0 Hz), 69.1, 39.8; °F NMR (376 MHz, CD;COCD3)
8 -111.47 — -111.36 (m, 2F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C;6H;3F2N302+Na]* 340.0868,
zmierzone 340.0879.

1-[2-(2-cyjanofenoksy)etylo]-3-[3,5-dichlorofenylo] mocznik (T26)

Cl Templat otrzymano wykorzystujac 341 mg (2.10 mmol, 1.05 equiv.)
0 aminy S9a oraz 376 mg (2.00 mmol, 1.0 equiv.) izocyjanianu
ﬁNJkN o 3,5-dichlorofenylu. Uzyskano 351 mg (50%) produktu jako biaty
o H H bezpostaciowy osad.
@ N R¢=0.32 (CH>Cl/AcOEt 9:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CD;COCD3)

6 8.44 (s, 1H), 7.53 — 7.68 (m, 4H), 7.25 — 7.29 (m, 1H), 7.08 — 7.13
(m, 1H), 6.97 — 7.00 (m, 1H), 6.26 — 6.39 (m 1H), 4.28 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.65 — 3.72 (m, 2H);
BC NMR (101 MHz, CD;COCDs) & 161.2, 155.6, 143.8, 135.6, 135.4, 134.5, 122.0, 121.6, 117.8,
116.9, 116.8, 113.6, 102.5, 69.1, 39.8; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1¢H;3Cl,N30>+Na]*
372.0277, zmierzone 372.0287.

1-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-3-[(1R,2R)-2-(2-
cyjanobenzenosulfonamido)cykloheksylo]jmocznik (T27)

CF3 Templat otrzymano wykorzystujac 210 mg (0.75 mmol, 1.0 equiv.) aminy

0 S7¢ oraz 136 pl (0.78 mmol, 1.05 -equiv.) izocyjanianu

O\NJ\N CF, 3,5-bis(trifluorometylo)fenylu. Uzyskano 70.5 mg (18%) produktu jako
Hﬁl\soH H biaty bezpostaciowy osad.

i CN R¢ = 0.47 (CH,Cl/MeOH 10:1, v:v); '"H NMR (400 MHz, CD3COCD3)

610.57(d,J=6.8 Hz, 1H), 9.17 (s, 1H), 8.41 (s, 2H), 7.95 - 7.99 (m, 1H),

7.64 —7.76 (m, 3H), 7.59 (s, 1H), 6.44 (br. s, 1H), 3.49 — 3.59 (m, 1H),
3.18 — 3.28 (m, 1H), 2.07 — 2.18 (m, 2H), 1.70 — 1.79 (m 2H), 1.57 — 1.69 (m, 1H), 1.38 — 1.51
(m, 2H), 1.12 — 1.23 (m, 1H); '3C Nie zmierzono "F NMR (376 MHz, CD;COCDs) & —63.45 (s, 6F);
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C22H20F¢N4O3S+H]" 535.1233, zmierzone 535.1240.

1-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-3-[(1R,2R)-2-(3-
cyjanobenzenosulfonamido)cykloheksylo]jmocznik (T28)

CF3 Templat otrzymano wykorzystujac 210 mg (0.75 mmol, 1.0 equiv.) aminy

0 S7a oraz 136 pul (0.78 mmol, 1.05 equiv.) izocyjanianu

O\NJ\N CF 3,5-bis(trifluorometylo)fenylu. Uzyskano 109 mg (27%) produktu jako
g, HoH °  bialy bezpostaciowy osad.

Rt = 0.49 (CH,Cl/MeOH 10:1, v:v); 'H NMR (400 MHz, CD:COCD:)

§8.41 (s, 1H), 8.15—8.17 (m, 1H), 8.08 —8.12 (m, 1H), 8.06 (s, 2H), 7.84

CN —7.88 (m, 1H), 7.61 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 6.96 (d, J= 7.0 Hz,

1H), 5.84 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.48 — 3.58 (m, 1H), 3.14 — 3.23 (m, 1H), 1.90 — 1.99 (m, 2H),

1.61 — 1.71 (m 2H), 1.38 — 1.49 (m, 1H), 1.22 — 1.37 (m, 3H); *C Nie zmierzono ’F NMR (376

MHz, CD;COCD:) & —63.48 (s, 6F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CaHa0FsN4OsS-H]
533.1088, zmierzone 533.1074.
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1-[2-({2'-cyjano-[1,1'-bifenyl]-4-ylo}oksy)etylo]-3-[3,5-difluorofenylo|mocznik (T29)

F Templat otrzymano wykorzystujac 100 mg (0.42 mmol,

o 1.05 equiv.) aminy S15a oraz 47 pl (0.40 mmol, 1.0 equiv.)
(\N N . izocyjanianu 3,5-difluorofenylu. Uzyskano 129 mg (82%)
H H produktu jako biaty bezpostaciowy osad.

(e}

O Rr = 0.35 (CH2Cl/AcOEt 10:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,
O CD;COCDs) & 838 (s, 1H), 7.80 — 7.83 (m, 1H), 7.71

CN (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.48 — 7.58 (m, 4H), 7.13 — 7.20
(m, 2H), 7.06 — 7.10 (m, 2H), 6.49 (tt, J = 9.3, 2.3 Hz, 1H), 6.22 — 6.29 (m, 1H), 4.17 (t, J= 5.4 Hz,
2H), 3.60 —3.66 (m, 2H); *C NMR (101 MHz, CD;COCD3) & 164.1 (dd, Jer =242, 15.5 Hz), 160.2,
155.6, 145.7, 144.3 (t, Jcr = 14.0 Hz), 134.6, 134.0, 131.7, 131.0, 130.9, 128.4, 119.3, 115.5, 111.8,
1102 — 101.6 (m), 96.8 (t, Jor = 26.3 Hz), 68.1, 40.0; YF NMR (376 MHz, CD;COCD3)
§ —111.47 - —111.38 (m, 2F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CoH7F2N3O+H]* 394.1362,
zmierzone 394.1374.

1-[2-({2'-cyjano-[1,1'-bifenyl]-4-ylo} oksy)etylo]-3-|3,5-dichlorofenylojmocznik (T30)

Cl Templat otrzymano wykorzystujac 150 mg (0.63 mmol,
0 1.05 equiv.) aminy S15a oraz 113 ul (0.60 mmol, 1.0 equiv.)
K\ N JU N o izocyjanianu 3,5-dichlorofenylu. Po odparowaniu
o H H rozpuszczalnika i macerowaniu w eterze dietylowym uzyskano
O 118 mg (46%) produktu jako biaty bezpostaciowy osad.

O R = 0.38 (CH.Cl/AcOEt 10:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,

CN CDs;SOCD:3) 6 9.05 (s, 1H), 7.91 (dd, J=17.8, 0.9 Hz, 1H), 7.75
(td, J=17.7,1.3 Hz, 1H), 7.56 — 7.61 (m, 1H), 7.50 — 7.56 (m, 3H), 7.48 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.09 —
7.16 (m, 2H), 7.05 — 7.08 (m, 1H), 6.64 (t,J=11.1 Hz, 1H), 4.11 (t, J=5.5 Hz, 2H), 3.47 — 3.56 (m,
2H); *C NMR (101 MHz, CDsCOCDs) & 158.9, 154.8, 144.3, 143.0, 134.0, 133.9, 133.5, 130.3,
130.1, 130.0, 127.7, 120.2, 118.8, 115.7, 114.7, 110.0, 67.0, 38.7; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C22H17CIbN3O,+H]* 426.0771, zmierzone 426.0783.

1-[2-({2'-cyjano-[1,1'-bifenyl]-4-ylo}oksy)etylo]-3-[3,5-dimetoksyfenylojmocznik (T31)

OMe Templat otrzymano wykorzystujac 150 mg (0.63 mmol,

0 1.05 equiv.) aminy S15a oraz 107 mg (0.60 mmol, 1.0 equiv.)

M izocyjanianu 3,5-dimetoksyfenylu. Uzyskano 157 mg (63%)
NN OM : : .

H H produktu jako biaty krystaliczny osad.

e

(@]

O Rs = 0.13 (CH,Cl/AcOEt 10:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,
O CD;COCD:s) & 8.01 (s, 1H), 7.85 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H),

CN 7.74 (td,J=7.7,1.3 Hz, 1H), 7.57 - 7.61 (m, 1H), 7.50 — 7.57
(m, 3H), 7.08 — 7.14 (m, 2H), 6.75 (d, J=2.2 Hz, 1H), 6.07 — 6.17 (m, 2H), 4.18 (t, J = 5.5 Hz, 2H),
3.72 (s, 6H), 3.62 — 3.68 (m, 2H); *C NMR (101 MHz, CD;COCDs) & 162.2, 160.5, 156.1, 145.9,
143.3, 134.6, 133.9, 131.9, 131.04, 130.95, 128.4, 119.3, 115.7, 112.0, 97.7, 94.9, 68.5, 55.4, 40.2;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C24H23N304+H]" 418.1761, zmierzone 418.1775.
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1-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-3-[2-({2'-cyjano-[1,1'-bifenyl]-4-ylo}oksy)etylojmocznik
(T32)

CF3 Templat otrzymano wykorzystujac 344 mg (1.44 mmol,
o 1.05 equiv.) aminy S15a oraz 237 pl (1.37 mmol, 1.0 equiv.)
oF izocyjanianu  3,5-bis(trifluorometylo)fenylu. ~ Uzyskano

438 mg (65%) produktu jako biaty bezpostaciowy osad.

CD;COCD:s) & 8.68 (s, 1H), 8.17 (s, 2H), 7.85 (dd, J = 7.7,

CN 1.0 Hz, 1H), 7.74 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.51 — 7.60

(m, 5H), 7.09 — 7.13 (m, 2H), 6.42 — 6.46 (m, 1H), 4.22 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.67 — 3.70 (m, 2H);

3C NMR (101 MHz, CDsCOCDs) & 160.3, 155.7, 145.7, 143.6, 134.6, 134.0, 1324

(q, Jor = 33.0 Hz), 131.8, 131.0, 130.9, 128.4, 124.5 (q, Jer = 272 Hz), 119.3, 118.4 — 118.6 (m),

115.5, 114.8 — 114.9 (m), 111.8, 68.0, 40.1; '°F NMR (376 MHz, CD;COCD3) & —63.54 (s, 6F);
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CosH17F¢N3O>+H]" 494.1298, zmierzone 494.1312.

o}
O O Rf = 0.19 (CH2Cl/AcOEt 10:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,

1-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-3-[2-({2'-cyjano-4’,5’-dimetoksy-[1,1'-bifenyl]-4-
ylo}oksy)etylolmocznik (T33)

CF3 Templat otrzymano wykorzystujac 188 mg (0.63 mmol,
0 1.05 equiv.) aminy S15¢ oraz 104 pl (0.60 mmol,
ﬁNJ\N oF 1.0 equiv.) izocyjanianu 3,5-bis(trifluorometylo)fenylu.
o H H : Uzyskano 234 mg (71%) produktu jako biaty
O bezpostaciowy osad.

MeO

O Re=0.34 (CH2Cl/AcOEt 10:1 v:v); '"H NMR (400 MHz,
MeO CN CD;COCDs) & 8.69 (s, 1H), 8.17 (s, 2H), 7.50 — 7.56
(m, 3H), 7.31 (s, 1H), 7.05 — 7.10 (m, 3H), 6.39 — 6.49 (m, 1H), 4.20 (t, J= 5.4 Hz, 2H), 3.96 (s, 3H),
3.93 (s, 3H), 3.66 — 3.72 (m, 2H); '*C NMR (101 MHz, CDsCOCD3) & 159.9, 155.7, 153.9, 149.4,
143.5, 140.2, 132.4 (q, Jer = 32.9 Hz), 132.0, 130.9, 124.5 (q, Jor = 272 Hz), 119.8, 118.4 — 118.6
(m), 1162, 115.4, 1148 — 115.0 (m), 113.6, 102.6, 68.0, 56.5, 56.4, 40.1; F NMR
(376 MHz, CD:COCD3) 8 —63.53 (s, 6F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CasHa3FsN3O,+H]*
554.1509, zmierzone 554.1525.

1-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-3-[(25)-1-({2'-cyjano-[1,1'-bifenyl]-4-ylo} oksy)-3-metylobut-
2-ylo]mocznik (T34)

CF3 Templat otrzymano wykorzystujac 118 mg (0.42 mmol,

~ o /@\ 1.05 equiv.) aminy S15d oraz 69 pl (0.40 mmol, 1.0 equiv.)

: CF izocyjanianu 3,5-bis(trifluorometylo)fenylu. Uzyskano 144
mg (67%) produktu jako biale amorficzne cialo stale.

(0]
O R¢ = 0.29 (CH,Clo/AcOEt 100:1 v:v); [a]p® = -69.0 (¢ 1.0,
O THF); 'H NMR (400 MHz, CD;COCDs) § 8.63 (s, 1H), 8.16
CN (s, 2H), 7.84 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H), 7.74 (td, J = 7.7,
1.3 Hz, 1H), 7.50 — 7.60 (m, 5H), 7.09 — 7.15 (m, 2H), 6.28 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 9.8,
4.9 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 9.8, 43 Hz, 1H), 4.03 — 4.11 (m, 1H), 2.09 — 2.18 (m, 1H), 1.06
(d, J= 6.9 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz, CD;COCD3) & 160.3, 155.6, 145.7, 143.5, 134.6, 133.9,
132.3 (q, Jor = 32.8 Hz), 131.7, 130.9, 130.8, 128.4, 124.5 (q, Je.r = 272 Hz), 119.3, 118.3 — 118.5
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(m), 115.5, 114.6 — 114.8 (m), 111.7, 69.3, 55.2, 30.4, 19.9, 18.9; '°F NMR (376 MHz, CD;COCDs)
d —63.50 (s, 6F); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Ca7H23FsN3O,+Na]* 558.1587, zmierzone
558.1609.

4.2.3. Reakcja olefinacji estrow alkilowych kwasu benzoesowego

Templat (10 %mol)
Pd(OAc); (10 %mol)
Ac-Gly-OH (20 %mol)

AgX (2.0 equiv.) O

O NaOAc (2.0 equiv.) N
. \)OJ\ rozpuszczalnik, 110 °C O)‘\OR
A e
OR OMe \:>7
. OMe
3 :
equiv. 3

W suchej matej probdwce z teflonowa zakretka umieszczono 6.7 mg (0.030 mmol, 10 %mol) octanu
palladu (II), 7.0 mg (0.060 mmol, 20 %mol) N-acetyloglicyny, 49.2 mg (0.60 mmol, 2.0 equiv.)
octanu sodu, templat (0.030 mmol, 10 %mol) oraz s6l srebra (0.60 mmol, 2.0 equiv.). Probowke
przedmuchano argonem i dodano 1.5 ml rozpuszczalnika, 82 pl (0.90 mmol, 3.0 equiv.) akrylanu
metylu i ester kwasu benzoesowego (0.30 mmol, 1.0 equiv.). Mieszano w temperaturze 110 °C przez
24 godziny. Mieszaning przepuszczono przez warstwe zelu krzemionkowego przemywajac 80 ml
chloroformu. Odparowano rozpuszczalnik.

Zadna proba olefinacji nie powiodta sie.

4.2.4. Reakcja olefinacji desymetryzacji zwigzkow a,a-difenylokarbonylowych

Templat (1.0 equiv.)
Pd(OAc), (10 %mol)

o Ac-Val-OH (20 %mol)
AgOAc (2.5 equiv.)
R o HFIP, 70 °C

R = Me, OMe

W suchej matej probdwce z teflonowa zakretka umieszczono 2.4 mg (0.010 mmol, 10 %mol) octanu
palladu (II), 3.3 mg (0.020 mmol, 20 %mol) N-acetylowaliny, 41.6 mg (0.25 mmol, 2.5 equiv.) octanu
srebra, templat (0.10 mmol, 1.0 equiv.) oraz zwigzek karbonylowy (0.10 mmol, 1.0 equiv.).
Probowke przedmuchano argonem i dodano 0.5 ml 1,1,1,3,3,3-heksafluoroizopropanolu.
Po 5 minutach mieszania dodano 21 pl (0.20 mmol, 2.0 equiv.) akrylanu metylu. Mieszano
w temperaturze 70 °C przez 24 godziny. Mieszaning przepuszczono przez warstwe celitu
przemywajac 80 ml octanu etylu. Odparowano rozpuszczalnik, pozostalosci oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej, uzywajac zel krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu
w gradiencie 3% - 6% - 60% octanu etylu.
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(2E)-3-[3-(1-fenylo-2-oksopropylo)fenylo|prop-2-enian etylu (42)

Produkt otrzymano wykorzystujac 20.9 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.)
1,1-difenyloacetonu, 48.4 mg (0.098 mmol, 0.98 equiv.) T32, 2.2 mg
(0.010 mmol, 10% mol) octanu palladu (II), 3.1 mg (0.020 mmol, 20% mol)
N-acetylowaliny, 41.6 mg (0.25 mmol, 2.5 equiv.) octanu srebra (I) i 27 pl
(0.25 mmol, 2.5 equiv.) akrylanu etylu. Uzyskano 4.3 mg (14%) produktu

0 jako bezbarwny olej. Skomplikowane widmo 'H NMR uniemozliwiato
okreslenie regioselektywnosci reakcji.

R¢=0.14 (heksan/AcOEt 10:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CD;COCDs) bez podziatu na regioizomery
6 6.30—-643 (m, 2 xd, 1H), 5.11 — 548 (m, 2 x s, 1H), 4.20 — 4.29 (m, 2 x q, 2H), 2.25 — 2.28
(m, 2 x's,3H), 1.31 — 1.36 (m, 2 x t, 3H), 9H czesci aromatycznej oraz 1H olefinowe zbyt trudne do
interpretacji; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C2H2005+H]" 309.1485, zmierzone 309.1495.

(2E)-3-[3-(1-fenylo-2-oksopropylo)fenylo|prop-2-enian etylu (43)

Produkt otrzymano wykorzystujac 22.5 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.)
1,1-difenylooctanu metylu, 53.4 mg (0.10 mmol, 1.0 equiv.) T34, 2.4 mg
(0.010 mmol, 10% mol) octanu palladu (II), 3.3 mg (0.020 mmol, 20% mol)
N-acetylowaliny, 41.6 mg (0.25 mmol, 2.5 equiv.) octanu srebra (I) i 21 pl
(0.20 mmol, 2.0 equiv.) akrylanu etylu. Uzyskano 13.6 mg (42%) produktu
0 jako bezbarwny ole;.

Stosunek meta/pozostate 1.2 : 1

R¢ = 0.18 (heksan/AcOEt 10:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CD;COCDs) & 8.00 (d, J = 15.7 Hz, 1H,
poz.), 7.65 (d, J=16.0 Hz, 1H, poz.), 7.64 (d, J = 16.0 Hz, 1H, meta), 7.23 —7.56 (m, 3 x 9H, meta
+ poz.), 6.41 (d, J = 16.0 Hz, 1H + 1H, meta + poz.), 6.30 (d, J = 15.7 Hz, 1H, poz.), 5.40
(s, 1H, poz.), 5.04 (s, 1H + 1H, meta + poz.), 4.22 —4.29 (m, 3 x q, 3 x 2H, meta + poz.), 3.758
(s, 3H, meta), 3.756 (s, 3H, poz.), 3.75 (s, 3H, poz.), 1.31 — 1.36 (m, 3 x t, 3 x 3H, meta + poz.),
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C20H2004+H]" 325.1434, zmierzone 325.1445.

HPLC IE, 95:5 (heksan/izopropanol), 1 ml/min, A = 273 nm; tr = 17.3, 18.7 (meta)

4.3. Inne zastosowania donorow wiazania wodorowego oraz inne badania
4.3.1. Donory wiazania wodorowego w kontroli struktury peptydow

Synteza substratow do podjednostek kontrolujacych strukture peptydéow S16 — S20b
N-{2-[(2-etoksy-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-ylo)amino]etylo} karbaminian zer-butylu (S16)

HZN/\/NHBDC
O o] O (6]
Etz0, Tpok 18 h
_ >
EtO OFEt 78% EtO H/\/ NHBoc
S16

Substrat do syntezy podjednostki zostat otrzymany zgodnie z procedurg literaturowg.>**

5.105 g (30.0 mmol, 1.2 equiv.) estru dietylowego kwasu kwadratowego rozpuszczono w 40 ml eteru
dietylowego. Powoli wkraplano roztwor 4.005 g (25.0 mmol, 1.0 equiv.) pojedynczo zabezpieczonej
grupa Boc etylenodiaminy w 200 ml eteru dietylowego. Mieszano w temperaturze pokojowej przez
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18 godzin. Odparowano eter otrzymujac olej, ktory rozpuszczono w minimalnej iloSci
dichlorometanu. Tak powstaly roztwor wkraplano do intensywnie mieszajacego si¢ heksanu w celu
utworzenia osadu produktu. Po 20 minutach mieszania powstaly osad odsaczono, przemyto
heksanem i suszono pod proznig. Uzyskano 5.543 g (78%) S16 w postaci bialego amorficznego
osadu.

Wiasciwosci fizyczne oraz widma zgadzaty si¢ z danymi literaturowymi.>*

Chlorowodorek N-(2-aminoetylo)karbaminianu 9-fluorenylometylowego (S18)

Fmoc-OSu
NaHCO; HCI w dioksanie
NH MeCN/H50, Tpox, 4 h NHF Took 3 0 NHF
BocHN ™ "2 ST BocHN™ > 1100 B HCIHNT e

s18
Etylenodiaming zabezpieczong grupa Boc i Fmoc otrzymano zgodnie z procedurg literaturowg.*"

3.366 g (21 mmol, 1.05 equiv.) N-(2-aminoetylo)karbaminianu fert-butylowego rozpuszczono
w 120 ml acetonitrylu. Dodano 100 ml wody i 2.850 g (34 mmol, 1.7 equiv.) wodoroweglanu sodu.
Powoli wkroplono roztwor 6.751 g (20 mmol, 1.0 equiv.) Fmoc-OSu w 100 ml acetonitrylu.
Mieszano w temperaturze pokojowej przez 4 godziny. Dodano 200 ml dichlorometanu, wytrzgsano
i rozdzielono fazy. Faze wodna ekstrahowano 2x100 ml dichlorometanu. Potgczone ekstrakty
suszono nad bezw. MgS0Os. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano 7.818 g (>99%) produktu
posredniego w postaci bialego amorficznego osadu, ktory nie wymagat dalszego oczyszczania
1 wykorzystano bezposrednio w kolejnym etapie.

7.818 g (20 mmol) produktu posredniego zawieszono w 60 ml suchego dioksanu. Dodano 100 ml
roztworu 4M HCl w dioksanie i intensywnie mieszano powstata gesta zawiesing. Po 2.5 godzinach
mieszania dodano 200 ml eteru dietylowego i umieszczono mieszaning w -20 °C bez mieszania na
2 godziny. Osad odsaczono, przemyto matymi porcjami zimnego eteru dietylowego i suszono pod
préznig. Otrzymano 6.522 g (>99%) S18 w postaci bialego osadu.

Wihasciwosci fizyczne oraz widma zgadzaty sie z danymi literaturowymi.*’!

N-{2-[(2-etoksy-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-ylo)amino]etylo} karbaminian (9H-fluoren-9-
ylo)metylu (S17)

Metoda z wymiang grupy zabezpieczajgcej:

o o 1. TFA, CH,Cly, Ty 2 h o o
2. DIPEA, Fmoc-OSu, Tpek, 18 h
EtO H/\/NHBOC konwersja ok. 86% EtO H/\/ NHFmoc
S16 $17

zanieczyszczony substratem
ok. 1:0.16 molowo

Pierwsza probe otrzymania S17 wykonano zgodnie z procedurg literaturowg na innym substracie

niz w procedurze.’”

2.002 g (7.035 mmol, 1.0 equiv.) S16 rozpuszczono w 19 ml dichlorometanu. Powoli wkroplono
1.9 ml kwasu trifluorooctowego i mieszano w temperaturze pokojowej przez 2 godziny. Odparowano
rozpuszczalniki uzyskujac brazowy olej, ktoéry ponownie rozpuszczono w 105 ml dichlorometanu.
Dodano 4.9 ml (28.14 mmol, 4.0 equiv.) DIPEA i 2.373 g (7.035 mmol, 1.0 equiv.) Fmoc-OSu.

326



Mieszano w temperaturze pokojowej przez 19 godzin. Mieszaning przemyto 3x100 ml 3M kwasu
solnego, 100 ml solanki i 100 ml wody. Pozostaty osad w fazie organicznej odsaczono i odparowano
wiekszo$¢ rozpuszczalnika z przesaczu. Powstaly olej wkraplano do intensywnie mieszajacego si¢
heksanu w celu utworzenia osadu produktu. Po 18 godzinach mieszania powstaly osad odsgczono,
przemyto heksanem i suszono pod proznig. Uzyskano 1.579 g S17 w postaci bialego amorficznego
osadu, ktory zawieral nieprzereagowany substrat w stosunku 1 : 0.16 molowo. Ponowne zawieszenie
mieszaniny w roztworze kwasu trifluorooctowego w dichlorometanie nie doprowadzilo do
oczyszczenia produktu.

Metoda z wykorzystaniem soli S18:

Et3N (1.5 equiv) o o

0 0
CHyCly, Tpok, 24 h
+ HCI~H2N/\/NHFmOC 5
EtO OEt 84% EtO H/\/ NHFmoc

S$18
$17

1.429 g (8.4 mmol, 1.05 equiv.) estru dietylowego kwasu kwadratowego rozpuszczono w 4 ml
etanolu. Dodano 4 ml wody i 1.62 ml (11.6 mmol, 1.45 equiv.) trietyloaminy. Porcjami dodawano
zawiesine 2.550 g (8.0 mmol, 1.0 equiv.) S17 w mieszaninie 8 ml etanolu i 8 ml wody. Mieszano
w temperaturze pokojowej przez 18 godzin. Mieszaning umieszczono w -20 °C bez mieszania na
6 godzin. Osad odsaczono przemywajagc zimng mieszaning etanolu i wody w stosunku
1 : 1 objetosciowo. Suszono pod proznig otrzymujac 2.741 g (84%) produktu jako amorficzny osad.

T nie mierzono; '"H NMR (400 MHz, CD;COCD3) 6 7.81 (m, 2H), 7.45 —7.71 (m, 3H), 7.25 — 7.44
(m, 4H), 6.68 — 6.90 (m, 1H), 4.65 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.14 — 4.40 (m, 3H), 3.52 — 3.82 (m, 2H),
3.38 — 3.45 (m, 2H), 1.37 (t, J = 6.9 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CD;COCDs) 6 144.3, 144.2,
141.29, 141.26, 127.71. 127.69, 127.1, 125.3, 125.2, 120.00, 119.97, 68.9, 66.2, 47.21, 47.16, 44.3
(br.), 41.3 (br.), 15.2, niektore sygnaty powtorzone ze wzgledu na obecno$¢ rotamerdw, sygnaty od
czesci cyklobutenowej niewidoczne; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CasHoN,Os+H]"
407.1601, zmierzone 407.1607.

Synteza monoamidéw kwasu kwadratowego pochodzacych od estrow fer-butylowych
aminokwasow (S19a i S19b)

R
Xoj]/\NHz “HCl
o)

Et3N (1.5 equiv) O O
EtOH, Tpor, 18 h

R
~N OFEt
EtO OEt 7{’{ H
o]

R=H, Me

1.123 g (6.60 mmol, 1.1 equiv.) estru dietylowego kwasu kwadratowego rozpuszczono w 12 ml
etanolu. Dodano chlorowodorek estru aminokwasu (6.00 mmol, 1.0 equiv.) i powoli wkroplono
1.25 ml (9.00 mmol, 1.5 equiv.) trietyloaminy. Mieszano w temperaturze pokojowej przez 18 godzin.
Odparowano rozpuszczalnik. Olej rozpuszczono w 20 ml dichlorometanu i dodano 20 ml wody.
Wytrzgsano, rozdzielono fazy. Faz¢ wodng ekstrahowano 2x20 ml dichlorometanu. Potgczone fazy
organiczne suszono nad bezw. Na,SO4. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning dichlorometanu
i octanu etylu w gradiencie od 10% do 40% AcOEt otrzymujac monoamidy jako amorficzne ciata
state z roznymi wydajnosciami.
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2-[(2-etoksy-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-ylo)amino]octan zert-butylu (S19a)

0 O Substrat otrzymano wykorzystujac 1.123 g (6.60 mmol, 1.1 equiv.)

3,4-dietoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i 1.005 g (6.00 mmol, 1.0 equiv.)

O{” OEt chlorowodorku glicynianu tert-butylu. Uzyskano 1.465 g (96%) produktu
% 0 jako amorficzne cialo stale.

R¢=0.15 (CH2Cl/AcOEt 10:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CD;SOCDs, 333K) & 8.73 (br. s, 1H), 4.64
(q,J=6.9 Hz, 2H), 3.85 — 4.23 (m, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.37 (t,J = 6.9 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDsSOCD;3, 333K) 6 188.8 (br.), 182.6, 177.5 (br.), 173.7 (br.), 167.9, 81.3, 68.7, 45.1, 27.4, 15.2;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Ci,H;7NOs+Na]" 278.0999, zmierzone 278.1012.

(25)-2-[(2-etoksy-3,4-dioksocyklobut-1-en-1-ylo)amino]propionian fer-butylu (S19b)

0 O  Substrat otrzymano wykorzystujagc 2.245 g (13.2 mmol, 1.1 equiv.)

2 3.,4-dietoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i 2.182 g (12.0 mmol, 1.0 equiv.)

o{” OEt chlorowodorku L-alaninianu ferz-butylu. Uzyskano 3.140 g (97%) produktu
% 0 jako amorficzne cialo state.

R¢=0.17 (CH,Clo/AcOEt 10:1 v:v); 'H NMR (400 MHz, CD3;SOCDs, 333K) 8 8.77 (br. s, 1H), 4.65
(q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.09 — 4.58 (m, 1H), 1.29 — 1.50 (m, 15H); *C NMR (101 MHz, CDsSOCD:s,
333K) o 188.7 (br.), 182.6, 177.1 (br), 172.8, 170.3, 81.1, 68.6, 52.2, 27.3, 17.2, 15.3;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [Ci3Hi1oNOs+Na]" 292.1155, zmierzone 292.1159.

Synteza amidéw kwasu kwadratowego pochodnych estréow tert-butylowych aminokwasow
(S20a i S20b)

$18 (1.05 equiv.)

[0} O O

O EtyN (1.05 equiv.)
R j;/[ CH,Cly, Tpok, 18 h R ﬁf
H - = H
N~ COEt NN
O{H O{H N\ NHFmoc
Ko Ko
R =H, S19a R =H, S20a
Me, $19b Me, S20b

Monoamid kwasu kwadratowego pochodna estru fert-butylowego aminokwasu S19 (4.00 mmol,
1.0 equiv.) rozpuszczono w 24 ml dichlorometanu. Dodano 1.338 g (4.20 mmol, 1.05 equiv.) S18
i powoli wkroplono 0.59 ml (4.20 mmol, 1.05 equiv.) trietyloaminy. Mieszano w temperaturze
pokojowej przez 18 godzin. Odparowano rozpuszczalnik i pozostato$ci zawieszono w 25 ml wody
i intensywnie mieszano przez 3 godziny. Odsaczono przemywajac woda. Osad rozpuszczono na
gorgco w porcji tetrahydrofuranu z dodatkiem kilku kropli metanolu i odsaczono osad. Przesacze
zatgzono, dodano 25 g zelu krzemionkowego i odparowano rozpuszczalnik. Tak naniesiong surowg
mieszaning na zel natozono na gor¢ kolumny i1 produkt oczyszczano chromatograficznie
wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning dichlorometanu i metanolu w ilosci 9% MeOH
otrzymujac amidy kwasu kwadratowego jako amorficzne ciala state z r6znymi wydajno$ciami.
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2-[(2-{[2-({[(9H-fluoren-9-ylo)metoksy]karbonylo}amino)etylo]amino}-3,4-dioksocyklobut-1-
en-1-ylo)amino]octan zert-butylu (S20a)

0 o Substrat otrzymano wykorzystujac 1.020 g (4.00 mmol,
1.0 equiv.) S19a i 1.338 g (4.20 mmol, 1.05 equiv.) S18.
o\(\” H/\/ NHFmoc Uzyskano 1.245 g (63%) produktu jako amorficzne cialo state.
(0]

<

Produkt otrzymano réwniez w reakcji 407 mg (1.00 mmol, 1.0 equiv.) S17 z 176 mg (1.05 mmol,
1.05 equiv.) chlorowodorku glicynianu fert-butylu w obecnosci 205 ul (1.5 mmol, 1.5 equiv.)
trietyloaminy w 9 ml dichlorometanu. Otrzymano 432 mg (88%) produktu, ktéry zawierat duzo
zanieczyszczen.

R¢=0.32 (CH,Cl,/MeOH 10:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CD;SOCDs, 333K) 6 7.87 (d, /= 7.5 Hz,
2H), 7.47 - 7.63 (m, 2H), 7.38 — 7.44 (m, 2H), 7.26 — 7.36 (m, 3H), 4.28 — 4.33 (m, 2H), 4.18 — 4.26
(m, 3H), 3.56 (br. s, 2H), 3.16 — 3.22 (m, 2H), 1.42 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CD3;SOCDs, 333K)
5 183.1,182.6,168.8,168.1,167.8, 142.5,139.3,137.3,128.7, 127.1,121.1, 119.8, 109.3, 81.1, 45.1,
43.1 (br.), 41.5 (br.), 27.6, 1C niewidoczne; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C27H29N306+Na]*
514.1949, zmierzone 514.1961.

2-[(2-{[2-({[(9H-fluoren-9-ylo)metoksy]karbonylo}amino)etylo]amino}-3,4-dioksocyklobut-1-
en-1-ylo)amino]octan zer-butylu (S20b)

0 o Substrat otrzymano wykorzystujac 1.076 g (4.00 mmol,

z 1.0 equiv.) S19b i 1.339 g (4.20 mmol, 1.05 equiv.) S18.
O{H N\ NHFmoc Uzyskano 873 mg (43%) produktu jako amorficzne cialo state.
(0]

7< R = 0.38 (CH.Cl/MeOH 10:1 viv); [a]p® = -8 (¢ 0.5,
CH>Cl/MeOH 1:1 v:v); '"H NMR (400 MHz, CD3;SOCD3, 333K) & 7.87 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.66
(d, J=17.3 Hz, 2H), 7.61 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.50 (br. s, 1H), 7.38 — 7.43 (m, 2H), 7.27 — 7.37
(m, 3H), 4.54 — 4.64 (m, 1H), 4.28 —4.34 (m, 2H), 4.18 — 4.26 (m, 1H), 3.57 (br. s, 2H), 3.16 —3.22
(m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.38 (d, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CD3;SOCDs, 333K) & 183.0,
182.3, 171.1, 168.1, 167.0, 156.2 (br.), 143.7, 140.6, 127.4, 126.9, 124.9, 119.9, 81.2, 65.4, 51.8,
46.6, 42.9, 41.4 (br.), 27.4, 19.1 (br.); HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C27H29N306+Na]*
528.2105, zmierzone 528.2120.

Hydroliza estréow tert-butylowych aminokwasow prowadzaca do otrzymania koncowych
podjednostek do kontroli struktury peptydow (44a i 44b)

0P TFA/CH,Cl, O°
R Tpok: 24 h R
O\(\H N™\—-NHFmoc HO\(\H N\ NHFmoc
Ko o

Ester tert-butylowy rozpuszczono w dichlorometanie (10 ml na 1 mmol substratu). Powoli dodano
kwas trifluorooctowy (10 ml na 1 mmol substratu) i mieszano w temperaturze pokojowej przez
4 godziny monitorujac postep reakcji za pomocg analizy TLC. Odparowano rozpuszczalniki. Dodano
okoto 1 ml dichlorometanu i tak powstaty roztwor wkraplano do intensywnie mieszajacej si¢ wody
w celu utworzenia osadu produktu. Po 16 godzinach mieszania powstaty osad odsaczono, przemyto
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woda 1 suszono pod préznig otrzymujac amidy kwasu kwadratowego z wolng grupg karboksylowa
jako amorficzne ciata state z r6znymi wydajno$ciami.

Kwas 2-[(2-{I2-({[(9H-fluoren-9-ylo)metoksy|karbonylo}amino)etylo]amino}-3,4-
dioksocyklobut-1-en-1-ylo)amino]octowy (44a)

0 0 Produkt otrzymano wykorzystujac 1.089 g (2.22 mmol, 1.0 equiv.)
S20a, 22 ml dichlorometanu i 22 ml kwasu trifluorooctowego.
Ho{” ”/\/ NHFmoc Uzyskano 745 mg (77%) produktu jako amorficzne ciato state.
(0]

"HNMR (400 MHz, CD3;SOCD3, 323K) 8 12.76 (br. s, 1H), 7.87 (d,J= 7.7 Hz, 2H), 7.49 - 7.71 (m,
3H), 7.24 — 7.47 (m, 5H), 4.15 — 4.38 (m, 5H), 3.46 — 3.71 (m, 2H), 3.13 — 3.25 (m, 2H), 1 NH
niewidoczne; *C NMR (101 MHz, CDsSOCDs, 333K) § 182.9, 182.7, 170.9, 167.9, 167.7, 156.2,
143.8, 140.6, 127.4, 126.9, 124.9, 119.9, 65.4, 46.6, 44.5, 42.94, 42.90, 41.4 (br.), widoczne
rotamery; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C23H21N30¢—H] 434.1358, zmierzone 434.1357.

Kwas (25)-2-[(2-{I12-({[(9H-fluoren-9-ylo)metoksy|karbonylo}amino)etylo]amino}-3,4-
dioksocyklobut-1-en-1-ylo)amino]propionowy (44b)

0 O Produkt otrzymano wykorzystujac 761 mg (1.51 mmol, 1.0 equiv.)

3 S20b, 15 ml dichlorometanu i 15 ml kwasu trifluorooctowego.
HO{” H/\/ NHFmoc Uzyskano 593 mg (88%) produktu jako amorficzne ciato state.
(0]

'H NMR (400 MHz, CD;SOCDs, 323K) & 12.92 (br. s, 1H), 7.87 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.61 — 7.72
(m, 3H), 7.54 (br. s, 1H), 7.38 — 7.44 (m, 2H), 7.27 — 7.37 (m, 3H), 4.60 — 4.71 (m, 1H), 4.27 — 4.36
(m, 2H), 4.17 — 4.26 (m, 1H), 3.49 — 3.65 (m, 2H), 3.15 — 3.25 (m, 2H), 1.41 (d, J = 7.2 Hz, 3H);
BC NMR (101 MHz, CDsSOCD3, 333K) & 182.8, 182.3, 173.3, 168.0, 167.0, 156.2, 143.8, 140.6,
127.4, 126.9, 124.9, 119.9, 65.4, 51.2, 46.6, 42.9, 41.4, 19.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla
[C24H23N306-H]> 448.15 14, zmierzone 448.1517.
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4.3.2. Reakcje fotocyklizacji [2+2]

{1-Nitro-1H,2H,2aH,7H,7aH-cyklobuta[a]inden-2-ylo}benzen (45)

hv (blue LED) H
rozpuszczalnik NO,
+ — = —:

17a
45

Reakcje fotoindukowanej cykloaddycji przeprowadzono zgodnie z procedurg literaturowg.*?

2 ml rozpuszczalnika odgazowano w strumieniu argonu. Dodano 29.8 mg (0.20 mmol, 1.0 equiv.)
17a oraz 235 pl (2.00 mmol, 10 equiv.) indenu. Zakrgcong proboéwke z mieszaning umieszczono
w reaktorze z niebieska dioda i mieszano przez 24 godziny. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning
heksanu i octanu etylu w gradiencie od 20:1 do 10:1 objetosciowo jako eluent otrzymujac 45 jako
mieszaning dwoch diastereoizomeréw w postaci ciemniejacego oleju.

Wilasciwosci fizyczne oraz widma zgadzaty si¢ z danymi literaturowymi.*?

Stosunek diastereomeryczny ustalano na podstawie pola powierzchni pod charakterystycznymi
pasmami protonow obu diastereoizomerdéw — 5.22 ppm (mniejszosciowy) i 4.90 ppm (glowny).

2-Okso-2-{2-Fenylo-1H,2H,2aH,7H,7aH-cyklobuta[a]inden-1-ylo}octan metylu (46)

Q

46

hv (blue LED) H o
o dodatek (5% mol)
CH,Cly, Tyor, 24 h OMe
N x OMe 22 pok 70 0 H Y
O
(o}
2a

2 ml dichlorometanu odgazowano w strumieniu argonu. Dodano 38.1 mg (0.20 mmol, 1.0 equiv.) 2a,
235 pl (2.00 mmol, 10 equiv.) indenu oraz dodatek (0.01 mmol, 5% mol). Zakrecona probéwke z
mieszaning umieszczono w reaktorze z niebieska dioda i mieszano przez 24 godziny.
Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu w gradiencie od 20:1 do 10:1
objetosciowo jako eluent otrzymujac 46 jako mieszaning dwoch diastereoizomerow w postaci
ciemniejacego oleju.

Widma protonowe zbyt skomplikowane do poprawnego przypisania pasm odpowiednim
diastereoizomerom.

HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C»H 303+Na]" 329.1148, zmierzone 329.1155.

Stosunek diastereomeryczny ustalano na podstawie pola powierzchni pod charakterystycznymi
pasmami protonéw CH3 obu diastereoizomerow — 3.88 ppm (mniejszosciowy) i 3.77 ppm (gtéwny).
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2-[(1R,2R,35,4S5)-3,4-difenylo-2-|2-0kso-2-(prop-2-en-1-yloksy)acetylo]cyklobutylo]-2-
oksooctan allilu (47a)

hv (blue LED)

o tioksanton (10% mol) @ o 0=

CH,Cly, Tyok, 24 h
& O\/\ 2%~12, 1 pok
(0]

2i

2 ml dichlorometanu odgazowano w strumieniu argonu. Dodano 43.5 mg (0.20 mmol, 1.0 equiv.) 2i
i 4.1 mg (0.02 mmol, 10% mol) tioksantonu. Zakrecona probowke z mieszaning umieszczono
w reaktorze z niebieska dioda i mieszano przez 24 godziny. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning
heksanu i octanu etylu w stosunku 5:1 objgtosciowo jako eluent otrzymujac 25.6 mg (59%) 47a
W postaci ciemniejgcego oleju.

"HNMR (400 MHz, CDCIl; + TMS) 6 7.29 — 7.36 (m, 4H), 7.22 — 7.29 (m, 6H), 5.77 — 5.88 (m, 2H),
5.30 — 5.36 (m, 2H), 5.25 — 5.29 (m, 2H), 4.63 — 4.67 (m, 4H), 4.20 — 4.23 (m, 2H), 3.87 — 3.91
(m, 2H); *C APT NMR (101 MHz, CDCl; + TMS) & 191.6 (Cyv), 160.1 (Crv), 140.2 (Cr), 130.5,
128.8, 127.5, 127.1, 1204 (=CH>), 67.3 (CH>), 48.1, 46.7, HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [CsH24O6t+Na]" 455.1465, zmierzone 455.1596 (Am = 29 ppm).

2-[(1R,2R,35,4S5)-3,4-difenylo-2-(2-metoksy-2-oksoacetylo)cyklobutylo]-2-oksooctan metylu

(47b)
o hv (blue LED) 0-OMe
wwe CH2Clo Toak 24 1
0
0
C/)’//< OMe

o

2a
47b

2 ml dichlorometanu odgazowano w strumieniu argonu. Dodano 37.8 mg (0.20 mmol, 1.0 equiv.) 2a.
Zakrecong proboéwke z mieszaning umieszczono w reaktorze z niebieska diodg i mieszano przez 24
godziny. Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej
wykorzystujac zel krzemionkowy i mieszaning heksanu i octanu etylu w stosunku 3:1 objetosciowo
jako eluent otrzymujac 17.5 mg (46%) 47b w postaci zottego osadu.

"H NMR (400 MHz, CDCl; + TMS) 6 7.30 — 7.35 (m, 4H), 7.22 — 7.29 (m, 6H), 4.17 —4.21 (m, 2H),
3.90 — 3.93 (m, 2H), 3.80 (s, 6H); >*C NMR (101 MHz, CDCI; + TMS) & 191.4, 160.8, 140.1, 128.8,
127.5, 127.0, 53.2, 48.2, 46.3; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CaH200¢+H]" 381.1333,
zmierzone 381.1333.
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4.3.3. Synteza chiralnych katalizatorow z podjednostka donora wiazania
wodorowego oraz elementem Swiattoczulym

Synteza monoamidow kwasu kwadratowego z elementem Swiatloczulym (S21, S23)

(o}

Ni\:fi©
EANES
/X

]
Oj\;/(O MeOH, Tyok, 48 h oﬁo
—————— —
\
MeO OMe MeO H/‘ J X
X 1

=0, 82

S, 523

792 mg (5.58 mmol, 1.1 equiv.) estru dimetylowego kwasu kwadratowego rozpuszczono w 17 ml

metanolu. Dodano aming¢ (5.07 mmol, 1.0 equiv.) i mieszano w temperaturze pokojowej przez

48 godzin. Mieszaning umieszczono w -20 °C bez mieszania na 2 godziny. Osad odsaczono,

przemyto malymi porcjami zimnego metanolu i suszono pod préznia. Otrzymano monoamidy jako
bezpostaciowe osady z r6znymi wydajnosciami.

3-[(3-Benzoilofenylo)amino]-4-metoksycyklobut-3-eno-1,2-dion (S21a)
o O Substrat otrzymano wykorzystujac 793 mg (5.58 mmol, 1.1 equiv.)
0]

o) 3,4-dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i 1.000 g (15.0 mmol, 1.0
O equiv.) 3-aminobenzofenonu. Uzyskano 1.165 g (75%) produktu jako
MeO N bezowy bezpostaciowy osad.

H
"H NMR (400 MHz, CD;SOCD; + TMS, 333K) & 10.93 (s, 1H), 7.74 — 7.79 (m, 3H), 7.63 — 7.73
(m, 2H), 7.53 — 7.62 (m, 3H), 745 — 749 (m, 1H), 435 (s, 3H); C APT NMR
(101 MHz, CDs;SOCD; + TMS, 333K) 8 195.3 (Cv), 184.4 (br., Civ), 169.2 (br., Civ), 138.2 (Cwv),
138.0 (Cw), 136.7 (Cw), 132.9, 129.7, 129.5, 128.6, 125.0, 123.4, 120.4, 60.6, 2C niewidoczne;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [CisHi3NO4+H]" 308.0917, zmierzone 308.0927.

3-[(4-Benzoilofenylo)amino]-4-metoksycyklobut-3-eno-1,2-dion (S21b)
o o o Substrat otrzymano wykorzystujagc 792 mg (5.58 mmol, 1.1 equiv.)
j;/( O 3,4-dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i 1.000 g (15.0 mmol,
MeO u O 1.0 equiv.) 4-aminobenzofenonu. Uzyskano 1.039 g (67%) produktu
jako zotty bezpostaciowy osad.

'H NMR (400 MHz, CD;SOCD; + TMS, 333K) & 10.92 (s, 1H), 7.73 — 7.77 (m, 2H), 7.68 — 7.72
(m, 2H), 7.62 — 7.68 (m, 1H), 7.51 — 7.59 (m, 4H), 4.42 (s, 3H); *C APT NMR
(151 MHz, CD;SOCD; + TMS, 333K) 8 194.1 (Cv), 187.3 (Civ), 184.4 (Crv), 179.4 (Cv), 169.0
(Cv), 141.8 (Cr), 1373 (Cn), 131.9, 131.8 (Cn), 130.9, 1289, 1282, 118.5, 60.5;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C1sH;sNO,+H]" 308.0917, zmierzone 308.0927.

3-Metoksy-4-[(9-okso-9H-tioksanten-2-ylo)amino]cyklobut-3-eno-1,2-dion (S23)

o O Substrat otrzymano wykorzystujac 344 mg (2.42 mmol, 1.1 equiv.)

o] 0 3,4-dimetoksycyklobut-3-eno-1,2-dionu i 500 mg (15.0 mmol, 1.0

j;/( /;S’ equiv.) S22. Po odsaczeniu osadu i maceracji w goracym octanie etylu
MeO H O

uzyskano 583 mg (79%) produktu jako zo6tty bezpostaciowy osad.

333



'"H NMR (400 MHz, CD;SOCD; + TMS, 333K) & 10.91 (s, 1H), 8.44 — 8.49 (m, 2H), 7.79 — 7.85
(m, 3H), 7.73 — 7.78 (m, 1H), 7.55 — 7.60 (m, 1H), 4.42 (s, 3H); C NMR (101 MHz,
CD;SOCD; + TMS, 333K) & 187.6, 184.0, 178.9, 178.2, 168.9, 136.8, 136.4, 132.7, 131.3, 128.9
(20), 1279, 1273, 126.5, 1263, 124.6, 118.4, 60.5; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla [C1sH;;NO,S+H]" 360.0301, zmierzone 360.0305.

2-Amino-9H-tioksanten-9-on (S22)

Aming otrzymano w trzyetapowej reakcji.

HOOC NO, NH
QL JT — 2
_—
SH Cl
63% S
S22

K>CO3

I H,0, 150 °C Fe, NH,CI
kolba cisnieniowa Il | EtOH/H,0, Ty,
85% 79%

HOOC NO, il
O i

s H,SO,, 100 °C NO,
@ 94% s

Kwas 2-(fenylosulfanylo)-5-nitrobenzoesowy — etap I

KoCOj3

HOOC NO,
©\ HooC NO, B0, 150 °C j@/
:©/ kolba cisnieniowa
. olba cisnieniowa g
SH c 85% @

Substrat otrzymano zgodnie z procedurg literaturowg.**!

6.047 g (30.0 mmol, 1.0 equiv.) kwasu 2-chloro-5-nitrobenzoesowego i 20 ml wody umieszczono
w probowce cisnieniowej z teflonowa nakretka. Powoli dodano 2.073 g (15.0 mmol, 0.5 equiv.)
weglanu potasu, a nastegpnie 6.1 ml (60.0 mmol, 2.0 equiv.) tiofenolu i zakrgcono szczelnie. Mieszano
w temperaturze 150 °C przez 3 godziny. Zalkalizowano 20 ml 10% roztworu NaOH w wodzie,
ale ze wzgledu na brak osadu od razu zalkalizowano stezonym kwasem solnym do okoto pH 2.
Odsaczono osad przemywajac wodg i pozostawiono do wysuszenia na powietrzu. Rekrystalizowano
w etanolu otrzymujac 7.021 g (85%) produktu w postaci zottych igiet.

Wiasciwosci fizyczne oraz widma zgadzaty si¢ z danymi literaturowymi.*!

2-Nitro-9H-tioksanten-9-on — etap 11

HOOCIj NO, o
NO
S H,S04, 100 °C 2
_ >
@ °

94%

Substrat otrzymano zgodnie z procedurg literaturowg.*?

1.000 g (3.63 mmol) kwasu z etapu I dodano do 8 ml 95% kwasu siarkowego (VI) o temperaturze
100 °C i mieszano przez 1 godzing. Mieszaning wylano na 25 g lodu, a powstaly osad odsgczono
przemywajac woda kilkukrotnie, a pdzniej porcja stez. roztworu NaHCO3; w wodzie 1 pozostawiono
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do wysuszenia na powietrzu. Surowy produkt macerowano w nitrobenzenie otrzymujac 876 mg
(94%) produktu w formie biatych igiet.

Wilasciwosci fizyczne oraz widma zgadzaty si¢ z danymi literaturowymi.*’?

Etap III
le) Fe, NH4CI o)
NO, EtOHH,0, Tyr, NH,
L o LD
S22

Substrat otrzymano zgodnie z procedurg literaturowg.*

866 mg (3.36 mmol, 1.0 equiv.) nitrotioksantenonu (etap II), 1.092 g (20.42 mmol, 6.1 equiv.)
chlorku amonu i 600 mg (10.74 mmol, 3.2 equiv.) pytu zelazowego zawieszono w mieszaninie
133 ml etanolu i 40 ml wody. Mieszano w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotna przez
3 godziny. Mieszaning przesaczono przez warstwe 100 g zelu krzemionkowego przemywajac
etanolem az do zaniku zoltego zabarwienia zelu. Odparowano rozpuszczalniki, a pozostatosci
potraktowano goragcym octanem etylu w celu ekstrakcji produktu. Ekstrakt odparowano
i rekrystalizowano w minimalne;j ilo$ci etanolu otrzymujac 605 mg (79%, catkowita wydajnos¢ 63%)
produktu w formie zo6ttych igiet.

Wiasciwosci fizyczne oraz widma zgadzaty si¢ z danymi literaturowymi.*3

Synteza katalizatoréw z podjednostka amidu kwasu kwadratowego i elementem

Swiatloczulym
7
OMe /?J OMe /zj
Oy ° ] s S YNH
j\;/( — CHoClp, Tyao 481 [
MeO H/\ J~x O%%N\\ X

X =0, K18 i K19
S, K20

500 mg (1.63 mmol, 1.0 equiv.) monoamidu zawieszono w 16 ml dichlorometanu. Dodano 553 mg
(1.71 mmol, 1.05 equiv.) epi-9-aminochininy i mieszano w temperaturze pokojowej przez 48 godzin.
Osad odsaczono, przemyto dichlorometanem i suszono pod préznia. W przypadku braku osadu
odparowano rozpuszczalnik, a produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej uzywajac zelu
krzemionkowego i mieszaniny chloroformu i metanolu w stosunku 10:1 objetosciowo jako eluent.
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3-[(3-Benzoilofenylo)amino]-4-{[(S)-[(2S,4S5,5R)-5-etenylo-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-2-ylo](6-
metoksychinolin-4-ylo)metylo]Jamino}cyklobut-3-eno-1,2-dion (K18)

om V Produkt otrzymano wykorzystujac 500 mg (1.63 mmol, 1.1 equiv.)
© S21a i 553 mg (1.71 mmol, 1.0 equiv.) epi-9-aminochininy.
N

Uzyskano 863 mg (89%) produktu jako bezowy bezpostaciowy
A NH osad.

|
N~
o%%w Q Ri = 031 (CHCL/MeOH 10:1 viv): 'H NMR (400 MHz,
B CD:SOCD; + TMS, 333K) 8 9.75 (br. s, 1H), 8.79 (d, J = 4.6 Hz,
(6]

1H), 8.11 (br. s, 1H), 7.98 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.71 — 7.80 (m, 3H),

7.63 —7.69 (m, 2H), 7.60 (d, J=4.6 Hz, 1H), 7.52 — 7.57 (m, 2H),
7.49 (t, J=17.9 Hz, 1H), 7.44 (dd, J=9.2, 2.6 Hz, 1H), 7.34 — 7.38 (m, 1H), 5.89 — 6.05 (m, 2H),
5.01 = 5.07 (m, 1H), 4.96 — 5.01 (m, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.38 — 3.47 (m, 1H), 3.26 — 3.36 (m, 1H),
3.18 — 3.25 (m, 1H), 2.60 — 2.77 (m, 2H), 2.25 — 2.34 (m, 1H), 1.58 — 1.64 (m, 1H), 1.43 — 1.58
(m, 3H), 0.65 — 0.74 (m, 1H); '*C APT NMR (101 MHz, CD;SOCD3, 333K) & 195.0 (Civ), 184.0
(Cw), 179.7 (Cv), 168.2 (Cv), 163.3 (Cwv), 157.7 (Cv), 147.5, 144.2 (Crv), 143.0 (Cv), 141.9, 138.9
(Cw), 138.0 (Cwv), 136.7 (Cwv), 132.4, 131.3, 129.4, 129.3, 128.3, 127.2 (Cw), 123.4, 121.8, 121.5,
119.5,118.7, 114.0, 101.6, 58.9, 55.50 (CH,), 55.46, 40.0 (CH>), 39.0, 27.1 (CH»), 27.0, 25.8 (CH»),
1C niewidoczne; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C37/H3N4O4+H]" 599.2653, zmierzone
599.2656.

3-[(4-Benzoilofenylo)amino]-4-{[(S)-[(2S,4S5,5R)-5-etenylo-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-2-ylo](6-
metoksychinolin-4-ylo)metyloJamino}cyklobut-3-eno-1,2-dion (K19)

oM Z Produkt otrzymano wykorzystujac 500 mg (1.63 mmol, 1.1 equiv.)
© S21b i 553 mg (1.71 mmol, 1.0 equiv.) epi-9-aminochininy.
N Po oczyszczaniu chromatograficznym uzyskano 958 mg (99%)

N NH produktu jako zotty bezpostaciowy osad.
N~
O<>NH R = 0.30 (CHCI;/MeOH 10:1 v:v); 'H NMR (400 MHz,
o O CD;SOCD; + TMS, 333K) 6 10.19 (br. s, 1H), 8.82 (d, /= 4.6 Hz,
1H), 8.52 (br. s, 1H), 7.99 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.61 — 7.78 (m, 7H),

O 7.51 — 7.57 (m, 4H), 7.45 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1H), 6.02 — 6.13

o (m, 1H), 5.91 — 6.02 (m, 1H), 4.98 — 5.13 (m, 2H), 3.97 (s, 3H),

3.25 - 3.69 (m, 3H), 2.65 — 2.94 (m, 2H), 2.30 — 2.45 (m, 1H), 1.44 — 1.81 (m, 4H), 0.65 — 0.87

(m, 1H); 3C NMR (101 MHz, CD;SOCD3, 333K) § 194.0, 184.6, 179.7, 168.6, 163.3, 157.8, 147.6,

144.2,142.8,137.5,131.9,131.4,130.5, 129.0, 128.2, 127.2, 121.7, 119.6, 117.3, 114.5, 101.4, 59.0,

55.5,55.2,53.6,26.9,25.5, 6C niewidoczne; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C37H34N4O4+H]*
599.2653, zmierzone 599.2661.
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3-{1(S)-[(28,4S,5R)-5-Etenylo-1-azabicyklo|[2.2.2]oktan-2-ylo] (6-metoksychinolin-4-
ylo)metylo]amino}-4-[(9-okso-9H-tioksanten-2-ylo)amino]cyklobut-3-eno-1,2-dion (K20)

ou 7 Produkt otrzymano wykorzystujac 506 mg (1.50 mmol, 1.1 equiv.)
© S22 i 510 mg (1.58 mmol, 1.0 equiv.) epi-9-aminochininy.
N Uzyskano 604 mg (64%) produktu jako z6tty bezpostaciowy osad.

"H NMR (400 MHz, CD3SOCD; + TMS, 333K) § 9.95 (br. s, 1H),
8.82 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.45 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 8.26
(d,J=2.6 Hz, 1H), 8.09 (br.s, 1H), 7.94 - 8.01 (m, 2H), 7.75 - 7.81
(m, 3H), 7.70 — 7.75 (m, 1H), 7.63 (d, J=4.6 Hz, 1H), 7.52 — 7.58
(m, 1H), 7.45 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1H), 591 — 6.07 (m, 2H),
5.02 - 5.08 (m, 1H), 4.96 — 5.02 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.42 —3.52
(m, 1H), 3.29 — 3.39 (m, 1H), 3.19 — 3.27 (m, 1H), 2.73 — 2.81 (m, 1H), 2.63 — 2.73 (m, 1H),
226 — 235 (m, 1H), 1.60 — 1.65 (m, 1H), 1.45 — 1.59 (m, 3H), 0.67 — 0.77 (m, 1H);
3C NMR (101 MHz, CDsSOCD3, 333K) & 184.0, 179.9, 178.1, 168.2, 163.0, 157.7, 147.5, 144.2,
143.0,141.9,137.7,136.4,132.5,131.3,129.8,129.0, 128.8, 127.8, 127.5, 127.2,126.3, 126.2, 123.5,
121.5, 119.6, 116.6, 114.0, 101.6, 59.0, 55.5, 53.9, 40.0, 39.0, 27.15, 27.06, 25.8, 1C niewidoczne;
HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla [C37H3:N4O4S+H]" 629.2217, zmierzone 629.2204.
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