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Streszczenie

W niniejszej rozprawie zaprezentowano 2-etapowg strategie syntezy a-
aminoketonow i y-aminokwaséw, obejmujgcg sekwencje reakcji tworzenia
wigzania C-C na drodze reakcji sprzegania oraz utleniajgcego rozszczepienia lub
hydrokarboksylowania wigzania podwdjnego. Etap sprzegania umozliwia
funkcjonalizacje  zaproponowanej  platformy  molekularnej, t.  N-(2-
bromoallilo)aminy, podczas gdy utleniajgce ciecie lub hydrokarboksylowanie
umozliwia wprowadzenie determinujgcych klase zwigzku grup funkcyjnych.
Strategia ta pozwala na wprowadzenie grup arylowych/heteroarylowych i
alkilowych albo poprzez reakcje Suzukiego z kwasami aryloboronowymi, albo
poprzez katalityczng reakcje realizowang w dualnym systemie fotoredoks/Ni w
celu zainstalowania grup alkilowych. Utleniajgce rozszczepienie dostarcza
docelowych a-aminoketonow przez dziatanie ozonem, albo przez zastosowanie
tagodniejszych  protokotéw  fotochemicznych z  udziatem tlenu lub
fotowzbudzonych nitroarendéw jako utleniaczy, podczas gdy hydroacylowanie
realizowano wytgcznie za pomocg fotokatalizy. Opracowane procedury
syntetyczne mozna skalowac, a prostota oraz ogdélnos¢ umozliwiajg dostep do
strukturalnie zréznicowanych a-aminoketonéw i y-aminokwasoéw.



Abstract

This PhD thesis reports a convenient two-step approach to a-amino ketones and
y-amino acids involving cross-coupling and oxidative cleavage or
hydrocarboxylation sequence. The cross-coupling reaction creates a divergent
functionalization of the selected molecular platform, like N-(2-bromoallyl)amine,
whereas the oxidative cleavage or hydrocarboxylation step establishes the
carbonyl functionality. This strategy allows for an introduction of aryl/heteroaryl
and alkyl groups, either through the Suzuki reaction with arylboronic acids or via
dual photoredox/Ni-catalysis to install alkyl groups. The oxidative cleavage
provided target a-amino ketones can be realized either by treating with ozone or
by employing milder photochemical protocols involving oxygen or photoexcited
nitroarenes as oxidants, while hydroacylation was solely realized by means of
photoredox chemistry. Moreover, the possibility of the scalability of the developed
protocols was reports, thus, along with their simplicity and generality, reported
strategies provide access to structurally differentiated a-amino ketones and y-
amino acids that are inaccessible through other strategies, highlights the
suitability of this approach for a wide range of applications across the different
chemical sciences
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4-CzIPN - 1,2,3,5-Tetrakis(karbazol-9-ilo)-4,6-dicyjanobenzen
4DPAIPN - 1,3-Dicyjano-2,4,5,6-tetrakis(difenylamino)-benzen
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Ar - Dowolny pierscier aromatyczny
ArBpin - Estry pinakolowe aromatycznych kwaséw boronowych
Bmim BF4 - Tetrafluoroboran 1-Butylo-3-metyloimidazoliowy
Bn - Grupa benzylowa; -CH2Ph
Boc - Grupa t-butyloksykarbonylowa; -C(O)Ot-Bu
Bpy - Bipirydyna
i-Bu - Grupa izobutylowa; -CH2CH(CH3):
n-Bu - Grupa n-butylowa; -CH2CH2CH2CH3
t-Bu - Grupa t-butylowa; -C(CH3)3
Cbz - Grupa benzyloksykarbonylowa; -C(O)OBnN
Cp - Ligand cyklopentadienylowy
Cy - Grupa cykloheksylowa
DavePhos - 2-Dicykloheksyolposfino-2'-(N,N-dimetyloamino)bifenyl
Dba - Tris(dibenzylidenoaceton)
DBU - 1,8-Diazabicyklo(5.4.0)undek-7-en

DCM - Dichlorometan



DIBAL-H - Wodorek dizobutyloglinu

DIPEA - N,N-Diizopropyloetyloamina

DMA - Dimetyloacetamid

DME - 1,2-Dimetoksyetan

DMF - Dimetyloformamid

DMP - 2,2-Dimetoksypropan

DMS - Siarczek dimetylu

DMSO - Sulfotlenek dimetylu

DPH - O-(3,4-Dinitrofenylo)hydroksyloamina

Dppf - 1,1'-Bis(difenylofosfino)ferrocen

Dtbbpy - 4,4'-Di-tert-butylo-2,2"-bipirydyna

EnT - Mechanizm przeniesienia energii (z ang. energy transfer)
Et - Grupa etylowa, -CH2CH3
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F-TEDA-PFs - Selectfluor
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1. Cel pracy

Rozpoczynajgc podstawowy kurs chemii organicznej, kazdy adept-
organik poznaje szereg podstawowych klas zwigzkéw organicznych, na przyktad
alkohole, aminy, weglowodory nasycone, uktady aromatyczne itd. Jednak
bardzo szybko wiedza ta zostaje rozszerzona o kolejne grupy tym razem
uktadow bi-, tri- i wielofunkcyjnych. Przy czym mogg to by¢ czgsteczki zaréwno
homofunkcyjne, posiadajgce jednakowe grupy (np. hydroksylowe, aminowe,
karbonylowe), jak i zwigzki heterofunkcyjne. Typowymi reprezentantami tych
ostatnich mogg by¢ aminokwasy albo weglowodany, a wiec podstawowe
cegietki tworzgce catg otaczajgcg nas nature ozywiong. Zwigzki tego typu
stanowig takze atrakcyjne bloki budulcowe w syntezie ztozonych systemow
molekularnych, o czym nie trzeba przekonywac zadnego chemika syntetyka.

oo TN ﬁ@j%

aminokwasy lub aminoestry

NH»> aminoketony

o0
H Arn)\l-?) R/\”")l\'?)

aminoaldehydy

Rysunek 1. Wybrane klasy zwigzkéw aminokarbonylowych.

Warto jednak zaznaczy¢, ze pomimo duzego zaawansowania syntezy
organicznej, poszukiwania nowych, atrakcyjnych narzedzi w syntezie uktadow
bi- i wielofunkcyjnych stanowig nadal gorgcy i atrakcyjny temat badan.
Niewatpliwie sprzyja temu ciggty rozwoj nowoczesnych metod syntetycznych, w
szczegolnosci ostatnio tych bazujgcych na procesach indukowanych Swiattem
widzialnym (fotochemia organiczna, kataliza fotoredoks), prgdem elektrycznym
(elektrochemia organiczna, elektrokataliza), lub aktywacji mechanicznej
(mechanochemia, procesy mechanoredoks). Bez wzgledu na zastosowane
narzedzia  syntetyczne, caly czas istotnym jest opracowywanie
wysokowydajnych metod, bazujgcych na jak najmniejszej ilosci etapow,
umozliwiajgcych synteze jak najszerszej puli strukturalnie zréznicowanych
produktéw, najlepiej w oparciu o filozofie tak zwanej ,p6Znej funkcjonalizacji” (z
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ang. late-stage functionalization). Kluczowymi wyznacznikami sg takze
stereoselektywnos$¢, w przypadku produktéw nieracemicznych, oraz oczywiscie
regio- i chemoselektywnos$c¢ jak rowniez szeroka tolerancja grup funkcyjnych.
Dodatkowo, réwnie istotnymi czynnikami sg parametry zwigzane z tak zwang
zielong oraz zrobwnowazong chemiga.

NHPG P'S OH
—_ S NHPG ——— HoN 0  —— _
=

OH i.Sonogashira
ii.Red-Al, potem |, lub Br,
iii.Suzuki

/\o
O enancjoselektywna OH
% redukcja =

Me

OH Z0Ac
= Candida antarctica

Schemat 1. Strategie syntezy stosowane w otrzymywaniu aminokwasow.

Badania realizowane w zespole dra hab. Sebastiana Stecko miedzy
innymi skupiajg sie na tych trendach. Od lat wiodgcym tematem jest synteza
zwigzkow hydroksy- i aminokarbonylowych oraz Scisle powigzana z tym synteza
ztozonych uktadow alkoholi i amin allilowych (Rys. 1). | tak, prace badawcze
realizowane przez Pana Sebastiana wraz z dr. Piotrem SzczeSniakiem, dr.
Michatem Pieczykolanem oraz dr Aleksandrg Narczyk skupiaty sie na syntezie
nienaturalnych aminokwaséw'!, w tym ztozonych pochodnych treoniny i
seryny,! oraz q,a-dipodstawionych aminokwaséw zargonowo nazywanych
,czwartorzedowymi” aminokwasami (Schemat 1).? Kluczowym elementem tych
badan byto wykorzystanie reakcji przegrupowania Ichikawy w celu syntezy
szerokiej gamy strukturalnie i funkcjonalnie ztozonych, niejednokrotnie
optycznie czynnych alliloamin.?® Istotng warto$cig dodang tych prac byto
opracowanie szeregu metod pozyskiwania strukturalnie zrdznicowanych
alkoholi allilowych w oparciu reakcje sekwencyjnych sprzegan, na przyktad
Sonogashiry/Suzukiego, z udziatem tatwo dostepnych nieracemicznych
prekursoréw (chilar pool). Alternatywnie zwigzki te uzyskiwano w oparciu o
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enancjoselektywng 1,2-redukcje enonéw za pomocg silanébw w obecnosci
chiralnych komplekséw Ni lub Cu, albo z wykorzystaniem biokatalizy, poprzez
enzymatyczny kinetyczny rozdziat racematu.

Chociaz prace te zakonczyty sie sukcesem, to jednak wskazaty na istotne
ograniczenie stosowanych strategii, przede wszystkim brak uniwersalnosci,
objawiajacy sie koniecznoscia wprowadzania pewnych istotnych modyfikac;ji
procedury ogolnej lub tez jej ograniczenia wytgcznie do uzyskiwania jednej
konkretnej grupy zwigzkéw. Rozwigzania tego problemu podjat sie dr Mateusz
Garbacz, ktory zaproponowat modularng i dywergentng metode pozyskiwania
alkoholi i amin allilowych poprzez w oparciu o katalizowane kompleksami Ni
sprzeganie halogenkdéw alkilowych z bromkami winylowymi prowadzone
w warunkach katalizy fotoredoks. Jako platformy molekularne do
funkcjonalizacji (bromki winylowe) wykorzystat alkohole 3-bromoallilowe, N-(3-
bromoallio)aminy oraz ich O- i N-podstawione pochodne.? Reakcje sprzegania
przebiegaty wtagodnych temperaturach w obecnosci niewielkich ilosci
organicznych fotokatalizatoréw i przy naswietlaniu mieszaniny reakcyjnej
Swiattem o dtugosci 450-460 nm. Na uwage zastuguje przede wszystkim bardzo
szeroki zakres stosowalnosci metody, objawiajgcy sie mozliwoscig stosowania
szerokiej gamy 1-, 2- a nawet 3-rzedowych halogenkdéw alkilowych, w tym
reagentdw posiadajgcych rozmaite dodatkowe grupy funkcyjne, dowolnoscia
typu zabezpieczenia atomu azotu Ilub tlenu, oraz zrdéznicowaniem
strukturalnym wykorzystywanych platform molekularnych.

0]
)J\O i.sprzeganie
ii.przegrupowanie
= Br Q..Q utlenianie Q..Q
N Wackera N

- a0 o
Br/\/kO sprzeganie

HoN

Schemat 2. Strategie wykorzystane w otrzymywaniu [-aminokwaséw.

Dr Garbacz skupit sie przede wszystkim na bromkach alkilowych, jednak
w dalszych pracach dr Stecko rozszerzyt procedure o jodki alkilowe oraz
wybrane typy chlorkéw alkilowych. W drugiej czesci swoich prac dr Garbacz
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zademonstrowat  mozliwos¢  przeksztatcenia  uzyskanych  alliloamin
w B-aminoketony w reakcji utleniania Wackera, zaréwno w wariancie
klasycznym, z uzyciem stechiometrycznego utleniacza (benzochinonu), jak
rowniez w warunkach aerobowych z uzyciem tlenu jako kohcowego utleniacza
(Schemat 2).3°

Rozpoczynajgc prace w zespole postanowitam skupi¢ sie na dwdch
innych podklasach zwigzkéw aminokarbonylowych, a mianowicie a-
aminoketonach oraz y-aminokwasach. Obie te grupy zwigzkéw bifunkcyjnych sg
istotne z medycznego punktu widzenia z uwagi na rozpowszechnienie obu
motywow strukturalnych zaréwno w strukturze zwigzkéw pochodzenia
naturalnego, jak rowniez substancji aktywnych wielu stosowanych oraz réwniez
potencjalnych lekow. Obie klasy zwigzkow majg tez kluczowe znaczenie dla
syntezy organicznej jako bloki budulcowe, prekursory ligandéw, pomocnikow
chiralnych itp. Podobnie jak w przypadku badan prowadzonych przez dra
Garbacza postanowitam wykorzysta¢ pochodne alliloaminowe wprowadzajac
jednak jedng niezwykle istotng modyfikacje. A mianowicie zamiast N-(3-
bromoallilo)amin postanowitam wykorzysta¢ jako platformy molekularne
izomeryczne N-(2-bromoallilo)aminy. Zaktadatam, ze uzycie takiego typu
substratow pozwoli mi na dywersyfikacje pozycji C-2 uktadu allilowego
prowadzgc do 2-podstawionych alliloamin. Nastepcza degradacja wigzania
podwdjnego lub jego hydrofunkcjonalizacjia powinna mi umozliwic
przeksztatcenie tych zwigzkédw odpowiednio w a-aminoketony Iub vy-
aminokwasy (Schemat 3).

Platforma strukturalna

hydrofunkcjonalizacja

R(H) (hydrokarboksylowanie) NHPG
PGHN COOH
NHPG
a-aminoketony Y-aminokwasy
dywersyfikacja struktury dy wersyfikacja struktury
modyflkacla platformy partnerem reakc;: sprzegama

Schemat 3. Koncepcja badan.
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Majgc tak nakreslony cel, realizacje badan podzielitam na cztery

zasadnicze zadania:

1)
2)

3)

4)

Opracowanie dogodnej metody pozyskiwania N-(2-bromoallilo)amin;

Prace nad funkcjonalizacjg pozycji C2 uzyskanych alliloamin (reakcje
sprzegania katalizowane kompleksami metali, kataliza fotoredoks) ze
szczegblnym uwzglednieniem arylowania i alkilowania tej pozycji;

Opracowanie warunkdéw umozliwiajgcych przeksztatcenie alliloamin
w a-aminoketony;

Opracowanie  warunkéw  reakcji  hydrofunkcjonalizacji  alliloamin
prowadzgcej do y-aminokwasow.
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2. Wstep literaturowy

2.1.Zwigzki aminokarbonylowe

Zwigzki aminokarbonylowe, a wsrdéd nich aminokwasy, aminoketony

i aminoaldehydy, nalezg do waznej grupy blokéw budulcowych. Zwigzki te sg

uzyteczne z punktu widzenia chemii medycznej. Na przyktad, mogg stuzy¢ jako

prekursory w syntezie oligopeptyddw, jak rowniez prostszych zwigzkow, t;.

aminoalkoholi czy laktamdw, czgsteczek posiadajgcych zastosowanie w syntezie

farmaceutykéw lub wystepujgcych w naturze. Dodatkowo optycznie czynne

NH,
MeO
SORNS
NH,
¢}
COOH
OH
azynomycyna A arfamenina B
' o
o
o
(e}
:g PJ34
MeoN (3)
HN\
X F
H Q H
N, N
CbzHN : N ¢}
o H o
COOMe
COOMe
z-LEHD-FMK
4)
Ph
Cl NH, )OL o)
O
0 HOOC
Ketamina keto-ACE
®) (6)
(e} (0}
CIO)H/NH(t-Bu) Q)S/NEQ
Bupropion Amfepramon

(7 ®)
Rysunek 2. Wybrane substancje
bioaktywne posiadajgce strukturalny
motyw a-aminoketonu.
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aminoalkohole znajdujg zastosowanie

jako ligandy kompleksow
metalicznych. Same zZwigzki
aminokarbonylowe takze wykazuja

wiasciwosci terapeutyczne, np.
przeciwbakteryjne, przeciwzapalne lub

przeciwnowotworowe.’

2.1.1. a-Aminoketony -
znaczenie w chemii medycznej i
syntezie organicznej

a-Aminoketony (a-AK) to

bifunkcyjne zwigzki organiczne, ktérych
motyw strukturalny obecny jest w
szeregu substancji farmakoaktywnych,
wykazujgcych  szerokie  spektrum
dziatania (Rys. 2). Warto tu wymienic
chociazby substancje aktywne o
dziataniu przeciwnowotworowym takie
jak azynomycyna A (1),° arfamenina B
(2),” atakze zwigzki PJ)34 (3)® oraz z-
LEHD-FMK  (4).°
substancjg aktywng jest ketamina (5)
wykorzystywana

oraz lek

Niezwykle  wazng

powszechnie jako
anestetyk'®
przeciwdepresyjny'! i przeciwbdlowy.'?
Motyw  aminoketonowy  odnalez¢
mozna rowniez w strukturze zwigzku

SRI-20 (6), znanego takze pod nazwag



ketoACE. Substancja ta jest stosowana w leczeniu choréb uktadu kragzenia.
Natomiast dwa inne aminoketony, bupropion (7) oraz amfepramon (8) wykazujg
dziatanie terapeutyczne w leczeniu otytosci.™

Jak wspomniatam, motyw
a-aminoketonowy obecny jest takze
w strukturze rozmaitych zwigzkéw
pochodzenia naturalnego.
Przyktadem moze byc (-)-
katynonina (Rys. 3, 9),'°
pozyskiwana z lisci czuwaliczki
jadalnej (Catha edulis) i wykazujgca

wtasciwosci psychoaktywne.®
AR=Me,n=1 Natomiast substancje z grupy

kalikogorgina B R =Me, n=2 . .
(10) CR=H,n=2 kalikogorgin (A, B lub C; 10),

wyizolowane z koralowca Gorgonii
(Calicogorgia sp.),"”” sq alkaloidami,
wykazujgcymi toksyczne

Rysunek 3. (-)-Katynonina oraz
kalikogorginy: A, B i C.

wtasciwosci wzgledem $limaka morskiego z gatunku rozkolcowatych.® a-AK to
takze cenne substraty i bloki budulcowe w syntezie organicznej. Obecnos¢
zaréwno grupy karbonylowej, jak i aminowej stwarza mozliwos¢ wykorzystania
ich w syntezie zaréwno piecio-'? jak i sze$ciocztonowych?® aromatycznych
zwigzkow aza-heterocyklicznych, na przyktad piroli,?’ imidazoli?? czy pirazyn.?3
Natomiast redukcja grupy karbonylowej umozliwia uzyskanie 1,2-
aminoalkoholi, kolejnej grupy niezwykle istotnych z chemicznego punktu
widzenia zwigzkow bifunkcyjnych. Szczegdlnie cenne s enancjomerycznie
czyste 1,2-aminoalkohole, ktére znalazty liczne zastosowania nie tylko jako bloki
budulcowe w syntezie organicznej, ale réwniez jako chiralne ligandy w
kompleksach metali oraz pomocniki chiralne.?*

2.1.2. y-Aminokwasy - znaczenie w chemii medycznej i syntezie
organicznej
Drugg klasg zwigzkéw aminokarbonylowych, ktére staty sie obiektem
moich badan, sg y-aminokwasy (y-AA). Najprostszym, a jednocze$nie
najbardziej znanym przedstawicielem tej grupy zwigzkow bifunkcyjnych jest
kwas y-aminomastowy (GABA). W ludzkim organizmie zwigzek ten odgrywa
kluczowg role zwigzang z wygaszaniem aktywno$ci neuronéw.? Niedobory
GABA prowadzg do powstawania licznych zaburzeh neurologicznych jak
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rowniez chronicznego bdélu.?® Co ciekawe, suplementacja GABA w postaci
preparatow doustnych ma stabe dziatanie terapeutyczne. Z uwagi na wysoka
polarnos¢, GABA charakteryzuje sie stabg mobilnoscig przez bariere krew-
mo6zg.?’ Z uwagi na to y-aminokwasowe analogi GABA o obnizonej polarnosci
staly sie waznym celem badan nad ich bioaktywnoscig i biodostepnoscia, a co
za tym idzie, rowniez celem syntetycznym rozlicznych grup badawczych. Warto
przy tym nadmienié, ze terapie oparte y-AA, analogach GABA, okazaty sie
niezwykle skuteczne w leczeniu szeregu choréb os$rodkowego uktadu
nerwowego, na przyktad choroby Huntingtona?® czy epilepsji.?® Jednym z
najlepiej poznanych i szeroko stosowanym analogiem GABA, jest pregabalina
(Rys. 4, 11). Zwigzek ten cechuje sie wyzszg lipofilowoscig, tak jak B-arylo
podstawione pochodne GABA, takie jak (R)-fenibut (12),%° (R)-baklofen (13)*' oraz
laktam (R)-rolipram (14).32

H,N COOH
H,N cooy  HaN COOH o@
0
HN OMe
o]

(R)-pregabalina (R)-fenibut (R)-baklofen (R)-rolipram
(11) (12) (13) (14)

Rysunek 4. Wybrane substancje bioaktywne posiadajgce strukturalny motyw y-aminokwasu.

2.2. Metody syntezy a-aminoketondéw i y-aminokwaséw

Istotne znaczenie a-aminoketonoéw i y-aminokwasow dla chemii
medycznej oraz poszukiwania i opracowywania nowych substancji czynnych,
byto i ciggle jest sitg napedowg ciggtych badan nad obydwoma klasami
zwigzkdéw bifunkcyjnych. Jak zawsze kluczowymi kryteriami sg wydajnosc¢
syntezy, chemoselektywnos¢ oraz stereoselektywnos$¢. Z uwagi na mnogosc
rozwigzan oraz ograniczone ramy niniejszej rozprawy skupie sie jedynie na
gtéwnych strategiach ich syntezy.

Zarébwno w przypadku a-aminoketondéw i y-aminokwaséw strategie te
mozna podzieli¢ na metody posrednie, bazujgce na standardowej pre-aktywacji
wyjsciowej czgsteczki z nastepczg transformacjg grupy lub grup funkcyjnych,
oraz metody bezposrednie, doskonale wpisujgce sie w idee realizowanej w
oparciu o strategie p6znej funkcjonalizacji (z ang. late-stage functionalization,
LSF) co przektada sie na ograniczenie ilosci krokdw syntetycznych niezbednych
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do uzyskania docelowej czasteczki, dywersyfikacje strukturalng uzyskiwanych

produktow, oraz ogodlng efektywnosc¢ syntezy.

%)‘lo
LG Nupy
QNO
elektrofilowe
aminowanie/amidowanie
(0]
OPG

N

reakcje amidow Weinreba

0]

o A

oo Mo

umpolung

Q
N o)
OI umpolung OI ko H
—_—
Elp; +0 ‘\O -5 \\O Q

Schemat 4. Podstawowe strategie otrzymywania a-aminoketonéw.

2.2.1. Strategie syntezy a-aminoketonéw

Na schemacie 4 zaprezentowatam podstawowe posrednie strategie

Q. Q9 (e
o} CH3CN, Tpok N
15 16 O

Q -Ph O morfolina

SeRL N s WRe]

X=0 33% (16d)

0, 0, 0,
74% (16a) 70% (16b) 77%(160) L7 < 4o, (16e)

Q -Ph O morfolina
oo s U
OMe Ph NO, N”
83% (16f) 80% (16g) 65% (16h) 61% (16i)

Q Ph QO -Ph
o

& & & 5 £
N N N N
SRS OISV IS
(@)
78% (16j) 64% (16k) 67% (161) 58% (16m)

Schemat 5. Dwuetapowa synteza a-AK poprzez reakcje
substytucji nukleofilowej do in situ tworzonego a-
bromoketonu.

syntetyczne umozliwiajgce
tworzenie rdzenia  zwigzkéw
a-aminoketonowych.

Najprostszg metoda
syntezy a-aminoketonow jest
wprowadzenie grupy aminowe;j
do ketonu posiadajgcego grupe
opuszczajgcg W pozycji a na
drodze reakcji substytuc;ji
nukleofilowej z udziatem
nukleofila azotowego (Schemat
4a).> Role grupy odchodzacej
(LG) moze pemi¢ zaréwno
halogen (-Cl, -Br, -I) jak
i pseudohalogen, na przyktad
tosylan lub mesylan. Czesto
realizacja tej strategii jest
dwuetapowa i obejmuje synteze
a-halo ketonu z nastepczg reakcjg
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substytucji, realizowang w tym samym naczyniu reakcyjnym. Typowymi
elektrofilowymi czynnikami a-halogenujgcymi sg: NBS,3* NIS,*®> chloroaminy3®
oraz jodki (np. TBAI) w obecnosci utleniacza.?” Podczas substytucji nukleofilowe;j
grupa odchodzgca zostaje zwigzana obecng w mieszaninie reakcyjnej zasadg w
formie soli, dlatego tez metoda ta cechuje sie niskg ekonomig atomowa.
Podstawowymi nukleofilami sg np. 1° i 2° aminy,® amidy,*® sulfamidy,*® jon
azydkowy.*' Przyktad syntezy a-aminoketonu poprzez substytucje nukleofilowa
a-bromo ketonu, wygenerowanego in situ, zaproponowat Kumar (Schemat 5).34
Pierwszym etapem syntezy jest reakcja pomiedzy enolizujgcym ketonem (15) i
NBS; w nastepnym kroku, do uzyskanego w jej wyniku 2-bromoketonu zostata
dodana amina. Wydajnosci tej dwuetapowej reakcji sg wysokie. Ponadto zakres
stosowalnosci w odniesieniu do substratéw jest bardzo szeroki, co umozliwito
Autorom  przytoczonej pracy uzyska¢ obszerng pule strukturalnie
zroznicowanych a-AK (16a-m). Niewatpliwg zaletg tej metody jest takze
dostepnos$¢ wyjsciowych ketondéw, czy to wuzyskiwanych w oparciu
o standardowg synteze lub po prostu dostepnych handlowo.

Interesujgcym  wariantem opisanej powyzej reakcji substytucji
nukleofilowej jest proces wykorzystujgcy hiperwalencyjne zwigzki jodu(lll)
(Schemat 6). Dzieki ich silnym wtasciwosciom elektrofilowym reagenty te zdolne
sg do reakcji zenolanem 17, tworzgc posrednio a-jodoketon 18, ktéry nastepnie
reaguje z N-nukleofilem dajgc produkt reakcji Sn2 (19).4?

; O
T enoac | [ floas | Ny
o)i “Ac® O)‘f?fj ~onc
NU[N]
17 18 19

Schemat 6. Mechanizm aktywowania enoli poprzez hiperwalencyjne zwigzki jodu.

Ciekawg modyfikacje zaprezentowanej na schemacie 3 strategii
zaproponowat zesp6t Wirtha.** Opracowana przez nich procedura, zaktada
zintegrowanie nukleofila z czasteczkg enolu. W tym celu autorzy zsyntezowali
serie sililowych eterow enoli typu 20 (Schemat 7), w ktorych atom krzemu
potgczony byt z dodatkowg z grupg aminowg. W rezultacie, jeden koniec tego
podstawnika petnit role nukleofuga, drugi z kolei byt nukleofilem, natomiast caty
proces przebiegat wewngtrzczgsteczkowo. W ten sposéb autorzy uzyskali
szereg a-aminoketondw, w tym takze cyklicznych. Chociaz hiperwalencyjne
zwigzki jodu cieszg sie duzg popularnoscig z uwagi na ich reaktywnos$¢ czy
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tagodne warunki reakcji z ich udziatem, to majg takze wady. Najistotniejszg jest
oczywiscie koniecznos¢ stosowania stechiometrycznych ilosci tych reagentdw,
co automatycznie niesie za sobg koniecznos¢ usuniecia ubocznie powstajgcego
jodobenzenu.

Mg
o e;?I\NRZ NR, Ph o
)J\ EtsN, Nal mi:sli‘o /& PhlI(OAc), )K/NRZ
Ph 2 DCM, Tpx P
NR, Nu Wyd. [%]
NEt, NEt, 94
NHTs NHTs 67
N(TMS)Ts N(TMS)Ts 92
N(TMS), N(TMS), 86

Schemat 7. Wykorzystanie modyfikowanych sililowych eteréw enoli w syntezie a-AK-6w.

W dotychczas dyskutowanych przypadkach ugrupowanie ketonowe
obecne byto juz w strukturze substratu, a wiec miato niejako charakter
endogenny. Jednakze, strategie oparte na reakcjach Sn2 a-halo ketonéw mozna
jeszcze bardziej uogdlni¢, gdy jako substratéow uzyje sie alkenow** albo
alkindw.* Jak przedstawitam na schemacie 8, zwigzki nienasycone, na przyktad
alkeny, w obecnosci NBS i egzogennego zrodta atomu tlenu (np. H.0, DMSO)
mozna prosto przeksztatci¢ w odpowiednie halohydryny lub a-halo enole,
bedgce prekursorami a-halo ketonéw, ktére jak to juz przedstawitam, mozna
dalej przeksztatci¢c w a-AK-y. Potencjat tej metody lezy w mozliwosci
dywersyfikacji zrédet substratow do syntezy wspomnianej klasy zwigzkow,
kosztem niskiej ekonomii atomowej, gdyz uzycie NBS wigze sie z tworzeniem
ubocznie stechiometrycznej ilosci sukcynoimidu.

NBS 0 (0]

O\/\O woda lub DMSO % Nup %

Br [N]

Schemat 8. Synteza a-aminoketonoéw z alkenow.

Odwrotnym podejSciem do dotychczas zaprezentowanej strategii jest
wykorzystanie reagentow posiadajgcych elektrofilowy atom azotu i poddanie
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ich reakcji z elektronodonorowymi enolami i ich pochodnymi. Reakcje te noszg
miano elektrofilowego aminowania, cho¢ nalezy zaznaczy¢, ze w zaleznosci od
typu stosowanego odczynnika elektrofilowego, sam proces moze przebiegac
poprzez mechanizm substytucji albo addycji. Ten pierwszy dotyczy reakc;i
aminowania N(sp)-elektrofilowymi odczynnikami takimi jak N-haloaminy oraz
N-halokarbaminiany (Schemat 9A).#¢ Natomiast w drugim przypadku
wykorzystuje sie reagenty typu N=X, na przyktad nitrozo zwigzki,*’
azodikarboksylany,*’¢ czy iminojodany (Schemat 9B).*® Niestety, w tych
przypadkach koniecznym jest przeprowadzenie dodatkowego etapu redukji,
aby przeksztatci¢ powstatg pochodng hydroksyloaminy lub hydrazyny (21)
w docelowy a-aminoketon (Schemat 9C).%°

elektrofilowe
aminowanie

odczynniki N(sp?) ’ | odczynniki N(sp?) ’
9 o' °
o _N
@ 607y
N—® ,NTs
/ I/
MesSiO @ /O\N,
S
* O// \\O 5 RO\( (o)
N\O N >‘OR
z =N
RO™ ® ‘L RO—(
X @ o)

1 OR' ) redukcja oy
RsU\/NO R°REN-X )\ _ REN=X R3ﬂ\/ ) R3ﬂ\/ o
R® X: halogen, OTMS 1T X: 0 NCOOR, RS

’ " R LI, S|R3, ZnCl IAr acyl
OR, OSO,R, OP(O)R, y

Y: OH, N(CO)OR
21

Schemat 9. Addycja enolanéw i eteréw enoli do nitrozo- i diazozwigzkdw.

Istotng wadg tego podejscia jest koniecznos$¢ operowania nietrwatymi
i toksycznymi zwigzkami, w szczegdlnosci zwigzkami nitrozowymi, co wymaga
zachowania szczegdlnych Srodkdw ostroznosci. W ostatnich latach opracowano
szereg wariantéw katalitycznych,”® w ktérych zwigzki nitrozowe wytwarzane sg
in situ, co pozwala na zminimalizowanie ekspozycji na kontakt z nimi. Mimo to
nadal przynajmniej czes¢ substratdw wymaga wstepnej pre-funkcjonalizac;ji
poprzez utlenienie aminy. To podejscie dobrze ilustruje fragment syntezy
a-aminoketondw 22 z wykorzystaniem reakcji nitrozoaldolowej (Schemat 10)
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w warunkach opracowanych przez grupe Baidya'ego.”’ Uzyskane zwigzki s
prekursoramiw syntezie substancji wykazujgcych aktywnos¢ przeciwbakteryjng
i przeciwgrzybiczng (23).>> Reakcje te mozna z powodzeniem prowadzic
w wariancie enancjoselektywnym;>3 czesto stosowanym w tym przypadku
induktorem asymetrii jest chiralny kompleks metalu (na przyktad srebra
z ligandami typu BINAP) lub chiralny organokatalizator, na przyktad ((S)-(-)-5-(2-
pyrolidynylo)-1H-tetrazol).>*

OSiMe,TMS
- @/\/ o) H 22a 90%
) ®
Oxone g N N Q 3-Br @ COOMe
DCM, H,0 MeCN, 25 °C Ol// 22b 92%
potem Q 4MeQ H
PhB(OH),
i.NH,SCN
— N
o s S Q 3-Br @Q COOMe
N

i, ph)J\/Cl x 23b 70% (2 etapy)
g/ Q 4-Me QH
EtsN, EtOH, 80 °C

Schemat 10. Wykorzystanie reakgji nitrozoaldolowej w syntezie a-AK prekursoréw
potencjalnych lekéw przeciwbakteryjnych i przeciwgrzybicznych.

Przedstawione dotychczas strategie zaktadaty wprowadzenie atomu
azotu do czasteczki juz posiadajgcej w swej strukturze ugrupowanie
karbonylowe. Alternatywng S$ciezkg moze by¢ bezposrednie wykorzystanie
zwigzku posiadajgcego juz obie grupy funkcyjne z czego jedna z nich jest
prekursorem grupy karbonylowej. Takie podejScie umozliwia przeprowadzenie
dywersyfikacji struktury produktu na etapie transformacji wspomnianej grupy
posredniej. Dogodnymi substratami w tym przypadku sg a-aminokwasy.
Aktywacja grupy karboksylowej, na przyktad poprzez przeksztatcenie jej w
odpowiedni amid Weinreba (np. 24), pozwala na jej przeksztatcenie w
odpowiedni keton (np. 25) na przyktad w wyniku reakcji z odczynnikiem
Grignarda lub Gilmana.> Takie podejécie wykorzystano miedzy innymi w
zaprezentowanej na schemacie 11 syntezy glukokortykoidu AZD7594 (26),
zwigzku bedgcego lekiem przeciwzapalnym.®® Zaletg tej strategii jest
dostepnosc substratow, tj. wspomnianych aminokwaséw. Co wiecej, z uwagi na
to, ze wiekszo$¢ z nich moze by¢ chiralna, otwiera to mozliwos¢ syntezy
optycznie czynnych produktow. Niestety w praktyce metoda ta napotyka sie
szereg probleméw. Po pierwsze, koniecznos¢ pre-aktywacji kwasu wydtuza
synteze o kolejny etap. Dodatkowo, natura odczynnikédw nukleofilowych, ktore
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charakteryzujg sie ograniczong kompatybilnoscig z grupami funkcyjnymi o
charakterze elektrofilowym. Wspomniane nukleofile mogg réwniez byc
odpowiedzialne za czeSciowg Ilub catkowitg racemizacje centrum
stereogenicznego obecnego w substracie a takze w produkcie. Niestety, w
przypadku niektérych aminokwaséw taki sam proces moze przebiegac réwniez
na etapie tworzenia amidu Weinreba lub jego analogéw.>’

i. i-PrMgCI-LiCl iii. Al(Oi-Pr), i-PrOH,

J\W’\" THF, 0-10 °C NHBoG toluen, 50 °C
BocHN OMe —_—
o MgBr [ iv. 6N HCI,
[ :©/ PrOH, 40 °C
i. >0

24
THF, 0-25°C Q//( ’Q
H

o =— S
xﬂm )

AZD7594
(26)

Schemat 11. Przyktad zastosowania amidéw Weinreba (24) w syntezie a-aminoketonow.

Z retrosyntetycznego punktu widzenia a-AK-y mozna uzyskac takze
poprzez utworzenie wigzania C-C pomiedzy iming, a nukleofilowym syntonem
grupy karbonylowej (anionem acylowym).>® Uzycie takiego syntonu wymaga
oczywiscie odwrocenia naturalnej polarnosci zwigzkéw karbonylowych poprzez
tak zwane ich przebiegunowanie, a wiec odwrdcenie naturalnej polarnosci,
znane tez pod terminem umpolung.>®

Typowym sposobem realizacji strategii umpolung w przypadku syntezy
a-aminoketondéw jest przeksztatcenie aldehyddédw w zwigzki Breslowa (27/28)
w wyniku reakcji tych pierwszych z N-heterocyklicznymi karbenami (NHC)
(Schemat 12).%° Karben generowany jest zwykle in situ z odpowiedniej soli
dziatajgc na nig zasadg, w formalnym procesie kondensacji aza-benzoinowe;.%’
Dzieki réznicy w reaktywnosci pomiedzy aldehydem, a iming, reakcja aldehydu
z karbenem jest chemoselektywna. Z uwagi na to karben jest odzyskiwany
w procesie, reakcja zwykle prowadzona jest w wariancie katalitycznym.
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Schemat 12. Kondensacja aza-benzoinowa.

Kondensacje aza-benzoinowg mozna realizowa¢ réwniez w wariancie
asymetrycznym. Przyktadem mogg tu by¢ prace zespotu Rovisa, gdzie w celu
uzyskania indukcji asymetrycznej wykorzystano chiralny N-heterocykliczny
karben generowany z soli 29 (Schemat 13). Nie dos¢, ze reakcja syntezy
2-podstawionych a-aminoketonéw przebiega z wysokg wydajnoscig, to
uzyskane produkty odznaczajg sie wysokim nadmiarem enancjomerycznym.5?

o BF4® .
KNF/N‘N@b
A4
29 cl
CsOAc o

|O N/BOC MS 4A NHBoc
+ | >
Ety O) DCM, —20 °C

%
Cr oo
cl MeO L d
89% 83% 84% 72%
96% ee 96% ee 96% ee 94% ee
MeO Li_ p "
0 \ %
N\
74% 66%
90% ee 60% ee <5%

Schemat 13. Enancjoselektywna reakcja kondensacji aza-benzoinowej.
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Innym przyktadem realizacji koncepcji umpolung w syntezie a-AK-6w jest
przebiegunowanie enolanéw umozliwiajgce ich reakcje z aminami lub ich
prekursorami (np. TMS-N3).3 W przedstawionym ponizej przypadku zmiana
natywnej reaktywnosci nastepuje poprzez zastgpienie enolu lub enolanu
odpowiednig solg N-alkenoksypirydyniowag 30 (Schemat 14).64 Elektrofilowe
wiasciwosci soli 30 sg rezultatem obecnosci stabego wigzania N-O w N-tlenku
pirydyny.®> Na skutek ataku aminy nastepuje transfer elektronéw od wigzania
podwojnego do atomu tlenu, co prowadzi do dysocjacji wigzania N-O z
odejsciem pirydyny. WyjsSciowe sole otrzymuje sie w reakcji N-tlenkéw pirydyny
z odpowiednim alkinem, prowadzonej w warunkach kwasnych.®® Konieczno$¢
stosowania kwasu jako katalizatora reakcji syntezy soli
N-alkenoksypirydyniowych — wyklucza niestety mozliwos¢ zastosowania
w wariancie one-pot aminy jako nukleofila, gdyz w tych warunkach jest
dezaktywowana na skutek protonowania.

C)
o NS < "Ph CH5CN O)& “Ph
30a
—[ sole N-alkenoksypirydyniowe ]

NC /\M)k /\M)J\
\“4){ o \/\)J\ S Bno M @))k oY
67% 62% 67% 64%

o
D - o SN
Bno” N 0 S 9 9o CH,CN BnO™ Q
30b
aminy
o A
N j 60% W \© 59% o~ 55%

/\
D g

o 9
0/6 @ O)K/N\O
- lﬁ/ ﬁsz
H

NTf,

Schemat 14. Synteza a-aminoketondw poprzez aminowanie soli N-alkenylopirydyniowych.
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Omowiony przeze mnie przed chwilg polarny wariant reakcja enolanéw
z aminami moze zostac takze zrealizowany w warunkach fotokatalitycznych,
ataka procedure opracowata grupa Chenga (Schemat 15).5” W obecnosci
wzbudzonego fotokatalizatora Ir, sél typu 32 ulega utlenieniu dajac
kationorodnik 34, ktory nastepnie fragmentuje z uwolnieniem rodnika
sulfamidylowego 35. Ten ostatni, reagujgc z estram enolu 31, daje rodnik, ktory
w wyniku utlenienia przeksztatca sie w karbokation. Rozpad tego ostatniego
prowadzi do uzyskania docelowego aminoketonu 33. Wadg tego podejscia jest
niska ekonomia atomowa, gdyz tworzeniu sie N-centrycznego rodnika
z N-Ts-zabezpieczonej soli 1-aminopirydyniowej towarzyszy powstawanie
stechiometrycznych ilosSci pirydyny.

X
OAc e o Ir(llr) o
N > TsHN
NHT. BF4 CH3CN, 24 h, Ty \)J\Q
s 464 nm LED
31 32 33

NHTs 35

31
pirydyna
33

e} NHTs
34

NHTs cykl
fotokatalizatora
P

Schemat 15. Fotochemiczne sulfonamidowanie acetylowanych enoli.

Rzadziej stosowang, niemniej jednak ciekawg, metodg syntezy a-AK jest
reakcja przegrupowania Heynsa-Amadoriego (Schemat 16).°® Reakcja ta polega
na sekwencji przegrupowan protonu w ramach tautomerii imino-enaminowej
oraz keto-enolowej z udziatem a-hydroksyimin (36). Zwigzki te syntezuje sie in
situ z a-hydroksyketonu w tym samym naczyniu. Za stereospecyficznos¢ tej
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reakcji odpowiada katalizator, ktory dokoordynowuje sie do czgsteczki
substratu, tworzac szesciocztonowy addukt 37.

O H-N OH
on 0O N
-H,0
36
[N];>
I ¥
H (0]
05" §
\"v,lll [N O)% O
v | -
Q

37

Schemat 16. Przegrupowanie Heynsa-Amadoriego.

Warto wymieni¢ jeszcze jeden wariant syntezy a-AK-O6w oparty na
aza-wersji reakcji utleniania Rubottoma (Schemat 17). W klasycznym wariancie
tej reakcji, sililowy eteru enolu poddaje sie reakcji epoksydowania w Srodowisku
kwasnym, aby uzyska¢ odpowiedni siloksy oksiran, ktéry poddaje sie dalszym
przemianom. W aza-wariancie, najpierw enol poddaje sie azirydynowaniu,
a uzyskany produkt 38 poddaje reakcji przegrupowania i desililowania co
prowadzi do utworzenia a-aminoketonu. Typowymi czynnikami azirydujgcymi
sg DPH (39) oraz HOSA (40), ktére sg pochodnymi hydrosyloamin, a wiec
elektrofilowymi zrédtami atomu azotu. Kirti odnotowuje, ze bogate w elektrony
alkeny nie wymagajg uzycia katalizatora; reakcja olefin ubogich w elektrony daje
bardzo dobre rezultaty, kiedy przeprowadzana jest wobec katalitycznych ilosci
kompleksu miedzi badz rodu.®® Zaletg tej metody jest tatwosc¢ jej prowadzenia.
Wedtug literaturowego protokotu nalezy zmieszac ze sobg kolejno zrédto atomu
azotu, zasade (1.5 ekw., np. N,N-diizopropyloetyloamine) oraz sililowy eter enolu
w heksafluoro-2-propanolu (HFIP). Niestety, ograniczeniem jest niska stabilnos¢
odczynnikéw azirydujgcych (ze wzgledu na stabg site wigzania N-O), co
przektada sie na trudnosci w operowaniu nimi oraz niskg wydajnos¢. Warto
zaznaczy¢, ze reakcje te mozna realizowa¢ roéwniez w wariancie
enancjoselektywnym, prowadzac jg w obecnosci chiralnego kompleksu rodu.”

Wazng grupg substratow w reakcjach fotochemicznych sg aminy i ich
pochodne.”’ O ile 1° czy 2° aminy majg sktonno$¢ tworzenia stabilnych
rodnikdbw a-aminoalkilowych, to N-centryczne rodniki sg bardzo reaktywne i
tatwo wchodzg w szereg Sciezek syntetycznych.’?
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Schemat 17. Synteza a-AK-6w w reakcji utleniania aza-Rubottoma.

W opracowanej przez zespét Yu metodzie w syntezie a-aminoketonow
(Schemat 18)® generowane N-rodniki (42) poddaje sie reakcji addycji do
alkendw. Substratami reakcji sg najczesciej O-acetoksylowane hydroksyloaminy
(41) oraz bogate w elektrony nienasycone zwigzki, na przyktad: podstawione
styreny, etenylonaftaleny, 1H-inden oraz tiofen. Dobdér alkenéw podyktowany
jest koniecznoscig stabilizowania karbokationu. Ostatnim etapem jest addycja
czgsteczki DMSO (wariant utleniania Kornbluma), ktéra petni role donora atomu
tlenu.

0 Ir(111) 0 :

H s H -

70+ N DMSO, T /N\)J\Q :

R (0] Troc » ! pok Troc '

41 biaty LED |

: S

) -RCOy, : Q
Troc-NH !
42 PH71% Ph56% !
' Me 59% OAC 63% |
I 'OMe 81%  Cl47%

Irv

| NHBoc 61% F51% |
/\O """"""""""""""" !
N
Troc” ™0 41% 66%
Ir"'
H
N

11

S
>-NHTroc
- N /
Troc” >~ Q@ Troc” \)kO /

utlenianie Kornbluma 49% 46%

Schemat 18. O-acetoksylowane hydroksyloaminy jako substraty w syntezie a-AK-6w.
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Grupa Zhanga opracowata kaskadowg synteze a-aminoketondw, ktérg
rozpoczyna addycja N-rodnika do alkinu (Schemat 19).”# Reakcja nie jest jednak
inicjowana Swiattem jak w dotychczas omawianych przyktadach, lecz jego
wygenerowanie nastepuje w wyniku homolizy wigzania N-F w pochodnych NFSI
(43). Etap ten zachodzi pod wptywem soli Cu(l). Produkty posrednie ulegajg
szeregowi przegrupowan oraz mono elektronowemu utlenieniu pod wptywem
zewnetrznego utleniacza (takze pochodnych NFSI, dodanych do mieszaniny
reakcyjnej w nadmiarze). Zrédtem ugrupowania C=0 jest natomiast alkohol.

F 9 [Cu] _ O
O/ . O\\ N //O . HO kwas Lewisa
g 5 ®X®  MeOH lub i-PrOH rozpu?zczalnik NHSO,R
t

43

—— NFR1-4, MeOH, Cu(OTf),, TFA, MeCN, 90 °C, 8 h

NHT:
S CFs NHTS CN

78% 81% 48% 73%

— NFSI, MeOH, CuCN, ZnCl,, DCM, 70 °C, 12 h

°NHSO,Ph CaHo-n
ppNHSO2Ph PH NHSO,Ph

72% 66% 50%

Schemat 19. Multikomponentowa reakcja syntezy a-aminoketonéw.

Wspoitczesna chemia rodnikéw oferuje wiecej typow reaktywnosci niz
wspomniane wczesniej reakcje addycji do wigzan wielokrotnych. Sprzeganiu
rodnikbw poswieconych jest wiele opracowan i procedur syntetycznych’>
rozwojowi tej techniki zawdzieczamy rozwigzanie licznych trudnosci
syntetycznych. Ta procedura ma takze zastosowanie w syntezie a-AK.”

W klasycznym wariancie, reakcje sprzegania katalizowane kompleksami
palladu (Kumada, Suzuki, Stille, Hyiama) dajg najlepsze wydajnosci produktéw,
jezeli elektrofil i nukleofil sg zwigzkami nienasyconymi. Natomiast jezeli jako
nukleofile  zastosujemy odczynniki ~metaloorganiczne, utworzone z
odpowiednich halogenkow alkilowych (np., odczynniki cynkoorganiczne w
reakcji Negishiego), wydajnosci produktédw zmniejszajg sie wraz ze wzrostem
rzedowosci wyjsciowego halogenku alkilowego. Efekt ten spowodowany jest
faktem, ze dla C(sp’)-nukleofili, zamiast reduktywnej eliminacji, prowadzacej do
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powstania finalnego produktu, duzo szybciej przebiega proces B-eliminacji
prowadzacy do alkenu i wodorku palladu. Proces ten nasila sie wraz ze
wzrostem rzedowosci wyjsciowego halogenu alkilowego, w rezultacie na
przyktad w przypadku 3° jest on dominujgcym. Dzieki odkryciu, ze niektore
metale grup przejsciowych (np. Ni, Cu, Au, Co, takze Pd) sg zdolne do
wystepowania na nieparzystych stopniach utlenienia, pozwolito to na
opracowanie procedur sprzegania elektrofildw z dowolnym Zrédtem rodnika
alkilowego.”’

Pomimo dostepnosci szeregu strategii syntezy a-aminoketondw,
postugiwanie sie nimi wigze sie z licznymi utrudnieniami. Po pierwsze, substraty
sg najczesciej niedostepne handlowo. Jednym z powodéw jest ich niestabilnos¢
termodynamiczna, skutkujgca w osigganiu niskich wydajnosci z ich
wykorzystaniem lub toksycznoscig, wybuchowoscig. Posrednie metody
ponadto prowadzg najczesciej do prekursoréw a-aminoketonow -
przeksztatcenie do finalnego produktu pocigga za sobg koniecznos¢ wykonania
kolejnych etapdw (np. redukcji azydkow, nitroketonow czy hydroksyloamin).

2.2.2. Strategie syntezy y-aminokwaséw

Jak nadmienitam w poprzednim rozdziale, najprostszy przedstawiciel
y-aminokwaséw (y-AA), kwas y-aminokarboksylowy (GABA) jest szeroko
rozpowszechniony w przyrodzie. Jego naturalnymi zrédtami sg zielona herbata,
ziarna soi, kietki brgzowego ryzu oraz przetwory z kapusty.”® Poza tym, jego
wysokie stezenie znajduje sie w mdzgach ssakdéw, gdyz jak juz wspomniatam,
ten nieproteinogenny aminokwas petni wazng role w regulacji funkcjonowania
uktadu nerwowego. Zwazywszy na wysokie zapotrzebowanie na y-aminokwasy,
opracowano liczne procedury ich syntezy. Jego rozliczne 3-podstawione analogi,
podobnie jak w przypadku omowionych wczesniej przeze mnie a-AK-6w,
otrzymuje sie poprzez wprowadzanie kolejnych fragmentow strukturalnych
i/lub transformacje grup funkcyjnych. Klasyczne strategie syntezy y-AA-Ow
przedstawitam na schemacie 20.
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Schemat 20. Klasyczne metody syntezy (3-podstawionych y-AA-6w.

Typowymi prekursorami grupy aminowej w y-AA-ch sg grupy nitrylowa,”®
nitrowa®® oraz azydkowa.?' Ich przeksztatcenie w grupe aminowg odbywa sie
poprzez ich redukcje, np. za pomocg wodoru i wobec niklu Raneya® czy
Pd/C8™ 8¢ Jub kompleksu rodu®® (Schemat 21a). Roéwnie popularnym
rozwigzaniem jest przeksztatcenie grupy karboksylowej lub jej pochodnej (jak
na przyktad wprzypadku 2-podstawionego  kwasie  3-metoksy-3-
oksopropanowym 44) w izocyjanian w wyniku reakcji przegrupowania typu
Curtiusa (Schemat 21b).8'® 84 Hydroliza powstajgcego izocyjanianu 45 prowadzi
do wolnej aminy (46).

Reakcje te cechujg sie krotkim czasami trwania i wysokg
chemoselektywnoscig. Niestety ich wadg jest wieloetapowos$¢. Wspomniane
grupy funkcyjne bowiem muszg takze zostal najpierw wprowadzane do
substratu.
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Schemat 21. Redukcja grup: nitrylowych, nitrowych oraz azydkowych oraz przegrupowanie
Curtiusa w syntezie y-aminokwasow.

Typowym sposobem wprowadzania wymienionych grup funkcyjnych sg
reakcje substytucji nukleofilowej, wykorzystujgce anion azydkowy?®'® 81 czy
cyjankowy.8'@ Grupg odchodzacg, tak jak wczesniej wspomniatam, moze by¢
atom Br, | czy ugrupowanie OMs. Idealnym przyktadem obrazujgcym takie
podejscie w syntezie y-AA jest przedstawiona na schemacie 22 synteza
analogdw GABA opracowana przez zesp6t Ostaszewskiego z ICHO PAN. Metoda
ta bazuje na wprowadzeniu grupy azydkowej do zwigzku 47, a nastepnie
katalitycznym uwodornieniu prowadzacym do wolnej aminy 48.2'¢ Sama
synteza O-mesylowanego alkoholu (47) jest procesem wieloetapowym, co
stanowi gtbwne utrudnienie w zastosowaniu tego podejscia.

i.05/DCM iii.NaBH3;CN
-78 °C AcOEt/AcOH
S - o : OH
i.Me,S iv.NH4ClI;
CO,Et -10°C CO,Et  v.MeSO,CI, Et3N, CO,Et
40% (2 etapy) DCM

68% (3 etapy)
vi.DABCO/NaNs,
DCM, wrzenie; _
vi.H,/Pd, C

a7 CO,Et EtOH; 48 CO,Et
vii.6M HCVAGOH

34% (3 etapy)

OMs NH,-HCI

Schemat 22. Wprowadzenie grupy azydkowej oraz jej redukcja.

Najwazniejszg role we wprowadzaniu wyzej wymienionych ugrupowan
petnig jednak reakcje addycji typu Michaela do 2-podstawionych pochodnych
kwasu akrylowego. Role nukleofila najczesciej petni anion utworzony
z nitrometanu.8% 8% Felluga w pracy nad syntezg baklofenu, wykorzystat
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reakcje alkilowania kwasu 4-chloro cynamonowego nitrometanem wobec
zasady (1,1,3,3-tetrametyloguanidyny; TMG).82 Przedstawiona na schemacie 23
reakcja wprowadzania grupy nitrowej przeprowadzana jest w tagodnych
warunkach.

TMG i.a-chymotrypsyna
O\/\ nitrometan CO,Me pH 7.4 CO,Me
COzMe Tpok: 16h ii.Ra-Ni, H,

NO, NH,
EtOH

Schemat 23. Alkilowanie kwasu 4-chloro cynamonowego za pomocg nitrometanu.

Bardzo podobny proces mozna zrealizowac¢ takze w warunkach
rodnikowej reakcji Giesego. W tym przypadku, dwuelektronowego odczynnika
nukleofilowego wykorzystuje sie generowany in situ rodnik, na przyktad
a-aminoalkilowy. Oczywiscie, taka reakcja wymaga zwigzku bedacego
prekursorem (zrodtem) rodnika oraz uktadu inicjujgcego jego powstawanie.
Standardowym inicjatorem stosowanym w reakcjach rodnikowych, a wiec takze
w reakcji Giesego, byta (i nadal jest) para reagentow n-BusSnH/AIBN.
W warunkach reakcji, inicjator (tutaj AIBN) ulega rozpadowi tworzgc
elektrofilowy rodnik zdolny do oderwania atomu wodoru od wodorku cyny. Tak
powstaty rodnik cynowy (50) reaguje z prekursorem wtasciwego rodnika, na
przyktad halogenkiem alkilowym. Rodnik 51 po przytgczeniu do olefiny tworzy
kolejny elektrofilowy rodnik 52, zdolny do oderwania atomu H od kolejnej
czgsteczki wodorku cyny 49, ponownie generujgc rodnik cynowy 50 (Schemat
24).8

BU3SHX

ZEWG

AlBN
SnBus—H —————— Bu3Sn®

49 50
>T/ ‘ EWG

52

Schemat 24. Synteza y-aminokwaséw poprzez reakcje Giesego.

Obecnie wiele procedur generowania rodnikdéw nie wymaga stosowania
metali ciezkich, wysokiej temperatury czy wysoce reaktywnych inicjatorow, a
tym samym moze by¢ realizowana w duzo tagodniejszych warunkach.® Jedng
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z mozliwosci  jest wykorzystanie Swiatta jako czynnika aktywujgcego
odpowiednio dobrane reagenty.?’ Istotng zaletg tego podejscia jest szeroka
dostepnos¢ prekursorow wspomnianych rodnikow a-aminoalkilowych (53),
przy czym kazda grupa substratéw cechuje sie inng reaktywnoscig, co przektada
sie  na odmienne warunki prowadzenia reakcji fotochemicznych.
Reprezentatywne przyktady substratéw oraz sposobdw transformowania ich w
rodniki a-aminoalkilowe zebratam na schemacie 25.

O\N/\COON
C)
—e
N/\H - COZ SIR3
d) 3 H /
- H_k _ SiRs
QN
53 &
O\g¢ / k “BESK
Lo|- NphtH®
- 002

Schemat 25. Wybrane prekursory rodnika a-aminoalkilowego.

Bezposrednig metodg tworzenia rodnikow 53 jest reakcja przeniesienia
(transferu) atomu wodoru (z ang. hydrogen atom transfer, HAT) (Schemat 26a)
polegajgca na homolitycznym rozpadzie wigzania C-H pod wptywem reagentow
wykazujgcych wyzsze powinowactwo do atomu wodoru niz atom wegla. Role
abstraktora atomu wodoru z pozycji a amin alifatycznych mogg petni¢ zwigzki
nadtlenowe (np. t-BuOO’), usztywnione aminy 3° (np. chinuklidyna, a doktadnie
jej utleniona forma)®® jak rowniez wzbudzone w spektrum promieniowania UV
ketony.8® Reagenty te sg wysoce reaktywne i nieselektywne, dlatego obecnos¢
innych podstawnikéw w substracie moze prowadzi¢ do przebiegu ubocznych
reakcji. Alternatywng metoda jest jednoelektronowe utlenienie wyjsSciowe;j
aminy z utworzeniem kationorodnika. W tak utworzonym indywiduum
sgsiadujgce z atomem azotu wigzanie C-H wykazuje sporg kwasowos¢ (pKa ~8),
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tym samym tatwo ulega ono deprotonowaniu dajgc rodnik 53.%° Zaletg obu tych
podejsc¢ jest dostepnosc substratdéw, a wiec odpowiednich amin.

reagent
Q;\j/u\’,l' HAT
o SHN\
53
PC) hv
O\NAH zasada
d - e@— H®

Schemat 26. Fotochemiczne metody generowania rodnikow aminoalkilowych: A)
przeniesienie atomu wodoru (HAT), B) przeniesienie elektronu sprzezone z transferem
protonu (PCET).

Alternatywng metodg generowania rodnikdw a-aminoalkilowych jest
wykorzystanie substratéw posiadajgcych w pozycji a wzglednie nietrwate
wigzania, na przyktad C-Si®! lub C-B%? (Schemat 27). Sitg napedowa tworzenia
rodnika a-aminoalkilowego jest rozpad posrednio tworzonego kationorodnika,
na przyktad 54, w ktérym na skutek efektu [3, nastepuje ostabienie wigzania
C-Si.”3 Wadg tego podejScia jest niestety ograniczona dostepno$¢ tych
odpowiednio aktywowanych zwigzkdéw. Przyktad tworzenia tego typu rodnikéw
w warunkach fotochemicznych przedstawiony jest ponize;.

. PC hv Q@ ~_

d —e@ d) 54 —LG@

LG: SiR;, BF3K

Schemat 27. Utlenienie i odejscie grupy odchodzacej w a-sililoaminach i a- amino
metylotrifluoroboranach.

a-Aminokwasy i ich estry sg ceniong grupg substratéw takze w reakcjach
rodnikowych. Ich reakcje, przeprowadzane w warunkach katalizy fotoredoks
przebiegajg w stosunkowo tagodnych warunkach, co umozliwia
przeprowadzenie modyfikacji w ztozonych systemach, np. peptydach.** W
warunkach fotokatalitycznych sole a-aminokwaséw® tatwo ulegajg utlenieniu
dajgc rodnik karboksylowy 55, ktory z kolei ulega fragmentacji (dekarboksylacji)
zwydzieleniem CO2 oraz utworzeniem rodnika a-aminoalkilowego
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(Schemat 28a). W ten sam sposéb fragmentujg réwniez sole kwasow
a-aminosulfonowych,®® a procesowi towarzyszy wydzielenie SO (Schemat 28b).
Wadg tego podejscia jest jej ograniczony zakres stosowalnosci.

00

Q _e® O o —co,  \

Qo o~ ) PC hv O\N/\S/O.

o _e® O o S0,

Schemat 28. Sole a-aminokwaséw jako zrodta rodnikow a-aminoalkilowych.

PC) hv )
QN/\C Q Q. WO

Specjalng grupe prekursoréw stanowig tzw. redoks aktywne estry (RAE;
Schemat 29), ktére w swej strukturze posiadajg stabe wigzanie N-N. Pod
wptywem ciepta,?” $wiatta UV®® lub w wyniku reakcji fotoredoks w obecnosci
fotokatalizatora® lub pradu'® powstaje anionorodnik, ktéry ulega fragmentagji
z odejsciem ftalimidu (w postaci soli) i CO2. Zaletg tego rozwigzania takze jest
mozliwos¢ zastosowania szeroko dostepnej puli aminokwaséw, wykorzystujgc
jednak inng reaktywnos$¢ tych pochodnych. Ponizszy schemat przedstawia
mechanizm aktywowania redoks aktywnych estrobw w warunkach
fotochemicznych.

o
0 0
P
O\N/\H/O\N A QN/\/%&@ ) . 53
QO o +e© QO o — Nphth ©
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Schemat 29. Generowanie rodnikéw a-aminoalkilowych z estréw N-hydroksyftalimidu.

Ostatnig grupg substratéow uzytecznych w syntezie y-aminokwaséw sg
iminy."® W ich przypadku, aktywacja jest procesem reduktywnym. Imina
przyjmuje jeden elektron (w wyniku reakcji EnT) oraz proton, ktérych zrédtem sg
np. estry Hantzscha (Schemat 30).'%2 Metoda ta jest godna uwagi, gdyz jest
kolejng procedurg umozliwiajgcg przeksztatcenie prostych zwigzkow
karbonylowych, bedgcych prekursorem imin z bardziej ztozone struktury.
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Schemat 30. Redukcja imin w syntezie y-AA-Ow.

Wiele sposrod aktywnych biologicznie y-aminokwasow to czgsteczki
chiralne posiadajgce co najmniej jedno centrum stereogeniczne. Tym samym
istotnym aspektem ich syntezy jest mozliwos¢ kontroli tworzenia tych centréow
odpowiednich etapach. Asymetryczna addycja Michaela jak réwniez jej
rodnikowy wariant (reakcja typu Giesego) sg dobrze znane. Niestety specyfika
obu procesoéw sprawia, ze uzyskanie bardzo dobrej indukcji asymetrycznej jest
nie lada wyzwaniem. Problemem jest tu oczywiscie struktura samego
akceptora; reakcja addycji zachodzi w pozycji B, natomiast jedyna grupa na
ktorej mozliwa jest ,instalacja” induktora asymetrii znajduje sie na drugim
krancu czasteczki. By uzyska¢ wysokie nadmiary enancjomeryczne, koniecznym
jest stosowanie specyficznych pomocnikéw/induktoréw, ktére zapewnig
wiasciwg orientacje w przestrzeni reagentow wzgledem siebie. Na przyktad w
przypadku reakcji acetaldehydu z [-podstawionym q,3-nienasyconym
nitroalkenem lub nitrylem jako induktory asymetrii wykorzystuje sie chiralne
organokatalizatory, w tym pochodne proliny,'% tiomocznika,'%* oraz chiralne
kompleksy metali.

Przyktadowo Hayashi i wspotpracownicy wykorzystali w tym celu
pochodng prolinolu 56 (Schemat 31a)."% W pierwszym etapie prolinol aktywuje
aldehyd, tworzac z nim enamine, ktéra nastepnie reaguje z nitroalkenem.
Indukcja asymetryczna jest tu wynikiem przyjecia przez kompleks przejSciowy
57 struktury minimalizujgcej zattoczenie steryczne. Podobne zadanie petng
pochodne tiomocznika, np. te opracowane przez grupe Takemoto.'%® W zwigzku
58 ugrupowanie tiomocznikowe oddziatuje poprzez stabe wigzania wodorowe
z grupg nitrowg nitroalkenu, podczas gdy grupa aminowa aktywuje malonian
dietylu (Schemat 31b). W obu reakcjach docelowe produkty powstajg z bardzo
dobrymi wydajnosciami i wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi,
prowadzgc do prekursorow B-arylo/alkilo-podstawionych y-aminokwaséw.
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Schemat 31. Asymetryczna reakcja typu Michaela pomiedzy nitroalkenem, a acetaldehydem.

Zastosowanie chiralnych komplekséw metali przejsciowych jako
katalizatoréw w reakcji typu Michaela odnosi podobny skutek. Czasteczka
substratu w tym typie reaktywnosci ma ,wbudowang” funkcje zasady Lewisa. Jej
obecnos¢ umozliwia dokoordynowanie kompleksu oraz utworzenie chiralnego
produktu przejSciowego. Obecnos$¢ chiralnego otoczenia jakie wnosi ligand
determinuje atak powstajgcego enolanu niemal tylko od jednej strony
nitroalkenu. Lam w pracach nad enancjoselektywng syntezg B-podstawionych
pochodnych kwasu y-aminomastowego (62) sprawdzit wptyw rodzaju
heterocyklu w 2-acetyloazaarenach (60) na wydajnos$¢ ich otrzymywania w
reakcji z (E)-B-nitrostyrenem (59) w obecnosci chiralnego kompleksu niklu jako
katalizatora. Induktorem asymetrii byt chiralny ligand z grupy PyBox (61)
(Schemat 32).'%” Opracowane przez jego zesp6t warunki umozliwity uzyskanie
oczekiwanych produktow z wysokimi wydajnosciami (64-94%) oraz z indukcjami
w przedziale 94-99% ee. Nalezy podkresli¢, ze wykazano przy tym ze rodzaj
pierscienia heteroarylowego nie miat istotnego wptywu na oba parametry
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charakteryzujgce te reakcje. Uzyskane produkty (62a-f) przeksztatcono
nastepnie w odpowiednie y-aminoketony poprzez redukcje grupy nitrowej.

e

Ph- \,N Ph
0 o A
Ph/\/Noz + |J\ Ph NIOAC), > O2N
i-PrOH, Tpok
o0
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| N\ ‘?“cL | N\ %71 [Nj/%i
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Schemat 32. Enancjoselektywna addycja typu Michaela pomiedzy (E)-B-nitrostyrenem oraz
2-acetyloazaarenami, katalizowana kompleksem niklu z chiralnym ligandem
bis(oksazolinowym).

Dogodnymi substratami w rodnikowym wariancie reakcji addycji do
akceptoréw Michaela sgq,B-nienasycone amidy.'® Na przyktad Shibasaki
i wspotpracownicy zademonstrowali synteze zwigzkéw 66 wykorzystujgc
amidy 64 (Schemat 33).”' Zrédtem rodnikéw aminoalkilowych byty
N-(metylosililo)aminy (np. 63), ktére ulegajg addycji typu Giesego do uktaddéw
typu 64. Rolg kompleksu miedzi jest zwiekszenie elektrofilowosci substratu, ale
takze indukcja asymetryczna.

Opracowane warunki reakcji okazaty sie dogodne do syntezy zaréwno
2-arylo oraz 2-alkilo podstawionych analogdéw GABA z wysokimi wydajnosciami.
Wprowadzenie do mieszaniny reakcyjnej chiralnego liganda 65, umozliwito
takze uzyskanie oczekiwanych produktéw z wysokimi nadmiarami
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enancjomerycznymi. Cho¢ uzyskiwane parametry reakcyjne sg bardzo dobre, to
na uwage zastuguje niestety bardzo skomplikowana struktura wyjsciowych
olefin, wymagajgca obecnosci specyficznego ugrupowania Z, zdolnego do
efektywnego kompleksowania kationu metalu zwigzanego ze ztozonym
chiralnym

ligandem 63. Koniecznos¢ ,instalacji” takiej grupy, i pozniejsze jej usuniecie,
komplikuje synteze, ograniczajgc jednoczesnie pule akceptorow Michaela
jedynie do pochodnych kwasoéw.

OMe
[Cu(MeCN),]PFg Ph cu
Ph o 65, [Ir] N 0" TNT
| + — > 7Y 0 |
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Schemat 33.Fotochemiczna synteza chiralnych analogéw GABA.

Jeszcze inny sposéb realizacji stereokontrolowanej addycji obrazuje
schemat 34. W tym przypadku za indukcje asymetryczng odpowiedzialny jest
»Zainstalowany” na grupie karboksylowej pomocnik chiralny typu Evansa ((R)-
67). Natomiast jako nukleofil wykorzystano Et,AICN.'%° Przedstawiony proces
enancjosekektywnej addycji grupy CN, wykorzystano miedzy innymi jako
kluczowy etap w syntezie miedzy innymi (S)-pregabaline. Reakcje prowadzono
w toluenie w 0 °C, uzyskujgc przy tym wzglednie satysfakcjonujgca
diastereoselektywnos¢; jako gtéwny powstat izomer (R,5)-68 (dr 87:13).
Chromatografia kolumnowa pozwolita na rozdzielenie obu izomeréw, dajac
gtéwny diasereoizomer z wydajnoscig siegajgcg 57%. Obserwowana wysoka
diastereoselektywnos¢ spowodowana byta atakiem nukleofila od mniegj
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zattoczonej, si strony czgsteczki akceptora, naprzeciw fenylowego podstawnika
pomocnika chiralnego. Usuniecie pomocnika oksazolidinonowego poprzez
reakcje z LIOH i H20> w THF wraz z nastepczg redukcjg grupy nitrylowej
doprowadzity do (S)-pregabalinu ((5)-10, Schemat 34) z 95% wydajnoscig w
dwoch etapach.

P W L W R W §
(R)-67 )\/ toluen, 0°C (S,R)-68 /\\/ (R,R)-68 /\\/

Ph Ph
dr. 87:13
i. HyO,, LiOH HNS
(S,R)-68 THF M
ii.Ra-Ni (S)-10
H,, NH,OH
EtOH (95%, 2 etapy)

Schemat 34. Synteza (S)-pregabaliny.

Grupa Alvareza-Builiego, wykorzystata chiralny pirolidon (8)-71 jak
substrat w syntezie (R)-rolipramu. Nosnikiem podstawnika arylowego w
docelowym zwigzku byt odczynnik miedzioorganiczny 70 wuzyskany z
odpowiedniego
bromku (69) (Schemat 35).""° Proces addycji przebiegat z wysoka
diastereoselektywnoscig za co odpowiadata cykliczna struktura substratu oraz
obecnos$¢ objetosciowego podstawnika w pozycji 5 (R = CH20SiPhyt-Bu).
Uzyskany produkt 72 w kolejnych 4 etapach, obejmujgcych desililowanie,
utlenienie alkoholu do kwasu oraz dekarboksylowanie, przeksztatcono
w analog GABA ((R)-13). Warto nadmieni¢, ze przedstawiona strategia ma
charakter dos¢ ogdlny ipozwala na wprowadzanie rozmaitych halogenow
arylowych i alkilowych pod warunkiem tatwego ich przeksztatcenia w odczynniki
metaloorganiczne.
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Schemat 35. Synteza (R)-rolipramu.

Kupraty to nie jedyne odczynniki metaloorganiczne, ktére mozna
wykorzysta¢ w syntezach takich jak na schemacie 35. Réwnie atrakcyjnymi
nos$nikami grup alkilowych i arylowych sg kwasy boronowe i ich pochodne.™"
Grupa Lina zaproponowata warunki katalizowanego kompleksem rodu
arylowania i winylowania laktamu 73 jako jednego z etapdw w syntezie
(S)-pregabaliny.'? Substratami w tej reakcji sg laktamy typu 73 (Schemat 36)
oraz alkenylowe trifluoroborany. Katalizowana chiralnym kompleksem rodu
przemiana pozwolita na skuteczne wprowadzenie funkgji alkenylowej. Reakcja
przebiegata z bardzo dobrymi wydajnosciami zaréwno dla ubogich, jak i
bogatych w elektrony trifluoroboranéw. Wysokie nadmiary enancjomeryczne s3
wynikiem addycji od strony re do uktadu q,3-nienasyconego. Uwodornienie
wigzania podwojnego oraz otwarcie pierscienia laktamowego w warunkach
kwasnych pozwolity na uzyskanie (S)-pregabaliny z catkowitg wydajnoscig 93%.
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Schemat 36. Synteza (S)-pregabaliny.

Wyzej opisywane podejscia, wykorzystujgce reakcji typu Michaela oraz
Giesego do wprowadzania prekursora grupy aminowej oraz alkilowej/arylowej,
stanowig zwykle jeden z posrednich etapéw w wieloetapowej syntezie
B-podstawionych y-aminokwaséw. Uzyskane pochodne stanowig dopiero
prekursory, ktére wymagajg kolejnych transformacji, na przyktad redukcji grupy
funkcyjnej lub  uwodornienia wigzania wielokrotnego. Wspomniana
wieloetapowos¢ jest najwiekszg wadg tej strategii.

Inng mozliwoscig otrzymywania analogdw GABA jest sekwencja reakgcji
oparta na wprowadzeniu grupy karboksylowej do czasteczki prekursora. Do
najczesciej stosowanej strategii nalezy hydroliza nitryli.8* Ugrupowanie to
wprowadzane jest do czasteczki substratu, na przyktad w wyniku substytucji
nukleofilowej O-mesylowanego 2-podstawionego propano-1,3-diolu 75.
Reprezentatywng S$ciezke syntezy analogdw GABA opracowat Chénevert
(Schemat 37).8'@ Pierwszym etapem tej wieloetapowej syntezy baklofenu (12)
byto jednak alkilowanie 2-(4-chlorofenylo)octanu etylu 74. Na anion
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wygenerowany z tego substratu podziatano weglanem dietylu. Tak uzyskany
2-podstawiony malonian dietylu poddano redukcji za pomocg LiAlH4. Uzyskany
diol poddano enzymatycznej reakcji mono-acetylowania, a drugg wolng grupe
hydroksylowg reakcji mesylowania. Fragment mesylanowy podstawiono
cyjankiem. Dalsze etapy, w tym hydroliza grupy nitrylowej w warunkach
kwasnych, pozwolity na uzyskanie baklofenu (12) w catkowitg wydajnoscia

(0] (0] cl
Cl
EtO)J\O)J\ i. lipaza, Ac,0
NaH LIA|H4 benzen
THF Et20 ii. MsCl, Et3N
71% 97% Et,O
EtOOC EtOOC COOEt OH OH 86%
12
DMSO
84%
OAc OMs OAc CN
75

Schemat 37. Synteza baklofenu.

Dogodnym prekursorem grupy karboksylowej moze by¢ réwniez
wigzanie podwdjne, tak jak to ma miejsce w przypadku syntezy totalnej
baklofenu (12) opracowanej przez grupe Lou (Schemat 38). W tej syntezie
wyjsciowy 3-fenylo-4-nitrobut-1-en 76 poddano reakcji hydroborowania
wigzania podwdjnego, uzyskany produkt potraktowano H;O> w Srodowisku
zasadowym uzyskujgc odpowiedni alkohol. Ten ostatni utleniono nastepnie za
pomocg odczynnika Dessa-Martina. Tak uzyskany aldehyd (77) poddano
ponownie reakcji utleniania, tym razem w warunkach procesu Pinnicka-
Lindgrena. Finalne uwodornienie grupy nitrowej®® dato docelowy produkt
wydzielony w postaci chlorowodorku, z sumaryczng wydajnoscig ok 34%.

/N02 /NOZ iV.NaH2PO4, /NHzHCI
H i.9-BBN H NaClO,, tBuOH H
= > . CO,H
o : 2
ii.H202, NaOH v.Ra-Ni, H2
cl 76 ii.DMP, DCM ClI 77 vi.2M HCI o] (R)-12
73% (2 etapy) 46% (3 etapy)

Schemat 38. Synteza 12 poprzez hydroborowanie alkenu.
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Syntezie zwigzkéw aminokarbonylowych, ze wzgledu na ich duze
znaczenie, poswiecono wiele uwagi. Wérdéd dostepnych metodologii znajdujg
sie klasyczne rozwigzania, m. in. substytucja nukleofilowa (z udziatem nukleofila
weglowego lub azotowego), przebiegunowanie (np. z wykorzystaniem
katalizatora NHC czy soli pirydyny) oraz przegrupowanie (np. Curtiusa). Do
dyspozycji chemika-organika pozostaje takze wachlarz strategii z udziatem
odczynnikow metaloorganicznych (np. reakcja amidu Weinreba) oraz reakcje
funkcjonalizacji uktadédw nienasyconych (poprzez rodniki czy reagenty
metaloorganiczne). Tak jak w przypadku syntezy a-aminokwaséw, podejscia te
wymagajg  pre-funkcjonalizacji  substratbw oraz  post-funkcjonalizacji
uzyskanych produktéw posrednich (np. redukcji azydkéw, nitroketonow czy
hydroksyloamin). W przeciwienstwie to klasycznych rozwigzan, alternatywne
procesy bazujgce reakcjach fotochemicznych lub wykorzystujgce katalizatory
metalicznych, wydajg sie posiada¢ mniej tego typu ograniczen, co istotnie
zwieksza ich wartos¢ i atrakcyjnosc jako narzedzi syntetycznych.

W zwigzku z tym, jak juz wspomniatam w rozdziale 1, w swoich badanach
postanowitam skupi¢ sie wiasnie na tych nowoczesnych metodach
syntetycznych. Dlatego tez jednym z postawionych sobie celi byto opracowanie
dogodnej funkcjonalnej platformy strukturalnej, jej syntezy oraz warunkow jej
tzw. ,poznoetapowej” modyfikacji na drodze reakcji z metalami grup
przejSciowych tudziez w procesach. W tej roli zaproponowatam alkohole
2-haloallilowe i N-(2-haloallilo)aminy, co szczegétowo omdwie w dalszej czesci
rozprawy.

2.3.Przeglad metod syntezy alkoholi 2-halo allilowych i N-(2-

haloallilo)amin

Jak wskazatam w rozdziale 1, postawiony przede mng cel badawczy
zaktadat wykorzystanie N-(2-bromoallilo)amin jako platformy strukturalnej do
badan nad jej funkcjonalizacjg i transformacja do a-aminoketonow
i y-aminokwasoéw. Badania w tym obszarze rozpoczetam od analizy
dotychczasowego stanu wiedzy tej klasy zwigzkdédw chemicznych. Majac na
uwadze wczesniejsze prace zespotu, w studiach tych skupitam sie takze na
strukturalnie podobnych alkoholach 2-bromoallilowych, ktére mogg stanowic
atrakcyjne zrédto kluczowych dla moich badan amin.

Mozliwos¢ funkcjonalizacji grupy aminowej (hydroksylowej) i/lub
wigzania podwdjnego alkoholi i amin allilowych czyni zwigzki nalezace do tej
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klasy pozgdanymi blokami budulcowymi w chemii medycznej, chemii zwigzkéw
naturalnych czy agrochemii.'’® Rozbudowanie tych obu uktadéw bifunkcyjnych
poprzez dotgczenie atomu halogenu do wigzania podwdjnego skutkuje
rozszerzenie puli mozliwych transformacji. Uzyskany fragment halogenku
winylowego, otwiera mozliwos¢ niemal dowolnej funkcjonalizacji pozycji (atomu
wegla), do ktorej rzeczony halogen jest dotgczony. Oczywiscie od razu
nasuwajgcym sie sposobem realizacji jest wykorzystanie szerokiej puli
dostepnych procedur sprzegania uktadéw halowinylowych z rozmaitymi
reagentami takimi jak kwasy boronowe, silany, odczynniki magnezo-,
cynkoorganicze i wiele innych. Obecnos$¢ atomu halogenu w pozycji a poszerza
pule dostepnych przemian. Nalezy tu zaznaczy¢, w wyniku przeprowadzenia
reakcji sprzegania na powrdt uzyskuje sie naturalng reaktywno$¢ wigzania
podwojnego, a tym samym mozliwos¢ poddania tak uzyskanej olefiny typowym
reakcjom dla tej klasy zwigzkow. W dalszej czesci niniejszego podrozdziatu
skupie sie przede wszystkim na stanie wiedzy dotyczagcym syntezy uktadow
N-(2-bromoallilo)amin i alkoholi 2-bromoallilowych, gdyz sg one bezposrednio
zwigzane z tematem mojej pracy.
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Schemat 39. Strategie syntezy a-halo alkoholi i amin allilowych.

Na schemacie 39 zebratam podstawowe strategie pozwalajgce na
uzyskanie uktadow 2-haloallilowych, przy czym w wielu przypadkach
przedstawione transformacje majg charakter ogdlny pozwalajgcy na synteze
zarowno pochodnych alliloamin jak réwniez ich alkoholowych odpowiednikéw.

Standardowym podejsciem jest oczywiscie wykorzystanie transformac;i
opartych o reakcje substytucji nukleofilowej, co moze byc¢ realizowane na kilka
sposobow. Klasyczny wariant (Schemat 40a) zaktada wymiane grup
odchodzacej (np., halogenu, OTs, OMs) za pomocg aminy''* lub jej prekursoréw:
amidu,"™ ftalimidu,'® azydku'"” lub czgsteczki wody''® jako odczynnika

50



nukleofilowego. Reakcja ta wymaga uzycia nadmiaru odczynnika
nukleofilowego, co prowadzi do utworzenia 4° soli amoniowej ale i tworzenia
duzej ilosci odpadow wodnych. Szczegdlnym wariantem tej metody jest reakcja
substytucji w warunkach Mitsunobu (Schemat 40b).""® W tym przypadku
substratem jest a-halo alkohol allilowy oraz odczynnik nukleofilowy, najczescie;
alifatyczne aminy.'%°

Istotng wadg obu metod jest niska ekonomia atomowa oraz koniecznos¢
pre-aktywacji substratu (np., wprowadzenie grupy odchodzgcej). Jako produkt
uboczny powstajg duze ilosci soli oraz, w przypadku reakcji w warunkach
Mitsunobu, trudnego do usuniecia tlenku fosfiny.

on - Q,Q
K,CO K,CO
)\H KOs )\ﬁ 20 oMo )\H
H,0 DMF, MeCN lub THF
X X X
Q CI, Br, 1,0Ms

B OH PPhs

X
P DEAD, amina _ NH,
THF, 0-25°C
X

Schemat 40. Substytucja nukleofilowa w syntezie a-halo alliloamin i alkoholi allilowych.

Addycja odczynnikéw metaloorganicznych do a-halo enali/enonéw lub
enimin jest kolejng efektywng metodg otrzymywania omawianych grup
zwigzkow  (Schemat 41). Powszechnie  stosowanymi  odczynnikami
nukleofilowymi sg odczynniki Grignarda'' oraz chromoorganiczne.'?? Niestety
uzycie tych reagentow istotnie ogranicza zakres stosowalnosci metody z uwagi
na ich szczegdlng reaktywnosc. Kolejng kwestig jest regioselektywnos¢ reak;ji
addycji, ktéra w zaleznosci od struktury substratu i/lub nukleofila moze by¢
procesem 1,2- lub 1,4-addycji. W konicu istotnym czynnikiem limitujgcym moze
by¢ dostepnos¢ odpowiednich a-halopodstawionych substratéw.
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ph°"oYs
odczynniki Grignarda /\/MQBF PhMgBr

F
odczynniki chromoorganiczne CrCl, Mn, bpy + Y\Ar
F

Schemat 41. Addycja odczynnikdw metaloorganicznych do imin oraz ketondw w syntezie a-
halo alkoholi i amin allilowych.

a-Halo enale lub enony uzyskuje sie zwykle poprzez halogenowanie
akceptoréw Michaela, wraz z nastepczg eliminacjg czgsteczki HX (Schemat 42).
Typowymi czynnikami halogenujgcymi sg brom i jod.'”® Mozna je réwniez
generowac in situ'** z odpowiednich halogenkéw w obecnosci utleniacza, na
przyktad H202, NalOs lub Oxone® (Rys. 5). Nalezy tu jednak pamieta¢, ze takie
silnie utleniajgce Srodowisko nie zawsze jest kompatybilne z reaktywnymi
grupami funkcyjnymi, zawartymi w substracie. Innymi, dostepnymi handlowo
odczynnikami halogenujgcymi sg Py-HBrs3,'% EtaNCl3'%% 126 czy EtsN-3HF.'%’
Powstate wicynalne halogenki poddaje sie nastepnie reakcji eliminacji
w obecnosci zasady, na przyktad np. DBU'? lub weglanéw alkalicznych'®® co
prowadzi do pozgdanej monohalo pochodnej. Niestety etap ten nie zawsze jest
selektywny co w rezultacie prowadzi do uzyskania mieszaniny izomeréw E/Z,

Z przewagg tego pierwszego.

0]
O halogenowanie P
= eliminacja
X
X=1,Br,ClLF

Schemat 42. Reakcja a-halogenowania ketonow.
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Xo (X =1, Br)
zasada
DCM, 0 °C HX lub MetX .
NetPci©pem H,0, lub Oxone
woda:MeCN, Tk

) (0]
O halogenowanie
_ =
eliminacja
X
X=1,Br,Cl,F
Py-HBrs
K,COs
NBS, Et;N-3HF
®0o LiBr DCE, Tpok
DCM, 0 °C
30% aq. H,S0,
NaIO4

MeCN:H,0, 10-15 °C
Rysunek 5. Reakcja a-halogenowania ketonéw.

Alternatywnym sposobem jest utworzenie uktadu halo-winylowego
poprzez reakcje olefinacji zwigzkéw karbonylowych (Schemat 43). Metoda ta
prowadzi gtéwnie do odpowiednich nienasyconych a-haloestréw, z uwagi na
dostepno$¢ wymaganych halo fosfonooctanéw 78a,b.’>° 37 Metoda ta
prowadzi gtébwnie do izomerdow E i jest doskonatg alternatywa, w przypadku
kiedy uzyskanie pochodnych w typowych warunkach halogenowania nie jest
mozliwe. Oczywiscie, tak uzyskane produkty 79 wymagajg kolejnych etapéw by
przeksztatci¢ je w oczekiwane aminy/alkohole allilowe. W przypadku tych
ostatnich uzyskany ester nalezy poddac¢ redukcji do alkoholu wykorzystujgc
typowe reduktory wodorkowe, na przyktad LiAlH4,'32 DIBAL-H,"> NaBH,,'3*
LiBH4'3> czy w uktadzie i-PrOH + Al,03.'3¢

0]

jL(‘ﬁ, o0 0
EtO “NOEt  LiCl, DIPEA
OET Eto%
X MeCN, 0 °C i
_-Cl (78a)
X F (78b) 79

Schemat 43. Reakcja olefinacji HWE w syntezie a-halo ketonéw.

Transformacja do a-halo alliloamin jest bardziej skomplikowana i
wymaga najpierw przeksztatcenia estru 79 w amid 80, a nastepnie redukcje tego
ostatniego (Schemat 44). Mnogos¢ etapow skutecznie obniza atrakcyjnosc tej
metody. Ponadto istotnym problemem opisanych reakcji jest ich
regioselektywnos$¢ wynikajgca ze wspomnianej tendencji akceptoréw Michaela
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do ulegania reakcjom addycji 1,4- lub 1,2 w zaleznosci od struktury obu
partnerow reakcyjnych.

LiAIH,
) Et,0:DCM, Tpox NH,

NH2 lub _ \
— DIBAL-H
X 80 THF, 0 °C - Tpok X

Schemat 44.0trzymywanie a-halo alliloamin.

Trzecig grupe reakcji prowadzacg do alkoholi 2-bromoallilowych
stanowig reakcje hydrometalowania alkinbw z nastepczg wymiang metal-
halogen. Typowymi czynnikami hydrometalujgcymi sg silany,'” alkoksysilany'3®
lub ich sole litowe,"?® HSNBusz'¥° oraz n-BuLi/DIBAL-H,'" natomiast w celu
dokonania wymiany metal-halogen stosuje sie typowe odczynniki elektrofilowe
takie jak
NXS (X =1, Br)'2, X2 (X =1, Br)'*3 a takze sole miedzi (CuCl)'** oraz F-TEDA-PFe.'#
Reakcje hydrometalowania natomiast mogg by¢ prowadzone w wariancie
stechiometrycznym lub katalitycznym. Procedura stechiometryczna zaktada
uzycie duzych ilosci czynnika hydrometalujgcego, ktore utrudniajg oczyszczanie
mieszaniny reakcyjnej. Procedura katalityczna z kolei wymaga zastosowania
katalizatorow na bazie metali szlachetnych, np. PtCl;,'® Pdy(dba)s' czy
PdClx(Ph3P)2.148

Konwencjonalne hydrometalowanie, biegngce wg dwuelektronowego
mechanizmu, najczesciej daje produkty syn addycji (Schemat 45a). Aby
przezwyciezy¢ to ograniczenie opracowano szereg modyfikacji, ktérych celem
jest zmiana tej tendencji. Na przyktad, reakcja prowadzona w warunkach
rodnikowych przebiega z utworzeniem rodnika winylowego, ktéry izomeryzuje
najczesciej do termodynamicznie trwalszego izomeru E (Schemat 45b).'# Jezeli
jako substrat zastosujemy nadmiar odczynnika sililolitowego, addycja typu anti
bedzie wynikiem utworzenia trwalszego kompleksu przejSciowego pomiedzy
atomem litu B-litowanego alkenu, a alkoksylanem litu utworzonym w tych
warunkach z alkoholu propargilowego (Schemat 45¢).™°
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Schemat 45. Hydrometalowanie alkoholi propargilowych w syntezie a-halo alkoholi allilowych.

Istotng wadg tego podejscia jest jednak niska regioselektywnos$c tej
reakcji. Pomimo, ze grupa hydroksylowa i aminowa posiadajg wolne pary
elektronowe zdolne do koordynowania katalizatora i niejako wymuszajgce
umiejscowienie atomu metalu w pozycji a, reakcje z udziatem wewnetrznych
alkindbw najczesciej prowadzg do otrzymania izomeru 3. Powodem tego jest
polaryzacja wigzania potréjnego, ktoéra wynika bezposrednio z typu
podstawnikdw po obu jego stronach.’® Nie mnie jednak, oddzielenie
regioizomerdw nie jest problematyczne gdyz réznig sie one polarnoscig, co
umozliwia zastosowanie techniki chromatografii kolumnowej w oczyszczaniu
mieszaniny reakcyjnej. Zdecydowanie lepsze rezultaty osiggano w przypadku
zastosowania enonow lub jesli grupy: hydroksylowa i aminowa zabezpieczone
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sg elektroujemng
grupg, np. -Ac.”' Problematyczny etap hydrosililowania mozna wyeliminowac,
przeprowadzajgc hydrometalowanie sililowanych alkinow, ktére dadzg po
reakcji nukleofilowg, winylowg pochodng. Atak takiego odczynnika na prekursor
aminy, imine,'" bgdz alkoholu - aldehyd lub keton,’™ prowadzi do
podstawionych, a-sililo(allilo) alkoholi i amin (Schemat 46). Amina lub alkohol
allilowy, ktéry posiada atom metalu w pozycji a moze sta¢ sie docelowym
produktem, gdyz i takie zwigzki sg uzyteczne w reakcjach sprzegan, np. Hiyama'y
lub Stille'a.

. DIBAL-H, MeLi OH
PhMeZSI\ formaldehyd PhMe,Si
Et,0, 0 °C |

i.CpoZrHCI ©\ :

BusSn § DCM, T ¢ NH
i.Me,zZn, imina T "Me2S
toluen, —78 °C | 0
O\

Schemat 46. Przyktady syntez uktadéw a-podstawionych alkoholi i amin allilowych.

Kolejng wazng grupg reakcji otrzymywania przede wszystkich a-chloro
i a-fluoro alkoholi i amin allilowych jest eliminacja odpowiednich geminalnych
difluorkéw allilowych 81. Reakcja ta przebiega gtownie wobec odczynnikow
metaloorganicznych w warunkach stechiometrycznych, tj. reagentow
Grignarda'? czy MesAlL™>* Mechanizm reakgcji polega sprzezonej 1,4-addycji do
uktadu akceptora Michaela, lecz terminacja reakcji nie przebiega przez
protonowanie utworzonego karboanionu ale eliminacji jednego z atomoéw
fluorowca (Schemat 47). Poczagtkowo sukces reakcji wynikat z unikalnej budowy
substratu kosztem uniwersalnosci tej metodologii. Z biegiem czasu naukowcy
opracowali metody niewymagajgce obecnosci podstawnika ~-EWG™*+ ' |ub ich

usuwania.®

56



X X X

O
Q X EWG C)\RQ/AEWG
Y @ 81 Y )
X=ClF

Y = OH, NH,
odczynniki odczynniki kupraty
Grignarda glinoorganiczne
PhMAB Me,CulLi
gBr
MeMgBr ;h3':|l
i~-BuMgBr Mes
i-PrMgBr -BusAl

Schemat 47. Eliminacja geminalnych difluorkéw allilowych w syntezie a-fluoro alkoholi i amin
allilowych.

Niezwykle istotng metodg syntezy alliloamin wprost z alkoholi jest
przegrupowanie [3,3]-sigmatropowe. Warunkiem przeprowadzenia tej
transformacji jest zamiana grupy hydroksylowej alkoholu allilowego w cyjanian,
ktéry samorzutnie ulega nieodwracalnej reakcji przegrupowania do
izocyjanianu. Powstajgcy izocyjanian zostaje nastepnie poddany reakcji z
nukleofilem, czego produktem jest zabezpieczona amina. Te dwa etapy mozna
zrealizowac¢ w jednym naczyniu reakcyjnym, ograniczajgc mozliwos¢ utraty
silnie elektrofilowego izocyjanianu podczas przerobu.

Metoda ta zostata zrealizowana takze dla a-halo (Cl, F) podstawionych
alkoholi allilowych. Warunki reakcji sg takie same, jak dla wiekszoSci
przypadkdéw. Przemiana grupy hydroksylowej w cyjanian nastepuje w wyniku
przeksztatcenia grupy hydroksylowej w karbaminian, ktory nastepnie poddaje
sie odwodnieniu do cyjanianu. Wspomniane karbaminiany uzyskuje sie w
reakcji transkarbamoilowania’™” lub bezposredniego karbamoilowania w toku
reakcji zubogimi w elektrony izocyjanianami (np. izocyjanianem
trichloroacetylowym (Metoda A i B, Schemat 48) lub chlorosulfonylowym.
Odwodnienie moze by¢ przeprowadzone takze w dwoch wariantach: Ichikawy
(PPhs (2.5 ekw.), CBra (3 ekw.), NEts (2 ekw.), DCM, -20 °C - Tpok)'% lub wobec
mieszaniny EtsN (6 ekw.) i TFAA (2 ekw.) (Metoda A’ i B’, Schemat 48)."°8 Reakcja
przegrupowania jest wydajng metodg, pozwalajgcg na synteze takze chiralnych
alliloamin wychodzac optycznie czynnych pochochodnych alkoholi allilowych.
Taka transformacja jest stereospecyficzna, za co odpowiedzialny jest jej
uzgodniony mechanizm przebiegajgcy przez cykliczny stan przejSciowy,
umozliwiajgcy w wiekszosci przypadkéw efektywny transfer chiralnosci
pomiedzy substratem a produktem.
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Schemat 48. Przegrupowanie [3,3] sigmatropowe a-halo karbaminianéw w syntezie a-halo
alliloamin.

Inng metodg uzyskiwania alliloamin z pochodnych alkoholi allilowych
poprzez w wyniku reakcji przegrupowania [3,3]-sigmatropowego jest reakcja
Overmana.'? Substratem w tej przemianie jest trichloroacetimidan, utworzony
w jednym etapie z alkoholu allilowego. Poddanie takiego substratu dziataniu
wysokiej temperatury (p-ksylen, temp. wrzenia) skutkuje jego transformacji
w N-allilo trichloroacetamid.'®

Tym sposobem mozliwe byto zsyntetyzowanie peptydomimetycznego
leku przeciwnowotworowego, w ktérym ugrupowanie amidowe zastgpione jest
grupa fluorowinylowg (82, Schemat 49a).'®° Praktyka taka jest czesto stosowana
w chemii medycznej, gdyz uktad fluorowinylowy cechuje sie wyzszg
lipofilowoscig, przy jednoczesnym podobienstwie we wiasciwosciach
fizygkochemicznych obu grup (Schemat 49b)."®" Hydroliza zasadowym
roztworem  umozliwia ~w  fatwy  sposdb  zdjecie  ugrupowania
trichloroacetamidowego i zastgpienie dowolng, dogodng grupg, np. -Boc."*
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Schemat 49. Przegrupowanie Overmana w syntezie a-fluoro alliloamin.

Wazng pulg substratéw sg chiralne a-halo alkohole i aminy allilowe, ktére
petnig role blokow budulcowych zwigzkéw biologicznie aktywnych. Przyktadami
zwigzkow  zawierajgcych  zmodyfikowany uktad chiralnej alliloaminy
sg GSK-425 (83, Rys. 6) i GSK-716 (84), dwa potencjalne inhibitory ai-
antytrypsyny (A1At) hamujgce stan zapalny i uszkodzenia tkanek z niego
wynikajace (Rysunek 6).62

H H
N N
/ (0]
HN™ SO F HN o
OH OH
GSK-425 (83) GSK-716 (84)

Rysunek 6. Substancje aktywne, zawierajgce zmodyfikowany fragment chiralnej alliloaminy.

Synteze takich uktadéw przeprowadzi¢ mozna w dwojaki sposob.
Pierwszy polega na wprowadzeniu do protokotu chiralnych katalizatoréw, np. w
reakcji addycji odczynnika metaloorganicznego do a-bromoenali 85 (Schemat
50a)'®? lub redukcji a-bromoenonéw 86 (Schemat 50b).'®* Drugi z kolei polega
na przeprowadzeniu analogicznych przemian na chiralnym substracie (88 lub
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90),'%> uzyskanym np. w wyniku kinetycznego podziatu racematu 87 i 89
(Schemat 50c)."6®

AICl;, TMEDA
Ti(Oi-Pr), OH
A CHO S)-Hg-BINOL
oY + [ABrenBuL] e O/\/'\Ar
Br 85 THF:heksan, 40 °C
Br
0 OH
Br Br
E)EEO % |
86
% %
B .
l. CU(OAC)z, L, PPh3 N O
PhSiH,, THF, -25°C; /'° PAr, (S)'(C:)S'g";} BH,
ii. NH4F MeOH PAr, oI
(R)., 81 - 98% o) O 93% ee
71-77% ee
L
X
OH
" 87 88a Z 0" o 88b
\ -
X A
N Q lipaza, octan winylu Q O/\
C + 0 Q
OH pentan, T,ok OH )J\
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Schemat 50. Synteza chiralnych alkoholi a-halo allilowych.

2.4.Reakcje hydrokarboksylowania wigzan wielokrotnych

Jak wskazujg raporty, w 2010 ponad 450 dostepnych na rynku substanc;ji
aktywnych stanowity zwigzki z wolng grupg karboksylowg, wsrdd nich gtéwnie
niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ; kwas acetylosalicylowy, ibuprofen czy
diklofenak) czy antybiotyki B-laktamowe (z grupy penicylin).’®” Ponadto, grupa
karboksylowa to takze prekursor wigzania amidowego, bedgcego podstawg
lekdw peptydowych. Zwigzki z wolng grupg karboksylowg sg wiec jednymi
z najbardziej pozgdanych blokéw budulcowych w szeroko rozumianej syntezie
organicznej. Jedng z klas czgsteczek chemicznych, posiadajgcych zaréwno grupe
karboksylowa jak i aminowg sg aminokwasy. Zwigzki te sg podstawowym
sktadnikiem budujgcym zywe organizmy, o czym juz kilkakrotnie wspominatam.
Pozwala to stwierdzi¢, ze kwasy karboksylowe o rdéznych motywach
strukturalnych stanowig grupe zwigzkdow o znaczeniu biologicznym. W tym
podrozdziale zebratam informacje dotyczace metod ich syntezy. W syntezie
organicznej istnieje szereg metod uzyskiwania kwasow karboksylowych.
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Najpowszechniejszymi z nich sg reakcje utlenienia alkoholi lub aldehyddéw
prowadzone zwykle w obecnosci silnych utleniaczy takich jak zwigzki chromu
lub manganu na wysokim stopniu utlenienia, tj. odczynnik Jonesa,'®®
Cornfortha'®® czy KMnO4'°(Schemat 51A). Reakcje z ich udziatem nie sg jednak

selektywne.

utlenianie O OH
ﬁ ) b A

, o \ co,
:' 2R MgRX, LIR B
OH

AN hydro-
- \Kkarboksylowanie % fos
Schemat 51. Najczestsze strategie syntezy kwaséw karboksylowych.

Druga powszechnie stosowana strategia opiera sie na addygji
odczynnikdw nukleofilowych, gtéwnie magnezo- Iub litoorganicznych,
do CO2 (Schemat 51B). Pomimo prostoty, metoda ma spore ograniczenie
substratowe wynikajgce z natury stosowanych odczynnikéw nukleofilowych.

Duzo atrakcyjniejszg jest kolejna z mozliwych strategia opierajgca sie na
bezposredniej hydrofunkcjonalizacji olefin, poprzez przytgczenie do wigzania
podwdjnego atomu wodoru i CO2 (Schemat 51C). Proces ten jest podobny do
reakcji hydrokarbonylowania olefin za pomocg gazu syntezowego, jednakze
w przeciwienstwie do tego ostatniego operowanie CO wigze sie z koniecznoscig
posiadania specjalistycznej aparatury, gdyz gaz ten jest silnie toksyczny.
W poréwnaniu  do  hydrokarbonylowania, hydrokarboksylowanie jest
trudniejsze ze wzgledu na mniejszg reaktywnos¢ CO,. Gaz ten ma nizszg
entalpie standardowa (AH° ~ - 400 kJ/mol),"" co czyni go bardziej stabilnym
termodynamicznie niz wspomniany CO (4H° ~ - 111 kJ/mol)."”2

Martin i wspotpracownicy opracowali warunki reduktywnego
hydrokarboksylowania  alkenéw  katalizowanego  kompleksami  niklu
(Schemat 52)."3 Kombinacja NiCl, oraz liganda pochodnej bipirydyny lub 1,10-
fenantroliny, umozliwita synteze zaréwno liniowych jak i rozgatezionych kwaséw
karboksylowych. Bezposredni wptyw na regioselektywnos¢ reakcji byta
struktura liganda (np. 92 i 94). W reakcji wykorzystano gazowy CO», oraz wode,
ktéra postuzyta jako zrodto atomu wodoru. Przeprowadzone badania zakresu
stosowalnosci przedstawionej metody wykazaty, ze reakcji ulegajg zarowno
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olefiny typu styrenowego 91, posiadajgce donorowe lub akceptorowe
podstawniki, jak i alifatyczne, terminalne alkeny (np. 93). Jednoczes$nie autorzy
wskazali na wysokg tolerancje grup funkcyjnych. Pewng wadg reakcji jest
koniecznos¢ uzycia stechiometrycznych ilosci reduktora, w tym przypadku
manganu, odpowiedzialnego za zawrdcenie soli niklu do cyklu katalitycznego.

1 NiCl,H,0, 92 Nil,-H,0, 94
R CO,, Mn, H,0 HooC R! CO,, Mn, H,0
2 2 COOH
SR DMA, 0-70°C Q>QR A~ DMF, 50 °C Q. ~o
91 93
Me
% 5 Ac %, Me Ph
©/ \©/ COOH ph GO
91% 80% 58% 66% 51%
3 % i
oo o “ o
= F OHC COOH
61% 80% 80%
t-Bu Ph
= | AN
t-B X Ph Z
NN X7 ONT Me
N 02 N g4
Me Me

Schemat 52. Katalizowane kompleksami niklu hydrokarboksylowanie alkendw.

Grupa Mikamiego zademonstrowata mozliwos¢ hydrokarboksylowania
olefin w obecnosci generowanego in situ wodorku rodu Rh(l)-H (Schemat 53).174
Wodorek ten byt odpowiedzialny za proces hydrometalowania wigzania
podwojnego z nastepczg insercjg czgsteczki CO2 prowadzacg do finalnego
produktu. Niestety metoda okazata sie skuteczna jedynie w przypadku ubogich
w elektrony olefin typu styrenowego. W przypadku bogatych w elektrony
substratéw obserwowano znaczne wydtuzenie czasu reakcji. Autorzy nie podajg
jednak tego przyczyny.

62



[RhCl(cod)]»

ZnEt,, CO, COOH
o
DMF, 0 °C, 3h Q)\

3 % % %
F3C/©/ t—BuOOC/©/ Ac/©/ @coowu

54% 52% 89% 33%

przyktady, dla ktorych ta
metoda jest nieskuteczna

% % % £3

0% 0% 0% 0%
co,
Rh(I)L,,
H
CO,Rh(l)
H
Et2Zn

_Rh(I)L,
H cooznEt  © COOH
ol
“

Schemat 53. Katalizowane kompleksami rodu hydrokarboksylowanie alkenéw.

Wazng kwestig zwigzang z dowolnym procesem hydrofunkcjonalizacji
olefin jest regioselektywnos$¢ reakcji. Jak juz napomknetam w przypadku
omawiania prac zespotu Martina, mozemy wyr6zni¢ dwa warianty
wprowadzenia funkcji karboksylowej: 1) addycja przebiega zgodnie z regutg
Markovnikowa, tworzgc izomer a, oraz przeciwnie do przeciwnie do niej, dajgc
jako gtéwny produkt addycji w pozycje B wigzania podwojnego (Schemat 54)."7°

niezgodnie z regutg zgodnie z regutg

COOH Markownika Markownika

- B -~ @ CooH

B a

Schemat 54. Warianty wprowadzania grupy karboksylowej.
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Addycja zgodna z regutg Markovnikowa obserwowana jest dla reakgji
katalizowanych kompleksami metali przejSciowych, gtéwnie dla substratow
typu styrenowego.'’4 176 Wynika to gtéwnie z lepszej stabilizacji tworzacego sie
przejsciowo n3kompleksu metalu z podstawionym alkenem (95) (Schemat 55).

Ni, Ti, Fe, Rh (kat.) M, co, COCH
o> - —
Et,Zn, EtMgBr, Mn H*
95

Schemat 55. Kompleks n?-Rh jako produkt przejsciowy podczas hydrokarboksylowania
alkendw.

Odwrotna tendencja obserwowana jest dla reakcji rodnikowych, ktérych
naturg jest dagzenie do tworzenia trwalszych rodnikéw, na przykiad typu
benzylowego, bedacych stabilizowanymi produktami posrednimi
wspomnianych przemian.'”” Reprezentacyjny przyktad znajduje sie na
Schemacie 56. Propozycja grupy Yu zaktada mozliwos¢ otrzymania
izomerycznych kwaséw B-karboksylowych w reakcji pochodnych styrenéw, CO2
oraz tiolu RSH 96 wobec niebieskiego Swiatta. W podanych warunkach reakgji
postulowanym produktem posrednim jest kompleks CTC (z ang. charge-transfer
complex) 97, ktérego naswietlanie prowadzi do utworzenia rodnika alkilowego
lub anionorodnika CO2".

SH
RSH, CO,
NaOt-Bu, t-BuOH
O/\ O/\/COOH
NMP, Tpok RSH: 2,4,6-triizopropylotiofenol
LED (96)
@ —
RS CcoO
EnT
$Sciezka a - RS’
_— Q
o  RSH o
S O/-\/coo ————=  ~Co0
przez @ HAT
- RS’
97
CO, [ CO, ]
$ciezka b EnT
-RS”

Schemat 56. Hydrokarboksylowanie styrenéw w warunkach rodnikowych.
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Wymagajgce warunki (jak réwniez stechiometryczne ilosci reduktoréw
(Mn, Zn, Et2Zn) zwiekszajg prawdopodobienstwo zachodzenia ubocznych reakg;ji
oraz koniecznosc izolacji dodatkowych produktow. By tego unikng¢ koniecznym
jest modyfikacja warunkéw reakgji. Jednym z rozwigzan jest prowadzenie reakg;i
hydrofunkcjonalizacji w warunkach fotochemicznych naswietlajgc mieszanine

reakcyjng $wiattem widzialnym.!’®

Takie podejScie wymaga oczywiscie
wprowadzenia do mieszaniny reakcyjnej dodatkowego reagenta, fotouczulacza,
a wiec zwigzku zdolnego do absorbcji energii Swiatta widzialnego, ktory w tych
warunkach ulega ekscytacji (wzbudzeniu) a nastepnie aktywowania substratu

poprzez transfer energii lub elektronu.

Mozliwym scenariuszem podczas przeprowadzania
hydrokarboksylowania alkenéw jest utworzeniu nukleofilowego rodnika
karboksylanowego. Przeprowadzenie tej reakcji jest trudne ze wzgledu na
wysoki potencjat redukcyjny CO; (E°=-2.21v vs. NEK w DMF'?9), W literaturze
opisanych jest zaledwie kilka przyktadéw reduktoréw, ktére sg w stanie
zainicjowac ten etap, np. p-terfenyl (E° = -2.63 V vs NEK w DMF),"® niektére
kompleksy niklu'8' czy anion jodkowy pod wptywem $wiatta UV.'82

Alternatywnym zrédtem anionorodnika karboksylanowego mogg byc
sole kwasu mrowkowego. W tym przypadku, koniecznym jest uzycie
dodatkowego odczynnika HAT, zdolnego do oderwania atomu wodoru od
mréwczanu. Typowymi reagentami, zdolnymi do takiego dziatania sg rodniki
siarkowe uzyskiwane z odpowiednich tioli. Takg propozycje przedstawit Wickens
(Schemat 57).'83 Wspotdziatanie fotokatalizatora (98, Schemat 57) oraz
tiosalicylanu metylu (99) pod wptywem niebieskiego Swiatta o dtugosci 467 nm
pozwala na uzyskanie wachlarza kwaséw karboksylowych.
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Schemat 57. Hydrokarboksylowanie alkenéw z udziatem mréwczanéw.

Jeszcze jednym wariantem hydrokarboksylowania olefin
komplementarnym do procesow prowadzonych w warunkach katalizy
metalami przejsciowymi czy fotoredoks jest elektrokataliza. W poréwnaniu do
pozostatych metod, nie wymaga ona uzycia reduktorow oraz innych reagentéw,
ktére - tak jak w przypadku katalizy fotoredoks, majg na celu zamkniecie cyklu
katalitycznego, dajgc w ten sposob redoks-obojetng transformacje. Role tg
petnig bezposrednio elektrony, co ma przetozenie na wyzszg ekonomie
atomowag oraz uproszczony mechanizm.

Grupa Buckley'a (Schemat 58a) opracowata warunki elektrochemicznego
hydrokarboksylowania akceptorow Michaela,'® w tym aq,B-nienasyconych
estrow, nitryli, ketonow czy kwasow. Reakcje prowadzono w elektolizerze
wyposazonym w dwie elektrody grafitowe, w obecnosci trietanoloaminy (TEOA)
bedgcej zrodtem protondw. Co ciekawe, uzycie w tym celu wody prowadzito do
oczekiwanych produktéw, jednak z nizszymi wydajnosciami. W optymalnych
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warunkach  odpowiednie  produkty uzyskiwano ze zrdéznicowanymi
wydajnosciami, uzaleznionymi od uzytego substratu. Wedtug autora, obnizona
wydajnosc jest skutkiem zachodzgcej ubocznie redukcji wigzania podwdjnego.
We wszystkich przypadkach powstawat wytgcznie izomer (3. Autorzy wykazali
przy tym, ze reakcja nie jest wrazliwa na czynniki steryczne, co pozwolito
rozszerzy¢ pule substratéw takze o tri- i tetrapodstawione alkeny. Podejscie to
jest szczegdblnie wazne, gdyz umozliwia uzyskanie [3,B-dipodstawionych kwasow
karboksylowych, w ktérych podstawniki potgczone sg przez atom wegla.

Z mechanistycznego punktu widzenia mozliwe sg dwie Sciezki reakg;ji
przedstawione na schemacie 58b. Zgodnie z postulatami autoréw, w pierwszej,
aktywacja CO2 nastepuje poprzez jednoelektronowg redukcje na katodzie.
1,4-Addycja anionorodnika CO2~ do akceptora Michaela prowadzi do
utworzenia adduktu 101, ktérego redukcja i protonowanie pozwala uzyskac
docelowy kwas karboksylowy 100. Alternatywny mechanizm zaktada redukcje
alkenu. Utworzony w jej wyniku karboanion 102 przeprowadza nukleofilowy
atak na czgsteczke COy, takze prowadzgc do otrzymania adduktu 101. Dalej
reakcja biegnie wedtug opisanego wczesniej toku.
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Schemat 58. Reakcja hydrokarboksylowania akceptoréw Michaela.

W analogicznym procesie hydrokarboksylowania, Lu i wspotpracownicy
zaproponowali uzycie cieczy jonowej 105 zaréwno jako elektrolitu jak
i rozpuszczalnika (Schemat 59).'® Jak donoszg autorzy, jej dodatek pozwolit na
zwiekszenie ekonomii atomowej poprzez zmniejszenie zuzycia lotnych
i toksycznych rozpuszczalnikdédw oraz roztwordw elektrolitdbw wspomagajgcych.
Niestety reakcja cechuje sie niskg selektywnoscia, gdyz obok pozgdanej reakgcji
hydrokarboksylowania, prowadzacej do kwaséw karboksylowych 103, ubocznie
przebiega takze redukcja alkenu do alkanu 104.
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Schemat 59. Elektrochemiczne hydrokarboksylowanie alkenéw.

Wysoko cenionymi rozwigzaniami w syntezie organicznej sg te, ktére
tgczg dokonania fotochemii z innymi gateziami katalizy. Pozwala to na
korzystanie z zalet oraz eliminowanie wad stosowania kazdej strategii z osobna.
Grupa Ilwasawa zaproponowata rozwigzanie, w ktérym hydrokarboksylowanie
alkenu przeprowadzane jest w obecnosci CO2, kompleksu Rh(lll) i Swiatta o
barwie niebieskiej (Schemat 60a).'® W wyniku naswietlania mieszaniny
reakcyjnej najpierw nastepuje utworzenie kompleksu Rh(l) 107, ktory jest
odpowiedzialny za hydrometalowanie substratu, w tym przypadku styrenu.
Dalej nastepuje wymiana ligandéw z CO. oraz reduktywna eliminacja.
Wyeliminowanie stechiometrycznych ilosci reduktorow i reagentéw
metaloorganicznych znaczgco zwieksza ekonomie atomowg, a Swiatto widzialne
jako zrédto odnawialnej energii pozwala wpisac tg procedure w ekologiczny
trend. Metoda ta pozwala ponadto uzyska¢ szeroki wachlarz kwaséw
karboksylowych (106). Wadg tego rozwigzania jest natomiast stosunkowo niska
wydajnosc reakcji oraz koniecznos¢ stosowania drogich komplekséw rodu.
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Schemat 60. Hydrokarboksylowanie alkenéw, katalizowane Swiattem i kompleksami Rh(lll).

Podsumowujac, najliczniej opisywang grupg bezposrednich metod
otrzymywania kwaséw karboksylowych z olefin jest ich hydrofunkcjonalizacja
Procedury te przeprowadzi¢ mozna z zastosowaniem metali grup przejsciowych
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jako katalizatoréw i CO2 lub jego syntonu jako Zrodta grupy karboksylowej. Do
najczesciej opisywanych trudnosci zwigzanych z operowaniem tymi
procedurami nalezy niska regioselektywnos¢ czy koniecznos$cia uzycia
dodatkowych ko-reagentéw, np. silnych reduktoréw. Najwyzszg ekonomig
atomowg cechujg sie reakcje prowadzone w warunkach elektrokatalitycznych.
Procesy te wymagajg jednak dalszych optymalizacji, tak by minimalizowac
powstawanie  produktéw  przekarboksylowania  (tworzenie = kwasow
dikarboksylowych) jak rowniez powstrzymac uboczny proces redukgji
prowadzgcy alkanow.

Z tego punktu widzenia reakcje rodnikowe, w szczegblnosci generowane
w procesach fotoredoks wydajg sie by¢ najkorzystniejszymi z uwagi lepsza
kontrole regioselektywnos$ci i bardziej precyzyjng kontrole nad procesami
ubocznymi. Z tych tez wzgledéw, planujgc swoje badania nad syntezg
y-aminokwaséw postanowitam sie skupi¢ wtasnie na wykorzystaniu reakcji
indukowanych Swiattem widzialnym.
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3. Badania wtasne

Jak nadmienitam w rozdziale 1, celem moich badanh byto opracowanie
dogodnych warunkow syntezy N-(2-bromoallilo)amin. Zwigzkdw, ktore
planowatam wykorzysta¢ jako platforme strukturalng w syntezie dwéch grup
zwigzkéw chemicznych, a-aminoketonéw oraz y-aminokwaséw, o istotnym
znaczeniu i potencjale farmakologicznym. Zaletg takiego podejscia jest uzycie
tylko jednej bazy substratowej, ktérej nastepcze transformacje, wedle
przyjetych zatozen, majg prowadzi¢ do dwodch réznych typow produktow.
Zgodnie z przyjetg koncepcjg, obecne w strukturze N-(2-bromoallilo)amin
ugrupowanie bromku winylowego ma postuzy¢ do dywersyfikacji struktury tejze
platformy, poprzez zastgpienie atomu halogenu rozmaitymi podstawnikami, w
tym prostymi grupami arylowymi, alkilowymi jak réwniez ich analogami
posiadajgcymi dodatkowe grupy funkcyjne. Uzyskane w ten sposéb
podstawione wigzanie podwdjne planowatam nastepnie poddac¢ oksydatywnej
degradacji lub hydrofunkcjonalizacji, co pozwolitoby na uzyskanie docelowych
bifunkcyjnych motywdéw strukturalnych (Schemat 61). Warto przy tym
zaznaczy¢, ze dywersyfikacja strukturalna mozliwa jest réwniez na etapie
syntezy samego rdzenia, co dodatkowo zwiekszy¢ powinno atrakcyjnosc
przyjetej strategii syntezy.

Platforma strukturalna

| hydrofunkcjonalizacja

I i(H) (hydrokarboksylowanie) NHPG
— PGHN . —— COOH
NHPG
a-aminoketony //// Y-aminokwasy
dywersyfikacja struktury dywersyfikacja struktury

modyfikacja platformy partnerem reakcji sprzegania

Schemat 61. Ogdlna koncepcja realizacji badan.
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3.1.Synteza substratéw

3.1.1. Synteza alkoholi i karbaminianéw a-bromoallilowych

Pierwszym krokiem realizacji moich badan byto opracowanie dogodnej
metody  syntezy  strukturalnie  zréznicowanych  tytutowych — N-(2-
bromoallilo)amin 108 (Schemat 62). Zwigzki te postanowitam uzyskac z
odpowiednich alkoholi allilowych 109. Jedng z przyczyn wyboru takiej strategii
byty wczesSniejsze doswiadczenia Zespotu w obszarze przegrupowan
sigmatropowych pochodnych alkoholi allilowych, prowadzgcych wtasnie do
pochodnych alliloamin.'2 157187 Dodatkowym argumentem za takim wyborem
jest doswiadczenie Zespotu w syntezie rozmaitych typow alkoholi allilowych, w
tym w syntezie ich nieracemicznych form. Ten ostatni aspekt jest szczegdlnie
istotny, gdyz docelowoplanowatam uzyskiwa¢ nieracemiczne alliloaminy z
myslg ich dalszej transformacji do optycznie czynnych a-aminoketonéw i y-
aminokwaséw. Ostatnim kluczowym aspektem byt wyb6r sposobu
wprowadzenia atomu bromu, tak by uzyska¢ pochodne bromkéw winylowych
typu 109. Do tego zagadnienia powréce w dalszej czesci niniejszego rozdziatu.
W tym miejscu nalezy jeszcze uscisli¢ dlaczego sposrod czterech mozliwych
halogenéw, skupitam sie wytgcznie na pochodnych z atomem bromu. Z
oczywistych wzgleddw, wynikajgcych z wiasciwosci atomu fluoru, odpowiednie
fluorki winylowe w ogdle nie nadajg sie jako reagenty w planowanych reakcjach
sprzegan. Natomiast z pozostatych trzech halogenéw tylko bromki winylowe
wykazujg optymalng reaktywnos¢ w reakcjach sprzegania przy jednoczesnej
relatywnej trwatosci. Ten ostatni aspekt jest istotnym ograniczeniem w
przypadku analogicznych jodkow, natomiast aspekt pierwszy, reaktywnosg,
skutecznie ogranicza szersze wykorzystanie odpowiednich chlorkow.

NHR3 przegrupowanie OH wprowadzenie (0]
sigmatropowe atomu bromu S
R1J\%\R2 _ RV\H\RZ > R1VJ\H
Br Br
108 109

Schemat 62. Ogdlna strategia syntezy substratow.

W pierwszym etapie realizacji tej czesci badan postanowitam wykorzystac
handlowo dostepny (2)-2-bromo-3-fenyloakryloaldehyd (110a). Uznatam, iz
zwigzek ten bedzie idealnym substratem do przygotowania w krétkim czasie
wiekszych ilosci zwigzkéw modelowych, w celu weryfikacji koncepcji badan
i optymalizacji proceséw jednostkowych.
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Zwigzek ten poddatam reakcji z bromkiem metylomagnezowym,
a uzyskany 2° alkohol 111a (wyd. 90%) przeksztatcitam w karbaminian 112a
(Schemat 63) w oparciu o standardowe procedury stosowane we
wczesniejszych pracach zespotu. W tym celu zwigzek 111a poddatam reakcji z
izocyjanianem trichloroacetylowym w chlorku metylenu. Uzyskany produkt
posredni, po usunieciu rozpuszczalnika, poddatam hydrolizie za pomoca
roztworu weglanu potasu w mieszaninie MeOH-H20. W ten sposob uzyskatam
karbaminian 112a zwydajnoscia 52%. W kolejnych eksperymentach
wykazatam, ze synteze zwigzku 112a mozna wykona¢ bezposrednio z aldehydu
110a, realizujgc jg w wariancie ,one-pot”. W tym celu zwigzek 110a poddatam
reakcji z odczynnikiem Grignarda w THF, a uzyskany alkohol 111a, w postaci soli
magnezowej, bezposrednio potraktowatam izocyjanianem. Finalne dodanie
wodnego roztworu K,COs oraz MeOH pozwolito na uzyskanie oczekiwanego
produktu 112a z wydajnoscig catkowitg 84% po 3 etapach. W ciggu
analogicznych przemian, wychodzgc z handlowego (E)-2-metylo-2-butenalu
110b uzyskatam karbaminian 112b z wyd. 46%.

o op - TCANCO (1.3 ekw) o)
1\2( MeMgBr 1\2\ CH,Cl,, -10 °C HZNJ\O
X X -
R R2 H THF, 0 °C R R2 ii. aq. K,CO3 R1v\
MeOH, Tpoi R2
110a,R1 = Ph, R2 = Br 111a, 90% 112a, 52%
110b, R' = Me, R? = Me 111b, 57% 112b, 80%

Schemat 63. Strategia syntezy karbaminianow.

Nastepnie przystgpitam do poszerzenia puli karbaminianéw, majgc na
uwadze w szczegolnosci synteze analogdw zwigzku 112a posiadajgcych inne niz
grupa fenylowa podstawniki, w szczegdlnosci fragmenty alifatyczne.

Poczatkowo prébowatam je uzyska¢ na drodze reakcji olefinacji
wybranych aldehydoéw wykorzystujgc w tym celu a-bromofosfonooctan 113 lub
bromoylid 114 (Schemat 64). Niestety, metody te okazaly sie mato skuteczne.
Nie dos¢, ze charakteryzowaty sie niskimi wydajnosciami to dodatkowo
prowadzity do mieszaniny izomerdw geometrycznych E/Z. Niestety ich rozdziat
metodami chromatograficznymi, w tym z wykorzystaniem modyfikowanej fazy
stacjonarnej,” byt niemozliwy z uwagi na zblizong polarno$¢ obu izomerow.

* Zel krzemionkowy modyfikowany solami srebra.
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! 0
1~ OR®O R® 0 J 0
RO zasada R® Ph-P
u R2 R3 XX R2 ~— 3 2
Br Br Br
113 114

Schemat 64. Synteza prekursoréw alkoholi 2-bromoallilowych poprzez olefinacje Wittiga oraz
HWE.

Alternatywne podejscie zaktadato bromowanie olefiny typu akceptora
Michaela, z nastepczg eliminacjg czgsteczki HBr w obecnosci zasady
(Schemat 65). Reakcje te prowadzitam zaréwno wykorzystujgc brom, jak
i generujgc go in situ z HBr w obecnosci utleniacza (np. Oxone®). Natomiast
eliminacje prowadzitam w obecnosci EtsN albo DBU jako zasady. O ile metoda
ta dos$¢ dobrze sie sprawdzita w przypadku syntezy 2-bromo pochodnej
aldehydu krotonowego, to obecnos¢ bardziej rozbudowanych fragmentow
alkilowych w pozycji 3, podobnie jak wczesniej prowadzito do mieszaniny
izomerdow E/Z. Brak jakiejkolwiek preferencji w tworzeniu jednego z izomerdw
geometrycznych oraz niemoznosc ich rozdziatu wykluczyt te strategie z dalszych
badan.

37% aq. HBr (2.2 ekw.) 0 OH
(0] Oxone® (2.4 ekw.) MeMgBr (1.2 ekw.)
A > /VL /\H\
Ay CH4Cly, Tooy 2h H THF, 10 °C
Br Br

potem Et3N (3.2 ekw.)
Tpok: 16 h

e} metoda A lub B 0
AN - R“\BHLR2
r

R'=Cy, R®Z=Me R'=n-Pr, R®>=Me
R' = j-Pr, R?=Me R'=tolil, R?=Me
Metoda A: 1.1 ekw. Br,, DCM, —10 - 25 °C, ciemnos$¢, potem 1.2 ekw. DBU

Metoda B: 2.4 ekw. Oxone, 2.2 ekw. 37% HBryq, DCM, T,o, ciemnosc,
potem 1.2 ekw. DBU

Schemat 65. Synteza 2-bromoenonéw, prekursoréw alkoholi 2-bromoallilowych.

W tym miejscu warto jeszcze uscisli¢ dlaczego tak wazne jest uzyskiwanie
Sciste okreslonego izomeru geometrycznego olefiny. Zgodnie z przyjeta
koncepcjg uzyskane alliloaminy planowatam przeksztatci¢é w a-aminoketony
poprzez oksydatywne ciecie wigzania C=C. Z punktu widzenia tej reakcji,
geometria olefiny nie ma tu znaczenia. Natomiast ma ona istotne znaczenie
w przypadku wybranej metod ,instalowania” grupy aminowej poprzez reakcje
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przegrupowania [3,3]-sigmatropowego, zaprezentowang na schemacie 66.
Uzgodniony mechanizm tej reakcji, przebiegajgcy przez szesciocztonowy stan
przejsciowy, wymaga catkowitej ,czystosci” geometrii wigzania podwojnego
w substracie. W przeciwnej sytuacji uzycie nieracemicznego substratu, o Scisle
zdefiniowanej konfiguracji absolutnej centrum stereogenicznego, ale bedacego
mieszaning izomerow geometrycznych w obrebie wigzania podwdjnego
spowoduje uzyskanie produktu o obnizonej czystosci optycznej w stosunku do
substratu.

Vi

0 Nu (0] R3
o, Et;N, TFAA ( "N\ g3 Vi Nu Y |
H2N/_27R3 — > ~ —— N/ / RS - HN,,. 2
— R1_ R2 /_(7 R

R' R? R’

O>—o Nu._O _R®

o — T
H2NJ:2*R HN LL’)IRZ

R" R? R

Schemat 66. Enancjospecyficzny przebieg przegrupowania [3,3]-sigmatropowego cyjanianéw
allilowych.

Wobec niezadowalajgcych rezultatow uzyskiwania a-bromoenondw,
postanowitam sprawdzi¢ mozliwos¢ syntezy niezbednych zwigzkéw poprzez
kombinacje reakcji hydrosililowania pochodnych alkoholi propargilowych (115)
z nastepczg wymiang Si-Br.

Jako czynnik sililujgcy wykorzystatam EtsSiH. Prowadzac reakcje
w obecnosci  katalitycznych iloSci  PtCl,, uzyskatam niemal wytacznie
a-regioizomery 116a-c.”" Niewielkie iloéci tworzacego sie ubocznie podczas
regioizomeru B (<5%) mogtam bezproblemowo usung¢ chromatograficznie
zuwagi na sporg réznice w ich polarnosci. Wyjsciowe alkohole 115a-c
uzyskatam z odpowiednich alkinébw poddajac je reakcji z n-BulLi, a powstaty
acetylenek traktujgc formaldehydem. Tu warto nadmieni¢, ze wydzielanie tych
produktéw wymagato szczegdlnej ostroznosci, z uwagi na ich wysokg lotnosc¢.

Nastepnie uzyskane alkohole a-sililoallllowe poddatam reakcji wymiany
Si-Br. Co ciekawe, wymiana ta byta mozliwa wytgcznie dla 1° alkoholi
a-sililoallilowych. Analogiczna przemiana z udziatem 2° alkoholi konczyta sie
degradacjg substratu. Jako zrédto atomu bromu wykorzystatam Br> oraz NBS.
W przypadku reakcji zbromem, uzyskiwatam mieszanineg izomerdw E/Z. O takiej
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mozliwosci wspominajg takze doniesienia literaturowe.'® Natomiast uzycie
NBS pozwalato mi uzyska¢ wytgcznie izomer Z. Nalezy tu zaznaczy¢, iz w
opisanych warunkach produktem reakcji nie byt odpowiedni alkohol, lecz a-
bromoenal (118), powstajgcy na skutek utlenienia 1° alkoholu (na etapie
substratu lub produktu) do aldehydu za pomocg NBS. Utleniajgce wiasciwosci
NBS w stosunku do alkoholi sg znane w literaturze.'®® Dzieki bezposredniemu
utlenieniu alkoholu 2-bromoallilowego do aldehydu w warunkach reakcji
postanowitam od razu podac ten ostatni reakcji z odczynnikiem Grignarda
uzyskujgc tym samym serie 2° alkoholi (Z2)-a-bromoallilowych 117a-c (Schemat
67).

PtCl, (10 mol%) 1) NBS (3 ekw.) OH
R Et;SiH (1.5 ekw.) R OH MeCN, 0 °C
3 - - ’
\/OH g \:( RT™S
DCM, Tpok, 16 0 SiEt 2) MeMgBr (3 ekw.) Br
DCM/Et,0 .
115a R: n-Pr 116a R: n-Pr 50 OCZ 117a R: n-Pr
115b R: i-Pr 116b R: i-Pr o R P
115¢ R: Cy 116c R: Cy via: O ¢ R:Cy
RNy H
Br
118

Schemat 67. Synteza alkoholi 2-bromo(allilowych) poprzez hydrosililowanie alkoholi
propargilowych i wymiane Si-X.
Uzyskane alkohole 2-bromoallilowe przeksztatcitam nastepnie
w karbaminiany 119a-c, stosujgc opisang wczesniej metode (Schemat 68).
Reakcja w kazdym przypadku przebiegata bez zaktécen, niezaleznie czy
podstawnikiem R byta grupa fenylowa, czy dowolna grupa alkilowa.

Jit
OH i.TCA-NCO (1.3 ekw.) 0~ “NH,
_10©
R/\H\ DCM, 10 °C R/\H\
ii.aq. K;CO3

Br MeOH Br

119a R: n-Pr, 19% (wyd. po 4 etapach)
119b R: i-Pr, 24% (wyd. po 4 etapach)
119¢ R: Cy, 19% (wyd. po 4 etapach)
119d R: Me, 59%

Schemat 68. Synteza 2-bromo(allilowych) karbaminianow.

Jak wspomniatam we wstepie do niniejszego rozdziatu, majgc za
nadrzedny cel opracowanie warunkdédw syntezy a-aminoketonéw oraz
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y-aminokwaséw, planowatam réwniez opracowanie warunkédw syntezy
wyjsciowych N-(2-bromoallilo)amin w formie optycznie czystej. Aby tego
dokona¢, opierajgc ich synteze na reakcji przegrupowania [3,3]-
sigmatropowego, musiatam dysponowa¢ odpowiednimi nieracemicznymi
karbaminianami 2-bromoallilowymi, a tym samym mie¢ dostep do optycznie
czynnych nieracemicznych alkoholi.

Skupitam sie na dwdch metodach ich uzyskiwania: enancjoselektywnej
redukcji 2-bromoenali 120 oraz kinetycznego rozdziatu racemicznego alkoholu
111a. W pierwszym przypadku, wyjsciowy alkohol 111a, najpierw utlenitam za
pomocg MnO2 uzyskujgc odpowiedni keton, a ten z kolei poddatam redukg;ji
w warunkach reakcji Corey'a-Bakshiego-Shibaty za pomocg boranu w obecnosci
(S)-a,a-difenyloprolinolu jako induktora asymetrii. W ten sposéb uzyskatam
alkohol (R)-111a z wyd. 77% i z nadmiarem enancjomerycznym 94.6% (Schemat
69a). Warto zaznaczy¢, ze obecnos¢ atomu bromu w pozycji a sprzyja indukcji
asymetrycznej z uwagi na zréznicowanie zattoczenia sterycznego w obrebie
grupy karbonylowej. W tych samych warunkach analogiczne substraty, nie
posiadajgce atomu halogenu, ulegaty redukcji z umiarkowanymi nadmiarami
enancjomerycznymi,®® co wykazano we wczesniejszych pracach zespotu
realizowanych miedzy innymi przez dr. A. Narczyk.

Natomiast w warunkach kinetycznego rozdziatu racemicznego alkoholu
111a prowadzonego wobec lipazy B z Candida antarctica i octanu winylu,
uzyskatam (R)-octan 121 oraz alkohol (S)-111a 2z nadmiarami
enancjomerycznymi odpowiednio 98.6% i 84.6%. Uzyskane optycznie czynne
alkohole 2-bromoallilowe przeksztatcitam nastepnie w odpowiednie optycznie
czynne karbaminiany bez utraty ich czystosci optycznej’ stosujgc opisang
wczesniej procedure (Schemat 69b).

" Na podstawie analizy HPLC z uzyciem kolumny z chiralnym ztozem.
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O_”F’th

N OH
H (20 mol%)
o) B(OMe)s (24 mol%) OH
BH3;DMS (1.2 ekw.) :
X > X
THF, -30 °C
Br Br
77%
e.e. 94.6%
/\
OH 7 OAc OH OAc
Novozyme 435 :
X > X + X
MS 4A
Br pentan, Too. Br Br
1M1a (S)-111a 121
39% 27%
e.e. 84.6% e.e. 98.6%

Schemat 69. Synteza nieracemicznych alkoholi 2-bromo(allilowych).

3.1.2. Synteza N-(2-bromollilo)amin

Realizacje tej czesci badan rozpoczetam od transformacji karbaminianu
112a, uzyskanego z (2)-2-bromo-3-fenyloakryloaldehydu. Zwigzek ten postuzyt
modelowy substrat do optymalizacji warunkéw przegrupowania Ichikawy.

Tak wiec, karbaminian 112a poddatam sekwencji dwoch reakcji
obejmujgcej: odwodnienie grupy karbaminianowej do cyjanianu oraz wiasciwe
przegrupowanie sigmatropowe prowadzgce do izocyjanianu allilowego 123.
Reakcje odwodnienia prowadzitam w standardowych warunkach stosowanych
w naszym zespole, tj. traktujgc roztwoér karbaminianu (1 ekw.) i EtsN (6 ekw.)
w suchym THF-ie dwoma ekwiwalentami bezwodnika trifluorooctowego (TFAA)
w temperaturze ok. 0 °C. Powstajgcego izocyjanianu nie wydzielatam, tylko od
razu po zakonczeniu obu etapéw (w oparciu o analize TLC) poddawatam
bezposrednio reakcji z odczynnikiem nukleofilowym. We wstepnych pracach
stosowatam t-BuOLi (6 ekw.); zwigzek ten generowatam in situ w osobnym
naczyniu poprzez reakcje zasady, LIHMDS-u, z t-BuOH, a nastepnie dodawatam
go do przechtodzonego roztworu izocyjanianu (-10 °C). Ku mojemu
zaskoczeniu, oczekiwany produkt uzyskatam jedynie w ilosciach sladowych.
Pozostatg czesc mieszaniny reakcyjnej stanowita mieszanina
niezidentyfikowanych produktow rozpadu. Obnizenie temperatury etapu
addycji, w ktérej dodawany byt nukleofil oraz modyfikacje dotyczgce warunkéw
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prowadzenia reakcji odwodnienia, takich jak odwrocenie kolejnosci dodawania
reagentdw czy zmiana czynnika odwadniajgcego (np. PPhs/EtsN/CBrs), nie
przyniosty oczekiwanej poprawy wydajnosci procesu. Podobne rezultaty
uzyskiwatam w przypadku uzycia jako czynnika nukleofilowego BnOLi (6 ekw.
BnOH i 6 ekw. LiIHMDS). Potencjalng przyczyng niepowodzenia jest obecnos¢ w
czgsteczce substratu atomu bromu, co skutkowato podatnoscig tego zwigzku
na szereg reakcji ubocznych w warunkach reakcji. Doniesienia literaturowe
dotyczace przegrupowania alkoholi a-fluoro™® lub a-chloroallilowych!30¢
przeprowadzane byty wobec tagodniejszych odczynnikéw nukleofilowych.

Zaproponowatam  wiec alternatywny sposéb ,przechwycenia”
izocyjanianu 123 poprzez jego reakcje z metanolem wobec katalitycznych lub
subkatalitycznych  ilosci  n-BusSnOMe (TBTM). Mniejsza zasadowos¢
metoksylanu cyny w potgczeniu dziataniem cyny jako kwasu Lewisa, pozwolita
mi na uzyskanie odpowiedniej N-Moc zabezpieczonej pochodnej N-(2-
bromoalliloaminy) 122a z wydajnoscia 82% (Schemat 70). Zachecona tym
wynikiem postanowitam sprawdzi¢ mozliwos¢ syntezy N-Boc i N-Cbz-
zabezpieczonych analogdéw zwigzku 122a. W oparciu o procedure opracowang
przez Limwanicha iwspotpracownikow'® zsyntezowatam odpowiednie
alkoksylany cyny, n-BusSnOt-Bu oraz n-BusSnOBnN, a nastepnie wykorzystatam
te zwigzki w addycji do izocyjanianu. Ponownie obserwowatam tworzenie
jedynie sladowych ilosci oczekiwanych produktéw. Uzycie innych kwaséw
Lewisa, na przyktad Ti(OR)4"' réwniez nie przyniosto oczekiwanych rezultatéw.
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i.Et;N (6 ekw.)

o) 0
P TFAA (2 ekw.) )L Oxc.
07 "NH, THF, -10 °C to rt Nu” “NH °N
_m-vren
ii.nukleofil /\)\Ph
)\/AP“ THF, 30-60 min /\)\Ph
Br - one-pot - Br Br
112a 1222 123
(produkt posredni)
X X By i
e0” "NH BnO~ "NH t-BuO” "NH BnS)kNH
\H\Ph \X\Ph \%\Ph \e\Ph
122a 122b 122¢ 122d
82%” 89%° 77%° 84%7
83% (skala: 5 mmol)
i i i o X
Me)LNH NH )kNH H”ONH  FsC” °NH
\(kph \X\Ph Ph \g\Ph \H\Ph
122e 122f 1229 122h 122i
65%° 77%° 61%° 91%" 57%9
X L, LA X
BnHN” "NH  Bn,N” “NH \X\H NTY TsHNT ONH

o

122j 122k 1221
76%" 77%" 80%"

Lo \g\Ph

122m
54%!4

2 suma wydajnosci z trzech etapéw (odwodnienie/przegrupowanie/addycja); ® mieszanina
MeOH/n-BuzgSnOMe (20 mol%) jako nukleofil (dodana w 0 °C); °ROLi jako nukleofil
(dodany w -78 °C); 9BnSH jako nukleofil (dodany w Took); © RMgX jako nukleofil (dodany w
-78 °C); fNaBH, jako nukleofil (dodany w -78 °C); 9 mieszanina TFAA/Py jako nukleofil
(dodana w 0 °C); h czynnik nukleofilowy (amina) dodany w Tpok:iTsNLi jako nukleofil
(dodany w Tp), mieszanina reakcyjna ogrzana do 40 °C;/ wydajnos¢ na podstawie NMR

i.TFAA (2 ekw.)

X i
Et3N (6 ekw.)
HN" "0 THF, -78 °C JL o~
- =
Br ii. n-BuzSnOMe (10 mol%)
| MeOH, 0 °C |
119a, n-Pr n-Pr 79%
119b, i-Pr i-Pr 81%
119c¢, Cy Cy 74%
119d, Me Me, 82%
i i.TFAA (2 ekw.) o
EtzN (6 ekw.)
HN" 0 THF, -78°C Jk d
- =
ii. n-BuzSnOMe (10 mol%)
| MeOH, 0 °C |
60%

Schemat 70. Przegrupowanie Ichikawy karbaminianéw 2-
bromo(allilowych).

Tak wiec, tym razem ROLi
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dotychczasowych warunkach, przy czym przed dodaniem nukleofila uzyskany
roztwor izocyjanianu takze schtodzitam do -78 °C. Dodatkowym istotnym
elementem byta Scista kontrola czasu reakcji od momentu zakonczenia
dodawania alkoholanu litu; zwykle do ok. 60 min. Ten aspekt okazat sie by¢
rownie kluczowy, gdyz wydtuzenie tego czasu przy Scistej kontroli temperatury
prowadzito do powstawania licznych produktow ubocznych, a tym samym
obnizenia wydajnosci docelowego produktu. Przestrzeganie ustalonej
temperatury i czasu trwania reakcji umozliwito mi otrzymanie N-Cbz i N-Boc
zabezpieczonych  N-(2-bromoallilo)aminy 122b i 122c z wydajnoscig
odpowiednio 89% i 77%. W tych samych warunkach prowadzitam reakcje z
NaBH4, jako Zrédtem anionu wodorkowego, co pozwolito mi na uzyskanie
pochodnej N-allilo formamidu 122h z wydajnoscig 91% (Schemat 70).

Kolejne eksperymenty wykazaty, ze wydajnosci docelowych produktéow
znaczgco wzrastajg wraz z obnizeniem zasadowosci nukleofila, co oczywiscie
przektada sie na ograniczenie reakcji ubocznych. Tendencja ta byta najsilniejsza
dla oméwionych juz alkoholandéw i wydajnos¢ stopniowo rosta w szeregu:
odczynniki Grignarda, aminy i tiole.

Bazujgc na tych doswiadczeniach, kolejne reakcje addycji odczynnikéw
nukleofilowych, w tym przypadku odczynnikow Grignarda RMgX takze
prowadzitam w temperaturze -78 °C, przy czym w ich przypadku restrykcyjna
kontrola czasu reakcji nie byta konieczna. W tym przypadku reakcje trwaty ok.
16-20 h. Tym sposobem udato mi sie uzyska¢ N-zabezpieczone N-alliloamidy
122e, 122f i 122g (Schemat 70), odpowiednio z wydajnosciami 65%, 77% i 61%.

Izocyjaniany zdolne sg takze reakcji z kwasami karboksylowymi'®? oraz

bezwodnikami,?3

co stanowi alternatywe do syntezy amidéw poprzez ich
reakcje z odczynnikami Grignarda. Przyktadowo, traktujgc uzyskany w wyniku
przegrupowania izocyjanian TFAA w kombinacji z pirydyng, uzyskatam

N-(2-bromoallilo)-trifluoroacetamid 122i z wydajnoscig 57% (Schemat 70).

Jak juz wspomniatam, aminy oraz tiole stanowity grupe najtagodniejszych
odczynnikéw nukleofilowych, w zwigzku z czym ich reakcje z izocyjanianami
prowadzitam w temperaturze pokojowej, dodajgc bezposrednio odczynnik
nukleofilowy do mieszaniny reakcyjnej. Jednoczesnie czas reakcji nie wymagat
restrykcyjnej kontroli, wiec reakcje addycji prowadzitam przez noc. Przyktadowo
traktujgc izocyjanian 123, odpowiednio benzyloaming, dibenzyloaming oraz
morfoling uzyskatam oczekiwane pochodne uretanowe 122j, 122k i 122|
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z wydajnosciami 76%, 77% i 80%. W przypadku uzycia BnSH, jako odczynnika
nukleofilowego, oczekiwang tiopochodng 122d uzyskatam z wydajnoscig 84%
(Schemat 70).

Postanowitam takze sprawdzi¢ mozliwos¢ uzyskania N-Ts pochodnej
mocznika wykorzystujgc w tym celu TsNHLi jako czynnik nukleofilowy. Anion ten
wygenerowatam w reakcji TsNHz z n-BuLi. We wczesniej omdwionych
warunkach nie uzyskatam oczekiwanego produktu z uwagi na niskg
nukleofilowo$¢ amidku, jak réwniez stabg rozpuszczalnos$¢ soli litowej.
Natomiast modyfikacja sposobu realizacji reakcji, poprzez dodanie roztworu
amidku do izocyjanianu, a nastepnie podniesienie temperatury reakcji do 40 °C,
pozwolito na otrzymanie oczekiwanej N-Ts pochodnej 122m z wydajnoscig 54%
(wg NMR). Niestety, nie bytam w stanie wydzieli¢ tego produktu w czystej formie,
z uwagi na niemal identyczng polarnos¢, zwigzek ten byt zanieczyszczony pewng
domieszkg nadmiarowego TsNH2. Kolejne préoby opracowania warunkow
rozdziatu tych substancji nie przyniosty pozytywnych rezultatéw (Schemat 70).

W tym miejscu warto zaznaczy¢, ze duzo powszechniejszg metodg
uzyskiwania alliloamin na drodze reakcji przegrupowania sigmatropowego jest
reakcja (przegrupowanie) Overmana'®* wykorzystujgca jako substraty
trichloroacetimidany allilowe. Cho¢ reakcja ta jest znacznie popularniejsza niz
przegrupowanie Ichikawy, to jednak w poréwnaniu z tg ostatnig ma szereg
istotnych wad i ograniczeh. Po pierwsze przegrupowanie Overmana jest
procesem termicznym, wymagajacym podwyzszonej temperatury, zwykle
powyzej 110 °C. W wariancie katalitycznym, z wykorzystaniem komplekséw
palladu, temperature tg mozna obnizy¢, jednak z uwagi na subtelng nature
aktywacji substratu przez pallad, istotny wpltyw na proces ma struktura
substratu a w szczegolnosci obecnosc¢ dodatkowych grup funkcyjnych zdolnych
do koordynowania do atomu metalu. Rezultatem tego jest oczywiscie
ograniczenie puli substratowej. W przypadku reakcji Ichikawy, proces przebiega
bez udziatu katalizatora i w wiekszosci przypadkéw, w tagodnych warunkach.
Ponadto wyjsciowe imidany stosowane w reakcji Overmana sg zwigzkami
nietrwatymi, wrazliwymi na S$rodowisko kwasne i o ograniczconym czasie
przechowywania. Te cechy nie dotyczg wykorzystywanych przeze mnie
karbaminiandéw. Ostatnig przewagg reakcji Ichikawy nad procesem
opracowanym przez Overmana, jest mozliwosc¢ szerokiej N-funkcjonalizacji a to
za sprawg tworzgcego sie posrednio izocyjanianu allilowego. Reakcja Overmana
ogranicza sie (z pewnymi wyjgtkami) do syntezy N-trichloroacetamiddéw
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alllowych. Pomimo nie kwestionowanej przewagi reakcji Ichikawy,
postanowitam takze przygotowac odpowiedni imidan 2-bromoallilowy (124), a
nastepnie poddac go przegrupowaniu. Zwigzek 124 uzyskatam z alkoholu 111a
poddajgc go reakcji z trichloroacetonitrylem w obecnosci katalitycznej ilosci
DBU jako zasady (wyd. 81%) (Schemat 71). Nastepnie zwigzek 124 poddatam
termicznej reakcji przegrupowania; reakcje prowadzitam w ksylenie w
temperaturze 130 °C. Kluczowym byt tu dodatek K>COs, ktérego zadaniem byta
neutralizacja ubocznie tworzacych sie kwasnych produktéw ubocznych
powodujgcych dalszg degradacje substratu. Niestety oczekiwany produkt 125
uzyskatam zaledwie z 53% wydajnoscig. Warto to nadmieni¢, ze katalityczny
wariant procesu, prowadzony wobec kompleksow typu Pd(RCN)4Cl> catkowicie
zawiodt, gdyz prowadzit do catkowitego rozpadu wyjsciowego imidanu.

N

bz
7
e NH
OH (1.3 ekw.)
/\)\ DBU (0.1 ekw.) ClsC (o)
X
Ph DCM, 0 °C XN
Br 81% P
° Br
1M1a 124
X
K2CO3 HN™ ~CCl,
124 ksylen, 130 °C Ph =

200 w, mikrolafe
53%

Schemat 71. Synteza imidanu oraz przegrupowanie Overmana.

Zgodnie z dotychczas opisang strategig, tytutowe N-(2-bromoallilo)aminy
uzyskiwatam z odpowiednich pochodnych alkoholi 2-bromoallilowych. Jak
wspomniatam wczesniej, obecnos¢ atomu halogenu w pozycji 2 sprawia, iz
zwigzki te (zaréwno karbaminiany jak i allloaminy) sg wzglednie nietrwate
i wrazliwe na warunki silnie zasadowe. W rezultacie proces addycji nukleofila do
powstajgcego izocyjanianu, w szczegoélnosci alkoholanéw i odczynnikow
Grignarda, musiatam prowadzi¢ trzymajgc odpowiedni poziom temperatury
i czasu trwania reakcji. Dlatego tez postanowitam sprawdzi¢, jak przebiega
przegrupowanie uktadéw, ktére w pozycji 2 zamiast atomu halogenu
posiadatyby ugrupowanie stanowigce jego prekursor. Innymi stowy, chciatam
sprawdzi¢, czy wprowadzenie atomu bromu po reakcji przegrupowania
umozliwi na mniej restrykcyjne prowadzenie i wydajniejszy przebieg reakc;i
przegrupowania.
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W tym to celu postanowitam wykorzysta¢ alkohole, ktére uzyskiwatam
poprzez hydrosililowanie alkoholi propargilowych 115 (patrz Schemat 72).
Zwigzki te przeksztatcitam nastepnie w karbaminiany 128a-c w standardowych
warunkach. Przegrupowanie karbaminianéw 128a-c do alliloamin 129a-c
przebiegato bez probleméw, przy czym w celu zapewnienia wysokich
wydajnosci  produktéw ponownie musiatam zastosowa¢ zmodyfikowane
warunki reakcyjne, a wiec przegrupowanie prowadzitam przez caty czas w
temperaturze -78 °C, az do zaniku substratu (wzgledem TLC). Addycje
nukleofilowg prowadzitam takze wtej temperaturze, po czym mieszanine
reakcyjng pozostawitam do powolnego ogrzania sie, przy czym rygorystyczna
kontrola czasu reakcji nie byta wymagana. W ostatnim kroku dokonatam
wymiany Si-Br. Reakcje prowadzitam analogicznie jak poprzednio stosujgc brom
lub NBS jako elektrofil. Wymiana przebiegata z niskg wydajnoscig, takze
prowadzgc do utworzenia mieszaniny izomeréw geometrycznych wigzania
podwojnego. Zwigzki 130 bylty stabo widoczne w Swietle UV oraz stabo
reagowaty z wywotywaczami stosowanymi w technice TLC, co utrudniato ich

wydzielanie.
1.PtCl, (10 mol%), o 3i.TFAA (2 ekw.) o
OH Et;SiH (1.5 ekw.), L EtsN (6 ekw.) L
DCM, 30 °C H:N" "0 THF, -78 °C HN™ YO
. e, .
Z 2iTCA-CNO (1.3ekw) 2 | 3i. n-BugSnOMe (10 mol%) g ~S1ELs
MeOH, 0 °C
115a-c DCM, -10 °C
2ii.K,CO3 aq., MEOH, Tpok
128a, Cy 35% 129a, Cy 74%
128b, n-Pr 43% 129b, n-Pr 79%
128c, i-Pr 29% 129c, i-Pr 81%
(3 etapy) (2 etapy)
X Jis
~

130

Metoda A: 1.1 ekw. Br,, DCM, =50 °C, ciemnos¢
Metoda B: 3 ekw. NBS, MeCN, 0 °C, ciemnos¢

Schemat 72. Synteza 2-sililo(alliloamin) oraz wymiana Si-Br.

Jak nadmienitam w rozdziale 2.3, docelowo planowatam takze
przygotowac pule nieracemicznych N-(2-bromoallilo)amin i poddac je dalszej
funkcjonalizacji w kierunku syntezy nieracemicznych a-aminoketondéw i y-
aminokwasow. We wspomnianym przed chwilg rozdziale omdwitam
szczegotowo jedng z dwdch strategii realizacji tego podzadania, bazujacej na
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enancjoselektywnej redukcji 2-bromoenondéw lub na kinetycznym rozdziale
racemicznego alkoholu. Uzyskane nieracemiczne alkohole (5)-111a i (R)-111a
poddatam reakcji z TCA-NCO znastepczg hydrolizg, natomiast powstate
karbaminiany (5)-112a i (R)-112a przegrupowaniu. W ten sposob uzyskatam
enancjomeryczne pochodne alliloaminowe (S)-122a i(R)-122a z wysokimi
wydajnosciami i bez utraty czystosci enancjomerycznej (Schemat 73).

(0] i O
OH i.TCA-NCO, i.TFAA, Et3N
DCM, -10 °C HzN)J\o THF, -10 °C HNJ\OMe
N
5 ii.Ko,CO3 aq. AN ii.n-BuzSnOMe, MeOH =
r
MeOH, Ty Br THF, Tpok Br
(R)-111a (S)-111a (R)-112a, 71% (S)-112a, 70% (R)-122a, 80% (S)-122a, 80%
e.e.94.6% e.e. 84.6% e.e. 94% e.e. 97.6% e.e. 94% e.e. 98.3%

Schemat 73. Synteza nieracemicznych 2-bromo(alliloamin) poprzez przegrupowanie Ichikawy.

W ramach realizacji tego zadania postanowitam sprawdzi¢ takze
efektywnos$¢ jeszcze drugiej metody syntezy optycznie czynnych alliloamin
opartej o diastereoselektywng addycje do imin posiadajgcych chiralny
pomocnik na atomie azotu. Jako pomocniki chiralne wykorzystatam
sulfinyloamidy Ellmana,’®3® 9> bedgce bardzo dobrym zrodtem atomu azotu w
syntezie stabilizowanych imin oraz bardzo dobrymi induktorami asymetrii w
reakcjach addycji.

Stosowany  wczesniej  (2)-2-bromo-3-fenyloakryloaldehyd  (110a)
poddatam reakcji z (R)-t-butylosulfinamidem (129; Schemat 74). Reakcje
prowadzitam wobec Cs,CO3 w DCM-ie w temperaturze 40 °C. Uzyskang imine
130 potraktowatam nastepnie nadmiarem n-PrMgCl (3 ekw.) uzyskujgc produkt
131 z wysokg wydajnoscig  (65%) jednak z  umiarkowang
diastereoselektywnoscig (dr 3:1). Jako gtéwny uzyskatam izomer (Rs,S)-131;
konfiguracje absolutng nowopowstatego centrum stereogenicznego okreslitam
na podstawie danych literaturowych.’®3® W wyniku hydrolizy kwasowej
gtdbwnego izomeru oraz nastepczego N-zabezpieczenia wolnej aminy uzyskatam
N-Boc alliloamine (5)-132 z catkowitg wydajnoscig 45% po czterech etapach.
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(I)I 129

t-Bu/S'NH2
(1 ekw.) 0
N \O C52CO3 (1 ekw) ~ ‘g
N N“"t-Bu
Br DCM, 40 °C L
110a 83% 130
o] O
I I
'S\ (S\
n-PrMgCl (3 ekw.) t-Bu NH t-Bu NH
130 . Br + Br
toluen, -78 °C /\/\|E |
78% ) )
dr3:1 (Rs,S)-131 '\ (Re,R)131 '\
i. 4M HCI (1.5 ekw.) NHBoc

MeOH, T pok

(Re,S)-131 . - /\/\[Br
ii. K,COj3 (5 ekw.) (S)_132| N

Boc,0 (1 ekw.) 89%
DCM, Tpok e.e. 97.6%

Schemat 74. Synteza nieracemicznych 2-bromo(alliloamin) poprzez diastereoselektywng
addycje do chiralnej iminy.
3.1.3. C2-Funkcjonalizacja N-(2-bromoallilo)amin- dywersyfikacja
struktury platformy molekularnej
Bedac w posiadaniu serii N-(2-bromoallilo)amin, stanowigcych platforme
strukturalng do dalszych transformacji, przystgpitam do realizacji drugiego
etapu zaplanowanych badan koncentrujgcych sie na funkcjonalizacji pozycji 2 w
celu dokonania strukturalnej dywersyfikacji ich struktury. W pierwszym kroku
skupitam sie na procesie arylowania, a w kolejnym na reakcjach C2 alkilowania.

3.1.4. C2-Arylowanie N-(2-bromoallilo)amin w warunkach reakcji
Suzukiego

Sposrod kilku powszechnie wykorzystywanych reakcji tworzenia wigzan
C(sp?)-C(sp?) skupitam sie katalizowanych kompleksami palladu reakcjach
sprzegania bromkdéw winylowych. Majgc do wyboru takie reakcje jak sprzeganie
Negishiego, Stilla, Kumady oraz Suzukiego, zdecydowatam sie na te ostatni typ
reakcji. Decydujgcym i kluczowym argumentem byta tu dostepnos¢ partnerow
reakcji sprzegania, a wiec kwaséw aryloboronowych. Zwigzki te sg handlowo
dostepne, a wybdér motywdw strukturalnych, jak rowniez struktur posiadajgcych
dodatkowe grupy funkcyjne ogromny. W przypadku niedostepnych handlowo
kwasdw aryloboronowych, ich synteza nie nastrecza wiekszych probleméw i jest
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wzglednie prosta. Istotnym elementem sg tu tez wzglednie tagodne warunki
reakcyjne.

Przystepujgc do realizacji prac, poczatkowo prowadzitam reakcje
sprzegania klasycznie, w kolbie w atmosferze gazu ochronnego, ogrzewajac
mieszanine reakcyjng przez kilka do kilkunastu godzin. Oczekiwane produkty
(133a-p, 134a-k) uzyskiwatam z umiarkowanymi wydajnosciami. Kolejne prace
optymalizacyjne obejmujgce miedzy innymi dobdr rozpuszczalnika, katalizatora
oraz dodatkow, wykazaty, ze wydajnos¢ procesu mozna poprawic, a czas reakgji
skrécic do 60-90 min zastepujgc konwencjonalne ogrzewanie mieszaniny
reakcyjnej (poprzez taznie olejowg), ogrzewaniem mikrofalowym. Modelowymi
substratami w reakcji sprzegania byt bromek winylowy 122a oraz kwas
fenyloboronowy. Najlepsze rezultaty uzyskatam prowadzgc reakcje
w mieszaninie dioksan/woda (10/1 v/v), w obecnosci 1 mol% Pd(dppf)Cl2, jako
katalizatora oraz K3sPO4 jako zasady.

W optymalnych warunkach sprzeganie zwigzku modelowego 122a
z kwasem fenyloboronowym przebiegato ze Srednig wydajnoscig 81% (133a)
(Schemat 75a). Rownie wysokie wydajnosci uzyskatam w przypadku sprzegania
z izomerycznymi kwasami toluilo- (133b-d) oraz naftyloboronowymi (133e,f).
Obecnos¢  dodatkowych elektronodonorowych  (np. Me, OMe)
i elektronoakceptorowych grup (np. CN, COOMe, Ac, NO2) w kwasie
aryloboronowym miata niewielki wptyw na wydajnos¢, cho¢ w poréwnaniu z
tymi pierwszymi, ubozsze w elektrony kwasy dawaty nieco nizsze wydajnosci.
Podobnie nieznaczny wptyw miata lokalizacja podstawnika w pierscieniu kwasu
aryloboronowego. Jedynie w przypadku orto-podstawionych uktaddw wptyw ten
byt zauwazalny (133d vs 133b lub 133g vs 133h).
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Pd(dppf),Cl, (1 mol%),

H\N/O ArB(OH), (2 ekw.),
K3PO, (5 ekw.
N IR0 O\ Ao
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A 133b, R: 0-Me, 89%
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133e 133f
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MeO” i : :OMe : iCI Cl” i F~ :
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Schemat 75. Sprzeganie Suzukiego 2-bromo(alliloamin).

Takze rodzaj podstawnika obecnego na atomie azotu nie miat wiekszego
wptywu na przebieg reakcji sprzegania z dwoma wyjgtkami (Schemat 75Db).
Nizsze wydajnosci zanotowatam w przypadku substratéw posiadajgcych grupy
na atomie azotu, takie jak Boc czy Piv (134b i 134f), co niewatpliwie jest efektem
wiekszej zawady sterycznej. Natomiast obecno$¢ atomu siarki w wyjsciowej
pochodnej alliloaminy uniemozliwita mi uzyskanie produktu 134c. Najpewniej
jest to spowodowane dezaktywacjg katalizatora przez siarke. Oczywiscie bratam
pod uwage takg mozliwos¢, jednak chciatam potwierdzi¢ eksperymentalnie tg
hipoteze.
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Kolejng seria zwigzkow ktére poddatam C2-arylowaniu byty
N-(2-bromoallilo)amin uzyskane z alkoholi propargilowych, a wiec zwigzki
posiadajgce podstawniki alkilowe zamiast arylowych w pozycji C1. Zgodnie
zinformacjami przedstawionymi na schemacie 76, takze te zwigzki bez
wiekszych problemow ulegaty reakcji przytgczenia modelowego fragmentu
arylowego.

Pd(dppf),Cls (1 mol%)

NHBoc PhB(OH), (2 ekw.)
O)\/\ K3PO4 (5 EKW)
d " 7
1,4-dioksan-H,0 (10:1) B°°HN

Br mikrofale Ph
(100 °C, 200 W)
[ Me Th [ Me, 92%
n-Pr n-Pr, 74%
O ¢y O ¢y 93%
I_ i-Pr I_ i-Pr, 79%

Schemat 76. Sprzeganie Suzukiego 2-bromo(alliloamin) jako metoda syntezy uktadow 1-alkilo-
2-arylowych alliloamin.

Ostatnig serig zwigzkow, ktére planowatam uzyskac byty C2-heteroarylo
podstawione N-(2-bromoallilo)aminy 135a-i (Schemat 77). Przeciwienstwie do
omoéwionych przeze mnie reakcji z udziatem kwaséw aryloboronowych,
sprzeganie z udziatem heteroaromatycznych analogéw jest trudniejsze.
Standardowe warunki, ktére wczesniej stosowatam z powodzeniem, nie zawsze
okazywaty sie optymalne stagd w przypadku poszczegélnych kwasow
heteroaryloboronowych bytam zmuszona do wprowadzania indywidualnych
modyfikacji procedury. Standardowe warunki okazaty sie odpowiednimi
w przypadku syntezy zwigzkéw 135a (pierscien izochinoliny), 135d
(5-podstawiony indol), 135d (2-podstawiony indol) oraz 135c (pierscien
benzofuranu). Natomiast w przypadku syntezy zwigzkow 135f, 135g oraz 135h,
zmuszona bytam zwiekszy¢ ilo$¢ katalizatora z 1 mol% do 20 mol% oraz zastapic
K3PO4 weglanem cezu. Ponadto w przypadku zwigzku 135d korzystniejszym
byto zastgpi¢ kwas boronowy jego estrem z alkoholem pinakolowym (ArBpin).

Niestety, zadna z powyzszych metod jak rowniez inne proby optymalizacji
nie pozwolity mi na wprowadzenie podstawnika 2-furylowego. Takze zamiana
substratu z kwasu boronowego na jego estry (-BPin, -MIDA) czy sole (-BF3K) nie
przyniosta oczekiwanego skutku; w mieszaninie reakcyjnej za kazdym razem
pozostawat nieprzereagowany substrat, natomiast kwas ulegat degradac;i.
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NHM
hlaliee Metoda A lub B o¢

Ph = —— = Ph =

Br

122a 135
X N N N\
_N \ N N
S © Boc Boc
135a 135b 135¢ 135d 135e
59%(A) 94%(A) 68%(A) 93%(A)* 83%(A)
X S 0™\ 0
‘ _ Boc—N ~ E/)—i
N N
135f 135¢g 135h 135i
83%(B) 68%(A)* 92%(B) brak

Metoda A: Pd(dppf)Cl, (1 mol%), ArB(OH), or ArB(OR), (2 ekw.), K3PO, (5 ekw.),
1,4-dioksan-H,0 (10:1), MW (100 °C, 200 W), 1 h
Metoda B: Pd(dppf)Cl, (20 mol%), ArB(OH), (5 ekw.), Cs,CO5 (1.5 ekw.), THF-H,O
(1:1), MW (90 °C, 200 W), 30 min;

* BPin ester kwasu boronowego zamiast wolnego kwasu
Schemat 77. Heteroaromatyczny wariant sprzegania Suzukiego 2-bromo(alliloamin).

3.1.5. C2-Alkilowanie N-(2-bromoallilo)amin w warunkach
fotoredoks

Kolejnym krokiem w realizacji powierzonego mi projektu byto
opracowanie warunkéw alkilowania pozycji C2 w tytutowych N-(2-
bromoallilo)aminach. Poczagtkowo planowatam realizowa¢ to zadanie
wykorzystujgc reakcje Negishiego lub Kumady z udziatem odpowiednio
alkilowych odczynnikédw cynko- i magnezoorganicznych. Niestety, wstepne
eksperymenty jak réwniez doswiadczenia cztonkdéw zespotu kazaty mi porzucic
te koncepcje.

Reakcje z odczynnikami cynkoorganicznymi ograniczaty sie wytgcznie do
reagentow utworzonych z 1° halogenkow alkilowych, gdyz wzrost rzedowosci
promowat proces [-eliminacji wodorku palladu i degradacje czynnika
alkilujgcego. W przypadku reakcji Kumady, charakter odczynnikéw Grignarda
ograniczyt pule substratéw eliminujgc z niej te sposrdd nich, ktére posiadaty
w swej strukturze grupy funkcyjne o charakterze elektrofilowym. Poza tym,
zarowno w przypadku uzycia 1° zwigzkdéw RZnX jak RMgX reakcje sprzegania
przebiegaty z niskimi wydajnosciami.

Poszukujgc alternatywnej strategii zwrocitam swojg uwage w strone
procesow sprzegania fotoredoks, ktore stawaty sie w tym czasie jedna z nowych
tematyk realizowanych w zespole.® Bazujgc na doswiadczeniach dra Mateusza
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Garbacza postanowitam sprawdzi¢ mozliwos¢ sprzegania bromkow alkilowych
z mojg platformg strukturalng celem dywersyfikacji jej struktury.
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Schemat 78. Dualne, katalizowane Swiattem oraz kompleksem Ni sprzeganie N-(2-
bromoallilo)amin) z bromkami alkilowymi.
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Warunki reakcyjne, ktére z powodzeniem dziataty w przypadku
N-zabezpieczonych N-(3-bromoallilo)amin okazaty sie réwniez skuteczne
w przypadku ich 2-bromo izomeréw.

Modelowg reakcjg byto sprzeganie pomiedzy bromkiem winylowym 122a
a 4-bromomaslanem  etylu  (Schemat  78). Reakcje  prowadzitam
w dimetoksyetanie w obecnosci 2 mol% fotokatalizatora 4CzIPN (138) 1 mol%
kompleksu niklu Ni(dtbbpy)Cl2); Na2COs jako zasady oraz odczynnika XAT
w postaci TTMS. Reakcje prowadzitam przy naswietlaniu mieszaniny reakcyjne;
niebieskim Swiattem (2x36W, 460-465 nm) przez 12 h. W rezultacie uzyskatam
modelowy produkt 136a z wydajnoscig 59%. Eksperymenty z innymi bromkami
alkilowymi, wykazaty, ze opisane warunki sg odpowiednie dla uzyskania
szerokiej gamy 2-alkilowanych produktéw (136, 137). Metoda umozliwia
zarébwno wprowadzanie prostych tancuchéw alkilowych jak etylowy (136l), n-
propylowy, jak rowniez ugrupowan posiadajgcych dodatkowe grupy funkcyjne
na przyktad OTBS (136f), Cl (136d), acetal (136i), a takze grupy elektrofilowe:
COOEt (136e), CN (136b) czy P(O)(OMe). (136¢). Podobnie jak w przypadku
reakcji sprzegania Suzukiego, rodzaj grupy zabezpieczajgcej na atomie azotu ma
niewielki wptywu na przebieg i wydajnos¢ reakcji; zarowno karbaminiany (137a-
b), amidy (137c-g) jak i uretany (137h-j) reagujg wydajnie bez wiekszych
problemoéw. Tak samo w przypadku réznych podstawnikédw w pozycji C1
(Schemat 79).

N-zabezpieczone
2-bromoallilo aminy

e ‘o A

45% 49% 45% 51%
MeOOC

Schemat 79. Sprzeganie fotoredoks 2-bromo(alliloamin) jako metoda syntezy uktadéw 1-
alkilo-2-arylowych alliloamin.

O ile reakcje z udziatem 1° bromkdéw alkilowych przebiegaty bez
wiekszych problemoéw. To w przeciwienstwie do wczesniejszych badan dra
Garbacza z substratami 3-bromoallilowymi, 2-bromo pochodne duzo trudniej
reagowaty 2° bromkami alkilowymi. Na przyktad reakcja z bromkiem j-propylu
czy cykloheksylu nie przebiegata w ogdle, a po 12 h odzyskatam prawie iloSciowo
substrat. Natomiast w przypadku dwoch heterocyklicznych bromkéw,
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pochodnych tetrahydropiranu i piperydyny, oczekiwane produkty wydzielitam z
wydajnoscig ponad 60%. Dla odmiany 3° halogenki w ogble nie reagowaty i to
nawet w tych przypadkach, gdy tworzenie odpowiedniego produktu w
przypadku 3-bromoanalogédw byto obserwowane. Podobne obserwacje
poczynitam, gdy 2° bromki alkilowe zastgpitam innymi prekursorami
drugorzedowych rodnikoéw alkilowych, na przyktad kwasami karboksylowymi,
solami Katrizky'ego, pochodnymi dihydropirydyny (estry Hantzcha) czy redoks
aktywnymi estrami pochodnymi ftalimidu.

Niewatpliwie zaobserwowane problemy sg efektem zawad sterycznych
jakie mogg istnie¢ w przypadku 2-bromopodstawionych substratéw zwigzanych
z bliskg obecnoscig N-funkcjonalizowanego atomu azotu. Odzysk sporych ilosci
substratu Swiadczy¢ moze o negatywnym wptywie tych zawad na kluczowy etap
oksydatywnej addycji niklu do wigzania C(sp?)-Br. Co ciekawe, kiedy jako
substrat w analogicznej przemianie postuzyt karbaminian 2-bromoallilowy (139)
(Schemat 80), wprowadzenie 2° grupy alkilowej byto ,mozliwe” jednak
wymagato 20-krotnego nadmiaru bromku alkilowego wzgledem substratu, co
znaczgco obnizyto ekonomie atomowg procesu.

R-Br (10 ekw.)
4CzIPN (3 mol%)

o Ni(dtbbpy)Br5 (1.6 mol%) o

)J\ TTMS (1 ekw.) )]\
H2N (@) Nach3 (2 ekW) H2N (@]
PN DME, Tpok, 16 h Ph X
LED
Br
potem

112a R-Br (10 ekw.) 139a cyklobutyl, 3%

139b cyklopentyl, 46%

Schemat 80. Sprzeganie fotoredoks karbaminianéw 2-bromoallilowych.

Przeprowadzone przeze mnie eksperymenty ujawnity bardzo istotng
roznice w przebiegu sprzegania N-(2-bromoallilo)- i N-(3-bromoallilo)amin
z bromkami alkilowymi. Ot6z, w przypadku tych pierwszych reakcja sprzegania
przebiegata z izomeryzacjg wigzania podwdjnego w warunkach reakcji, czego
nie obserwowano w przypadku w 3-bromo analogdéw. Poczgtkowo myslatam, ze
ztozone widma NMR produktéw zawierajgce zduplikowane sygnaty sg efektem
ograniczonej dynamiki w obrebie wigzania C-N, co ogranicza swobodng rotacje
grupy obecnej na atomie azotu, i dajgc w rezultacie widmo NMR typowe jak
w przypadku mieszaniny rotamerow. Hipoteza ta upadta w momencie
wykonania temperaturowych widm NMR jak réwniez rejestracji widm w lepkich
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rozpuszczalnikach, na przyktad DMSO-ds. Natomiast koronnym dowodem na to,
ze mamy do czynienia z izomerami E/Z byt chromatograficzny ich rozdziat
i analiza kazdego przypadku z osobna poparta rejestracjg indywidualnych widm
NMR kazdego z izomerow w tym eksperymentdw nOe. Efekt ten obserwowatam
w catej serii zwigzkdw uzyskanych w warunkach katalizy fotoredoks.

Jak juz nadmienitam, opisang izomeryzacje zaobserwowatam wytgcznie
w przypadku sprzegania N-(2-bromoallilo)amin z bromkami alkilowymi.
Zjawisko to nie miato miejsca w przypadku 3-bromoanalogdéw badanych przez
dra Garbacza. Niewatpliwie istote stanowig to wzgledy steryczne wynikajgce
z obecnosci trojpodstawionego wigzania podwojnego. Analiza danych
literaturowych ujawnita szereg analogicznych przypadkéw indukowanej
Swiattem bezposredniej i posredniej izomeryzacji olefin. Ostatnio ukazat sie
takze interesujacy artykut przeglgdowy autorstwa Carretero,’'®® opisujgcy takie
przypadki, a biorgc pod uwage ilos¢ zawartych w niej przyktadoéw to proces ten
jest czesto obserwowanym zjawiskiem.

W obecnosci fotouczulacza mozliwe sg dwie Sciezki przebiegu
izomeryzacji; poprzez przeniesienie pojedynczego elektronu (mechanizm SET;
Schemat 81a)"’ lub przeniesienie energii (mechanizm E,T; Schemat 81b)."%®

Wedtug pierwszego mechanizmu izomeryzacja jest konsekwencjg
przegrupowania rodnika allilowego. Przemiana zaczyna sie od wzbudzenia
Swiattem fotokatalizatora, ktéry przekazuje elektron grupie aminowej czgsteczki
140 (Schemat 81a), co skutkuje utworzeniem kationorodnika 141. Tak utleniona
amina wykazuje znaczng kwasowos¢ protonu a w stosunku do atomu azotu.
Obecnos¢ zasady powoduje deprotonowanie jej w tej pozycji i utworzenie
rodnika allilowego 142, ktéry z kolei tatwo ulega izomeryzacji, dajgc trwalszy
termodynamicznie produkt.

Natomiast w drugim mechanizmie (Schemat 81b) wzbudzony
fotokatalizator dostarcza do czgsteczki energie. W przypadku alkenu (140), jej
przyjecie wigze sie z zerwaniem wigzania 1 i utworzeniem niestabilnego
dirodnika 143. Izomeryzacja alkenu jest wynikiem przyjecia przez obritale p
dirodnika takiej konformacji, aby kat miedzy nimi wyniost 90° (144, Rys. 7).
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Rysunek 7. Mechanizm izomeryzacji alkenéw w warunkach sprzegania fotoredoks.

Aby potwierdzi¢, ze w stosowanych warunkach fotoredoks nastepuje
izomeryzacja wigzania podwaojnego, przeprowadzitam eksperyment, w ktorym
w standardowych warunkach naswietlaniu poddatam zwigzek 133a. Zwigzek
ten uzyskatam w wyniku omowionej w poprzednim rozdziale reakcji C2-
arylowania N-(2-bromoallilo)amin, a wiec byt to czysty jeden izomer
geometryczny. Sktad mieszaniny reakcyjnej monitorowatam za pomocg widm
'H NMR. Zgodnie zinformacjami zawartymi na rys. 8, testowy zwigzek
rzeczywiscie ulega fotoizomeryzacji. Rownomolowg ilos¢ izomerow E i Z
uzyskatam po ok. 18 h naswietlania. Wydtuzenie czasu do 72 h ponownie
zmniejszyto udziat izomeru E, jednak dalsze wydtuzenie czasu ekspozycji na
Swiatto nie przyniosto dalszych zmian. Istotnym pytaniem, byto takze czy
obserwowana izomeryzacja jest procesem wtornym, a wiec po reakcji
sprzegania, czy moze ulega jej takze substrat. Przeprowadzone eksperymenty z
udziatem zwigzku 122a, potwierdzity, ze takze bromek winylowy izomeryzuje w
warunkach naswietlania Swiattem niebieskim w obecnosci fotokatalizatora
4CzIPN. W porownaniu ze zwigzkiem 133a, rownomolowg ilos¢ izomerow E/Z
uzyskatam po ok. 48 h. Uzyskane rezultaty pozwolity mi na stwierdzenie, ze
izomeryzacja w warunkach dualnej katalizy fotoredoks i kompleksami niklu
zachodzi zaréwno w przypadku produktu jak i substratu, przy czym
prawdopodobnie w przypadku produktu sprzegania jest to szybszy proces, w
szczegolnosci, gdy w zwigzku tym bedg obecne sterycznie rozbudowane
podstawniki (zwtaszcza w pozycji C2).
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Rysunek 8. Fotoizomeryzacja alkendw.

3.2.Synteza a-aminoketonéw
Po zakonczeniu prac nad C2-arylowaniem i C2-alkilowaniem
N-(2-bromoallilo)amin  przystgpitam do finalnej czesSci mojej rozprawy
doktorskiej, a wiec syntezy a-aminoketonow oraz y-aminokwaséw. Realizacje tej
czesci badan rozpoczetam od syntezy a-aminoketondw.

Wybor 2-podstawionych alliloamin, jako prekursoréw w syntezie tej klasy
zwigzkéw nie byt przypadkowy, albowiem mozliwos¢ oksydatywnej
transformacji wigzania podwojnego do grupy karbonylowej w tych uktadach
nasuwa sie sama jako niemal oczywista metoda z wyboru. Stad nie jest
zaskoczeniem, ze w pierwszej kolejnosci zdecydowatam sie poddac uzyskane
allloaminy reakcji ozonolizy. Warto tu zaznaczy¢, ze cho¢ C2-alkilowane
substraty uzyskane poprzez sprzeganie z bromkami alkilowymi w warunkach
katalizy fotoredoks i kompleksami Ni, byty mieszaning izomeréw E/Z to z punktu
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widzenia procesu ozonolizy nie ma to wiekszego znaczenia, gdyz oksydatywne
ciecie w obu przypadkach (dla obu izomerdéw) prowadzi do tego samego
produktu.

Na schemacie 81 zebratam wyniki reakcji ozonolizy dla serii C2-arylo
podstawionych alliloamin. Jak obrazujg zamieszczone dane, w wiekszosci
przypadkéw, docelowe 1,2-diarylo a-aminoketony (145a-p, 146a-f) powstawaty
z wysokimi wydajnosciami, bez wzgledu na charakter podstawnikéw obecnych
w pierscieniu aromatycznym w pozycji a. Przemiana uktadow posiadajgcych
podstawniki naftylowe nie okazata sie skuteczna. W tym przypadku, utlenianie
mogto zajs¢ takze w dienowym pierscieniu naftalenu, co doprowadzito do
uzyskania ztozonej mieszaniny reakcyjnej.’”® Co wiecej, ozonoliza przebiegata
wzglednie fatwo takze w przypadku substratow posiadajgcych pierscienie
heteroaromatyczne. Poczagtkowe eksperymenty =z wudziat substratow
posiadajgcych w swej strukturze pierscien typu pirydynowego przebiegato
z niskimi wydajnosciami (Schemat 81, zwigzki 146a, 146e) z uwagi na czesciowe
utlenienie atomu azotu do N-tlenku. Aby zwiekszy¢ wydajnos¢ produktu,
postanowitam  zastgpi¢ dodawany do mieszaniny reakcyjnej MexS
trifenylofosfing. Fosfina, jako reduktor, nie tylko pozwolita mi usungc
z mieszaniny reakcyjnej potencjalnie niebezpieczne molozonki, ale rowniez byta
odpowiedzialna za odtlenienie tworzacych sie N-tlenkéw. Uzycie PPhs jako
reduktora pozwolito mi w obu przypadkach na zwiekszenie wydajnosciag
produktéw 146a,e z ok. 40% do ponad 70%.

Roéwnie dobrze przebiegaty reakcje ozonolizy w przypadku serii 1-arylo-
2-alkilowych (147a-0; Schemat 82) oraz 1,2-dialkilowych substratéw (Schemat
83). Jedynie nie udato mi sie otrzymac zwigzku 147h; W warunkach reakgji jego
substrat ulegaty degradacji, najpewniej z uwagi na obecnos¢ bardzo bogatego
w elektrony pierscienia fenylowego.

98



H. _Moc H. _Moc

N N
O3 Ar
Ph” Y Ph
_ o
Ar CHzCly, =78 °C O 145,146
potem Me,S

145a 145b 145¢c 145d 145e 145f
96% 97% 85% 90% 0% 0%

: OMe MeO : : iC| cl” i E” : F3C/ i:
145¢g 145h 145i 145j 145k 1451
99% 95% 97% 96% 84% 97%

NC : Ac : MeOOC : 0,N” i
145m 145n 1450 145p
98% 87% 98% 76%
N
7 N\
— N % X
/ N N | =
S : Boc “ N~/
Boc N Boc® N
146a 146b 146¢ 146d 146e 146f
40% (75%*) 66% 80% 66% 41% (73%*) 68%

* Ph3P jako reduktor

Schemat 81. Ozonoliza 2-arylo(alliloamin).
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Schemat 82. Ozonoliza 2-alkilo(alliloamin).
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Schemat 83. Ozonoliza uktadow 1-alkilo-2-arylo(alliloamin).

W koncu sprawdzitam takze jak spos6b zabezpieczenia atomu azotu
alliloaminy wptywa na przebieg ozonolizy (Schemat 84). Podobnie jak wczesniej
reakcje réznych pochodnych alliloaminowych przebiegaty wydajnie bez wzgledu
na charakter grupy przytgczonej do atomu azotu (148a-i oraz 149a-i). Nieco
nizsze wydajnosci uzyskatam w przypadku serii N-acylo amidow, co byto
spowodowane trudniejszym wydzielaniem i oczyszczaniem tych zwigzkow. W tej
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serii zwigzkéw nie powiodta sie synteza pochodnej 152h, po reakcji uzyskatam
jedynie liczne produkty degradacji substratu.

H_ PG H. PG
N . N
3
)\/\ )ﬁ‘rph
Ph CH,Cl,, -78 °C 1)
potem Me,S 148, 149
(0] (0] ) O O
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149a 149b 149c¢ 149d
1% 56% 51% 55%
O o) O
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(_o
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Schemat 84. Ozonoliza 2-fenylo(alliloamin) o réznych motywach zabezpieczenia na atomie
azotu.

W  przypadku problematycznych substratéw, takich jak pochodne
naftylowe 133e i 133f, alliloamina 136h oraz pochodna mocznika 137h,
postanowitam takze sprawdzi¢ alternatywng strategie opartg na dihydroksylacji
wigzania podwodjnego w substracie z nastepczym utleniajgcym rozcieciem diolu.
Niestety to podejscie w przypadku trudnych przypadkéw takze nie przyniosto
pozytywnych rezultatéw. Tak jak w przypadku zastosowania ozonu jako
utleniacza, po reakcji uzyskatam ztozong mieszanine reakcyjna.

Chociaz reakcja ozonolizy nalezy do kanonu standardowych i
powszechnie stosowanych metod transformacji wigzan wielokrotnych do grupy
karbonylowej to jednak ma takze szereg istotnych ograniczen. Zasadniczym
problemem jest koniecznos¢ pracy w niskich temperaturach -70 °C, z uwagi na
wybuchowy charakter powstajgcych posrednio potgczen nadtlenkowych.
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Wzgledy bezpieczehstwa sg tu istotng kwestig w szczegdlnosci w przypadku
zwiekszania skali procesu. Ponadto, z uwagi na elektrofilowy charakter ozonu,
chetniej reaguje on z bogatymi lub elektronowo obojetnymi olefinami, co
wyklucza z puli substratéw olefiny ubogie w elektrony typu akceptoréw
Michaela. Alternatywne metody wykorzystujgce tlenki osmu/rutenu w
obecnosci utleniacza, na przyktad NalOs, tez posiadajg ograniczenia. Tymi
istotniejszymi sg toksycznos¢ tlenkow wymienionych metali, oraz koniecznos¢
uzycia stechiometrycznego ko-utleniacza co przektada sie na generowanie
dodatkowych odpaddw, na przyktad jodanu sodu.

Majgc na uwadze te aspekty, postanowitam mozliwos¢ realizacji
oksydatywnego ciecia moich alliloamin w innych warunkach. W trakcie
poszukiwan literaturowych mojg uwage zwrocity trzy publikacje. Dwie pierwsze
niezalezne prace pochodzity z zespotéw Parasrama?®® oraz Leonoriego®
i dotyczyty oksydatywnej degradacji olefin w obecnosci fotowzbudzonych
Swiattem fioletowym zwigzkdédw nitrowych. Trzecia praca®®® dotyczyta
katalizowanej kompleksem Mn degradacji wigzania potréjnego w obecnosci
tlenu i Swiatta niebieskiego. Zaintrygowana tymi doniesieniami postanowitam
sprawdzi¢ czy opisane w tych publikacjach warunki reakcyjne mozna bedzie
wykorzysta¢c w przypadku moich C2-funkcjonalizowanych pochodnych
alliloamin.

Obie metody okazaty sie skuteczne i umozliwity reakcje modelowego
substratu 133a (0.25 mmol), prowadzac do amino ketonu 145a z 75%
(w warunkach opisanych przez grupe Xiao', Schemat 85, metoda A) oraz 77%
wydajnoscig (w warunkach Parasrama, Schemat 85, metoda B). Zachecona tymi
rezultatami, postanowitam zastosowac te protokoty dla innych pochodnych
alliloamin, a uzyskane wyniki przedstawitam na schemacie 87. Z satysfakcjag
stwierdzam, ze obie strategie byly odpowiednie takze w pozostatych
przypadkach. Bardzo dobre wydajnosci uzyskatam zaréwno jesli uzytam
alliloamin zawierajgcych w swej strukturze uktad styrenowy, ale i kiedy wigzanie
podwdjne byto podstawione trzema podstawnikami alkilowymi. Metoda
zaproponowana przez Xiao (wykorzystujgca kompleks Mn i tlen) w ostatnim
przyktadzie dawata lepsze rezultaty. Ponadto, ponad 20-krotne zwiekszenie
skali syntezy modelowego zwigzku 145a nie wptywa na wydajnosc¢ tych
przemian (74% (Mn/Oz) i 78% (nitroareny)), co stoi za atrakcyjnoscig
proponowanych rozwigzan.
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Metoda A Metoda B
NO,
[Mn(dtbbpy),(OTf),]
NHMoc (2 mol%) NHMoc NHMoc
0, (1 atm) NC (1.5 ekw.)
Ph = _ Ph Ph - Ph =
Ph TFE/MeOH (1:1)(0.1 M) o MeCN (0.1 M), 25 °C Ph
133 25°C, 12-24h 145 12:24n 133
a a a
(0.25 mmol) LED (465-470 nm) 0 0 LED (390-395 nm) (0.25 mmol)
metoda Xiao'a 75% | T7% metoda Parasram'a
(0] (0] (0] (0]
IL__ph IL__ph IL__ph IL__ph
NHMoc NHMoc NHMoc NHMoc
145d 145¢g 145k 1450
T4% | 77% T7% | 75% 79% | 78% 80% | 76%
Metoda A | Metoda B
NHMoc NHMoc NHMoc NHMoc
| Ph | Ph | | Ph
(0]
145a 147a 147f 1470

74% (1.199) | 78% (1.26 g)
skala 6 mmol

65% | 55%

70% | 64%

76% | 70%

O o} 0} o}
%Ph Ph Ph Ph
Ph Ph Ph Ph
148a 148e 148¢g 148j

77% | 75%

70% | 79%

54% | 58%

73% | 76%

Schemat 85. Katalizowana Swiattem niebieskim degradacja alliloamin.

Bytam ciekawa, czy mozliwe jest przeprowadzenie sprzegania oraz
degradacji wigzania podwdjnego w jednym naczyniu reakcyjnym jako proces
tandemowy, bez koniecznosci wydzielania posredniego produktu po
sprzeganiu. Seria eksperymentéw optymalizacyjnych pozwolita mi wysnuc
whnioski, ze potgczenie sprzegania Suzukiego i utleniania powstatego produktu
nie jest Jednak,

sgczenie

mozliwe. aby maksymalnie

jako metode

usprawni¢ procedure,
produktu. Jak
zaprezentowatam na schemacie 86a, po reakcji Suzukiego mieszanine reakcyjng

zaproponowatam oczyszczania
rozcienczytam dioksanem, a nastepnie roztwor sgczytam przez kolumne
zawierajgcg ztoze skiadajgce sie kolejno ze zneutralizowanego tlenku glinu
(10%; celem wychwycenia katalizatora Pd), Na>CO3 (10%; celem wychwycenia
kwasu aryloboronowego), zelu krzemionkowego (20%; celem wychwycenia Pd i
kwasu boronowego) oraz Celitu (60%; celem wychwycenia wody). Otrzymany
filtrat zostat zatezony, rozpuszczony w suchym, odgazowanym acetonitrylu,
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a nastepnie poddany utleniajgcej degradacji wobec wzbudzonego nitroarenu.
Ten trojetapowy protokdt umozliwit mi uzyskanie modelowego aminoketonu
(R)-145a z 55% wydajnoscia. Alternatywnie, protokét wykorzystujgcy kompleks
manganu doprowadzit do produktu (R)-145a z 46% wydajnoscia.

Nastepnie skupitam sie na analogicznym procesie, w ktérym pierwszy
etap stanowi sprzeganie fotoredoks (Schemat 86b). Takze w tym przypadku
realizacja wariantu ,one-pot” nie byta mozliwa. Dlatego tez, postanowitam
ponownie wykorzysta¢ opisang przed chwilg procedure filtracyjng. Tym razem
zmodyfikowatam nieco sktad ztoza filtracyjnego (tlenek glinu (10%), zel
krzemionkowy (30%) oraz Celite (60%)). W tym protokole nie byto koniecznosci
wymiany rozpuszczalnikéw, dlatego tez, do filtratu dodatam bezposrednio
mieszanine TFE/MeOH, oraz katalizator, po czym uzyskang mieszanine
naswietlatam zgodnie w procedurg opisang przez grupe Xiao. Modelowy
zwigzek (R)-147a uzyskatam z 50% wydajnoscig po 3 etapach.

(2 ekw.)
B " COoOEt
NiCl,-glyme (1 mol%),
dtbbpy (1.1 mol%),

Pd(dppf),Cl, (1 mol%), : 4CzIPN (2 mol%),

NHMoc PhB(OH); (2 ekw.), rozciericzanie \rozciericzanie TTMS (1.1 ekw.), NHMoc
K3POy (5 ekw.) dioksanem 1 DME Na,COj (2 ekw.)

Ph = | Ph =

Br 1,4-dioksan-H,0 (10:1) : DME, Tpox, 12 h Br
mikrofale (100 °C, 200 W) ; iebieski
(R)-122 o : niebieski LED (R)-122
Al03 3 Al03

Na,COj

' SiOy
® sl
|

Celite ' Celite
i

NO, = =)
; [Mn(dtbbpy),(OTf),] NHMoc
NHMoc NG 1 (2 mol%)
Ph (1.5 ekw.) ' O, (1 atm) Ph
Ph MeCN (0.05 M), solvent 1 solvent TFE/MeOH (1:1) I\/\COOEt
(R)-14 Tpokv 14 h exchange ' addition _Tp_ok, 20 h R)151

55% fioletowy LED ' niebieski LED ( 5)(')0/

(]
(3 etapy) (3 etapy)

* sprzeganie, filtrowanie, utleniajgca degradacja

Schemat 86. Sekwencyjna synteza chiralnych a-aminoketonéw poprzez
sprzeganie/fotochemiczng degradacje C=C.

Autorzy obu prac, powotujgc sie na dane eksperymentalne i doniesienia
literaturowe, zaproponowali nastepujagcy przebieg utleniajgcej degradacji.
W przypadku zastosowania kompleksu Mn i tlenu jako czynnikdéw utleniajgcych,
w pierwszym etapie zachodzi wzbudzenie kompleksu manganu wobec Swiatta
niebieskiego (Schemat 87). Wzbudzona forma katalizatora (150) reaguje
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w kolejnych krokach z tlenem i metanolem. Jej rozpad prowadzi natomiast do
uzyskania aktywnej formy katalizatora 151. Reakcja alkenu z kompleksem 151
oraz z drugg czgsteczkg tlenu prowadzi do utworzenia szeSciocztonowego
zwigzku o charakterze nadtlenku (152). W wyniku jego przegrupowania tworzy

sie keton 153, formaldehyd oraz kompleks 151, zawracajgc Mn do cyklu
reakcyjnego.??

H
* /
g Il hv L I Oz L A~ MeOH g ’O|HO‘ IT
M | —Y> | Mn —% | Moy | ——> | Mi" H | — Y
V V V ’ o H — CH,0, H,O o° L
150 H

151

151

Schemat 87. Katalizowana Swiattem niebieskim degradacja C=C wobec kompleksu manganu
i tlenu.

Proces z udziatem fotowzbudzonych zwigzkéw nitrowych przypomina
troche reakcje ozonolizy (Schemat 88). Kluczowym etapem jest anulacja
z udziatem dirodnika 154 do wigzania podwdjnego.’®> Proces ten jest
dwuetapowy, a dirodnik powstaje na skutek fotowzbudzenia nitrozwigzku za
pomocg fioletowego Swiatta (390-395 nm). Produkt posredni tej przemiany,

1,3,2-dioksazolidyna 155 jest nietrwata i ulega fragmentacji, prowadzgc do
zwigzku karbonylowego oraz N-tlenek N-fenylometanoiminy.
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154
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Schemat 88. Katalizowana $wiattem fioletowym degradacja C=C wobec nitroarenéw.

3.3. Synteza y-aminokwaséw

Po zakonczeniu badan nad syntezg a-aminoketonéw, przystapitam do
prac nad hydrokarboksylowaniem 2-podstawionych alliloamin prowadzgcym
do y-aminokwaséw. Postanowitam takze juz na samym ich poczatku
wprowadzi¢ niewielkg, aczkolwiek istotng, modyfikacje struktury stosowanych
substratéw. Hydrofunkcjonalizacja z udziatem dotychczas stosowanych
alliloamin typu np. 137, posiadajacych trojpodstawione wigzanie podwajne,
prowadzitaby do mieszaniny diasteroizomerycznych produktéw, a w niektérych
przypadkach takze regioizomeréw w zaleznosci od kierunku podejscia
reagentow do wigzania podwadjnego. Majac to na uwadze i chcgc unikngc¢ analiz
i rozdzielania ztozonych mieszanin produktéow postanowitam przygotowac do
tej czesci badan serie 2-arylo podstawionych alliloamin posiadajgcych wytgcznie
dipodstawione terminalne wigzanie podwdjne. To powinno gwarantowacd
regioselektywnos¢ hydrofunkcjonalizacji oraz wyeliminowa¢ mozliwosc¢
tworzenia mieszaniny diastereocizomerow.

Zachecona uzyskanymi wynikami przegrupowania [3,3]-sigmatropowego
dla 2° alkoholi a-bromoallilowych, postanowitam tg samg metodg przygotowac
serie 1° a-bromoamin allilowych. Typowe warunki
odwodnienia/przegrupowania i nukleofilowego ataku na izocyjanian (EtsN (6
ekw.), TFAA (2 ekw.); 20 mol% TBTM 8 ml MeOH) niespodziewanie nie przyniosty
pozytywnego rezultatu. Zamiana sposobu przeprowadzenia odwodnienia (EtsN
(2 ekw.), CBrs (3 ekw.), PPh3 (2.5 ekw.); warunki Ichikawy) takze nie przyniosta
poprawy. Prawdopodobng przyczyng niepowodzen w przegrupowaniu tego
substratu jest zatem jego znacznie obnizona gestos¢ elektronowa
spowodowana obecnoscig atomu bromu. Przegrupowanie przeprowadzitam
zatem poddajgc uprzednio czgsteczke alkoholu 2-bromoallilowego sprzeganiu
Suzukiego, podczas ktorego atom bromu zastepowany jest ugrupowaniem
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arylowym. Taka zmiana pocigga za sobg takze zmiane charakteru
elektronowego czgsteczki.

Bazujgc na weczesniejszych doswiadczeniach przygotowatam serie
alkoholi allilowych 156 i 157 uzyskanych poprzez reakcje sprzegania Suzukiego
handlowo dostepnego alkoholu 2-bromoallilowego z réznymi kwasami
aryloboronowymi (Schemat 89). W przeciwienstwie do wczesniejszych badan,
reakcje sprzegania z alkoholem 2-bromoallilowym przebiegaty mniej wydajnie.
Wynikato to przede wszystkim z wysokiej lotnosci substratu, uzytego w tej
reakcji.

Pd(dppf),Cl, (2 mol%)
ArB(OH); (2 ekw.)

OH
‘\% K3POy4 (5 ekw.) HOX
_
Br 1,4-dioksan-H,0 (9:1)
mikrofale 156, 157
(100 °C, 200 W)
30 min

podstawione
kwasy aryloboronowe

156a, R: H, 60%
X% 156b, R: 0-Me, 49%
Rf/

156¢, R: m-Me, 51%
156d, R: p-Me, 63%

156e 156f
60% 52%
MeO~ : : :OMe : iCI Cl” : F~ :
156g 156h 156i 156] 156k
75% 73% 46% 57% 55%
F3C” i NC~ i Ac” : MeOOC~ i O,N” i
1561 156m 156n 1560 156p
34% 27% 38% 16% 43%
kwasy
heteroaryloboronowe

OH

Metoda A lub B
—_— HO
Br
A\ X o]
\ ~
S Boc N

157a 157b 157¢c 157d
47%(A) 33%(A) 27%(B) 5%(B)
Metoda A: Pd(dppf),Cl, (2 mol%), ArB(OH), (2 ekw.), K3PO, (5 ekw.), 1,4-dioksan-H,0 (9:1), MW
(130 °C, 200 W), 30 min

Metoda B: Pd(dppf),Cl, (20 mol%), ArB(OH), (3 ekw.), Cs,CO; (1 ekw.), 1,4-dioksan-H,0 (1:1),
MW (130 °C, 200 W), 30 min;

Schemat 89. Sprzeganie Suzukiego alkoholi 2-bromo(allilowych).
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Uzyskane zwigzki 156 i 157 poddatam karbamoilowaniu (Schemat 90),
a powstate karbaminiany 158 przegrupowatam do odpowiednich alliloamin
(Schemat 91). Przegrupowanie zwigzkow 158 przebiegto bez trudnosci, dajac
stosunkowo wysokie wydajnosci produktéw 159 i 160. Ewentualne obnizenie
wydajnosci obserwowatam tylko w przypadku czasteczek, ktére byty stabo
wykrywalne podczas analizy TLC. Przy tej okazji sprawdzitam kolejng metode
wprowadzania zabezpieczen -Boc i -Cbz. Kiedy jako nukleofile zastosowatam
alkohole wobec katalitycznych ilosci MoO2Cl2 (1 mol%), odpowiednie
N-zabezpieczone alliloaminy uzyskatam z 60% i 41% wydajnoscig (Schemat 92).

o}
OH i. TCA-CNO (1.1 ekw.), U
K’/ DCM, —10 °C 07 "NH,
Ar ii. KoCO3 (nadmiar), KV/
Ar
156, 157 woda-MeOH

158

158c, R: m-Me, 61%

158a, R: H, 94%
N 158b, R: 0-Me, 38%
R~ P

158d, R: p-Me, 64% 158e 158f
77% 89%
MeO : : OMe : fC| Cl :
158g 158h 158i 158j
59% 34% 73% 64%
F : FsC : NC : Ac :
158k 158l 158m 158n
64% 60% 79% 43%
MeOOC OoN S
1580 158p 158r
58% 62% 66%
o o
oL
Boc N
158s 158t
1% 66%

Schemat 90. Karbamoilowanie alkoholi 2-arylo(allilowych), produktéw sprzegania Suzukiego.
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i By
1) TFAA, Et3N
O)J\NHZ THF, 0 oC MeO NH
2) MeOH/n-Bu;Sn(OMe) \X)
Ar 0°C, 16h Ar
158 159
159a, R: H, 67%
X 159b, R: o-Me, 76%
RT/ 159¢, R: m-Me, 28%
159d, R: p-Me, 35% 159 159f
63% 47%
MeO OMe : fC| CI :
159g 159h 159i 159j
57% 91% 65% 59%
F FsC NC” : Ac” :
159k 1591 159m 159n
48% 69% 68% 80%
N
MeOOC O,N S Boc
1590 159p 159r

159s
96% 68% 62% 62%

Schemat 91. Przegrupowanie Ichikawy karbaminianéw 2-arylo(allilowych) z réznymi
podstawnikami.
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i.Et3N (6 ekw.)

0 0 Os
L TFAA (2 ekw.) g “Coy
0~ “NH, THF, -10 °C to rt Nu” NH
K’/ ii.nukleofil Y Y
THF, 30-60 min Ph
Ph - one-pot - Ph
158a 1602
(0] 0 (0] o
t—BuO)LNH A BnHNLNH PN
BnO~ "NH \{\N N/\
o}
160a 160b 160c 160d
60%° 419%¢ 32%° 77%°
26%7 0%<
S U WS S
Me” “NH Ph” 'NH Bu \XNH H \;H FsC \)NH
160e 160f 160g 160h 160i
48%7 87%" 36%" 93%9 64%"
(o]

4suma wydajnosci z trzech etapoéw (odwodnienie/przegrupowanie/addycja);
b mieszanina MeOH/MeOSnBu3 (20 mol%) jako nukleofil (dodana w 0 °C);
¢ mieszanina ROH/MoO,Cl, (1 mol.%) jako nukleofil (dodana w 0C); 9ROLi
jako nukleofil (dodany w -78 °C); © czynnik nukleofilowy (amina) dodany w
Tpoks fRMgX jako nukleofil (dodany w -78 °C); 9NaBH, jako nukleofil
(dodany w -78 °C); " mieszanina TFAA/Py jako nukleofil (dodana w 0 °C)

Schemat 92. Przegrupowanie Ichikawy karbaminianéw 2-
arylo(allilowych) z r6znymi nukleofilami.

Dysponujac baza
substratowg przystgpitam
do wstepnych badan nad
hydrokarboksylowaniem.
W poczatkowych badaniach
wykorzystatam
N-zabezpieczong  2-fenylo
alliloamine 160c  jako
zwigzek modelowy
(Schemat 93). Pomimo, ze
reakcje
hydrokarboksylowania
alkendw, katalizowane
kompleksami
przej$ciowych?®* sg dobrze
to niewiele jest
literaturowych
odnosnie fotokatalitycznego

wariantu tej reakgcji.

metali

znane,
doniesien

Przegladajac dane

literaturowe, ktére zwiezle zaprezentowatam w rozdziale 2.4, uznatam, ze

najkorzystniejszym zrédtem syntonu karboksylowego bedg sole kwasu

mréwkowego. W procesie fotokatalitycznym, a bardziej uogdlniajgc w wariancie

rodnikowym, aktywacja mréwczanu polega na dysocjacji wigzania C-H

prowadzgcej do utworzenia rodnika karboksylanowego, ktory nastepnie

przytacza sie do wigzania podwodjnego. Proces ten jest mozliwy, gdyz energia

dysocjacji tego wigzania wynosi 86 kcal/mol."”8 Niebagatelny wptyw na tu

obecnos¢ tadunku ujemnego na atomie tlenu co sprzyja oderwaniu atomu

wodoru. Proces ten wymaga uzycia reagenta, ktory zdolnego do przeniesienia

atomu wodoru, na przyktad rodnika tiolowego.
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(0]

HJ\OK

(5 ekw.)
H\N,Boc PC (0.1 mol%)  H.  .Boc

HAT (2 mol%)
K’/ rozpuszczalnik, 16h K(\C(DzH

Ph LED Ph
160a 161
a0
PC N N
4CzIPN ADPAIPN
138 162

SH
>t
HAT COOMe HS COOEt HS ™>""ONa

2-tiosalicylan 2-tiooctan
mesna
metylu etylu 165
163 164

Schemat 93. Fotochemiczne hydrokarboksylowanie modelowego zwigzku:
2-fenylo(alliloaminy) wobec HCOOK jako zrédta grupy karboksylowej.

rozpuszczalnik

1 metanol 4DPAIPN 163 0
2 acetonitril 4DPAIPN 163 0
3 Woda/bMS0 4DPAIPN 163 0
(9:1 [v/V])
4 DMSO 4DPAIPN 165 89
5 DMSO 4DPAIPN 164 50
6 DMSO 4CzIPN 163 51
7 DMSO 4DPAIPN 163 78

Tabela 1. Optymalizacja reakcji hydrokarboksylowania.

Pierwsze eksperymenty opartam na procedurze hydrokarboksylowania
styrenéw opracowanej przez grupe Wickensa.'®3 W tym celu roztwér alliloaminy
160a, fotokatalizatora, mréwczanu potasu oraz tiolu w DMSO naswietlatam
Swiattem niebieskim o dtugosci 450-460 nm. W roli fotokatalizatora uzytam
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zwigzku 162 (4DPAIPN; Schemat 93) bedgcego analogiem stosowanego
wczesniej w reakcjach sprzegania 4CzIPN-u 138, ktéry zamiast fragmentéw
karbazolowych posiada podstawniki difenyloaminowe. Ta subtelna zmiana w
strukturze fotokatalizatora sprawia, ze 4DPAIPN jest stabszym reduktorem (E'/2
= - 1.52 V vs NEK) niz 4CzIPN (E"? = - 1.16 V vs NEK), co potencjalnie powinno
sta¢ za nizszg wydajnoscig.?®> Jednakze, jak donosi Autor, poprawa aktywnosci
tego pierwszego wynika z reakcji z wtornymi produktami rozpadu mréwczanu
sodu.??> Podobnie jak w oryginalnej procedurze jako reagenta HAT uzytam 2-
tiosalicylanu metylu. Modelowy produkt 161 uzyskatam z wydajnoscig 78%. W
przypadku uzycia 4CzIPN-u 138, jako fotokatalizatora, modelowy produkt
uzyskatam z wydajnoscig 51% (Schemat 93, Tabela 1 poz. 6).

W kolejnym eksperymencie, zastgpitam oryginalnie stosowany tiol 163
tiooctanem 164. W wyniku naswietlania przez 16 h uzyskatam produkt 161
z wydajnoscig 50%. Najlepszy wynik otrzymatam, gdy jako odczynnika HAT
uzytam mesne, czyli 2-merkaptoetanosulfonian sodu (165). W tym przypadku
produkt 161 wydzielitam z wydajnoscig 89%.

W tym miejscu warto nadmienic¢, ze mesna jest substancjg aktywng kilku
preparatow leczniczych, na przyktad Uromitexanu™, Mesnexu™, Mistarbonu™
czy Mucofluidu™., Jest to substancja o dziataniu mukolitycznym,?°® polegajgcym
na zrywaniu mostkow disiarczkowych w polipeptydowych tahcuchach $luzu.
Dzieki tej wtasciwosci jest ona wykorzystywana do uptynniania wydzieliny
oskrzelowo-tchawicznej w chorobach drég oddechowych.

Poczgtkowo  reakcje  hydrokarboksylowania  alliloaminy  160a
prowadzitam w DMSO, co jak sie szybko okazato znaczgco utrudnia wydzielanie
polarnego produktu. Niestety jakakolwiek zamiana medium reakcyjnego nie
data pozytywnego rezultatu. Prowadzgc reakcje w metanolu, acetonitrylu lub
DMF-ie nie obserwowatam tworzenia oczekiwanego produktu. Wickens
zaobserwowat natomiast, ze w przypadku prostych styrenéw reakcja nie jest
przerwana obecnos$cig wody w uktadzie reakcyjnym.'®3 Dlatego postanowitam
wykorzysta¢ mieszanine H>O-DMSO jako medium reakcyjne w stosunku 9/1 v/v
co zapewniato ciggle homogenicznoS¢ mieszaniny reakcyjnej. Niestety
w przypadku substratu 160a oczekiwany produkt sie nie tworzyt (Schemat 93,
Tabela 1 poz. 3). Podobnie byto w przypadku gdy reakcje prowadzitam w samej
wodzie, chod tu najpewniej problemem byt staby kontakt pomiedzy substratami
znajdujgcymi sie bardziej ,na wodzie” niz w mieszaninie reakcyjne;j.
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W kolejnych eksperymentach wykazatam, ze nie ma istotnych réznic
miedzy zastosowaniem jako czynnika hydrokarboksylujgcego soli potasowej lub
cezowej kwasu mrowkowego. Natomiast obnizong aktywnos¢ wykazywat
mrowczan sodu. Zjawisko to przypisuje sie obnizonej rozpuszczalnosci
HCOONa w DMSO, dlatego jako wspotreagent postanowitam zastosowac tanszy
i tatwo dostepny mrowczan potasu.'’8a

Trudnoscia, jakg napotkatam podczas realizacji tej czesci badan byto
wydzielanie produktéw reakcji, co byto spowodowane dobrg rozpuszczalnoscia
wolnych aminokwaséw 166a-p oraz 167a-g w DMSO. Pierwsze préby
wydzielenia polegaty na przeksztatceniu ich w aminoester poprzez dodanie
diazometanu do zakwaszonej mieszaniny reakcyjnej. Ten sposéb okazat sie
nieefektywny, gdyz udawato mi sie uzyska¢ bardzo matg ilos¢ produktu.
Ekstrakcja w uktadzie Et2O/DMSOaq okazata sie duzo skuteczniejsza, jednak
ekstrakt byt zanieczyszczony duzg iloscig DMSO, co utrudniato przeprowadzenie
rozdziatu chromatograficznego. Kolejng metodg byto azeotropowe
odparowywanie DMSO wobec kwasu octowego, po przeprowadzonej wczesniej
ekstrakcji. Metoda ta, cho¢ zajmowata duzo czasu, okazata sie najskuteczniejsza
w usuwaniu DMSO po ekstrakcji. Nalezy podkresli¢, ze azeotropowe usuwanie
pozostatosci rozpuszczalnika po reakcji stosowatam dla wybranych przyktadow.
Im mniej polarny byt produkt, tym tatwiej byto go wyekstrahowaé, tym mniej
DMSO przedostawato sie do fazy organicznej. Problem wydzielania dotyczyt
wiec wytgcznie najbardziej polarnych  produktow  reakcji.  Wyniki
przeprowadzonych przeze mnie eksperymentdéw przedstawitam na schemacie
94, Zwazywszy na trudnosci w wydzielaniu produktéw tej reakcji trudno jest
wysung¢ szczegbétowe wnioski, nie mniej jednak metoda ta umozliwita mi
uzyskanie pochodnych GABA, zawierajacych w pozycji B pierscien arylowy
dowolnie podstawiony (Schemat 94). W tej serii eksperymentow udato mi sie
zrealizowa¢ jeden przyktad zwigzku podstawionego heteroarenem, co
przemawia za duzym potencjatem tego rozwigzania.
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H. .Moc mesna (2 mol%) H. .Moc
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LED
159 166

2-podstawione
N-Moc alliloaminy

166a R: 0-Me (75%) 51%"
R+\ 166b R: m-Me (70%2) 43%b
%

166¢ R: p-Me (80%2) 38%" 166d 166e
26%P 24%P
i iOMe MeO~ : ©f: cl” :
166f 1669 166h 166i
(66%2) 24%° (63%?) 53%" 55%" (80%2) 34%°
166j 166k 1661 166m
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MeOOC”~ i N~ : ©%\
166n 1660 166p
(78%2) 21%° 31%P 2894

awydajno$é okreslona na podstawie NMR; ? wydajnos¢ po wydzieleniu

Schemat 94. Fotochemiczne hydrokarboksylowanie 2-arylo(alliloamin) wobec HCOOK jako
zrodta grupy karboksylowej.

W kolejnym kroku przeprowadzitam serie reakcji hydrokarboksylowania
z udziatem réznie N-zabezpieczonych alliloamin. Uzyskane rezultaty zebratam
na schemacie 95. Reakcja przebiegata wydajnie zaréwno dla N-allilowych
karbaminianéw 166a i 166b, amidéw oraz pochodnych mocznikowych 166¢
i 166d. Na uwage zastugujg dobre wydajnosci uzyskane w przypadku zwigzkow
166b, c i 166d. W obu przypadkach istniato niebezpieczenstwo, iz tworzacy sie
w warunkach reakcji rodnik siarkowy, jako reagent HAT, moze rowniez oderwac
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atom wodoru z pozycji benzylowej (w 166b, c) lub z morfoliny (w 166d) dajac
odpowiednio stabilizowany rodnik alkoksylowy i a-aminoalkilowy. Na szczescie,
uzycie nadmiaru mréwczanu przeciwdziata temu prowadzgc do oczekiwanych
produktow 166a-g (BDE C-H: mréwczanu 86 kcal/mol;?®” morfoliny 92
kcal/mol;?% alkoholu benzylowego 78 kcal/mol?%).

o)

PN

H™ ~OK (5 ekw.)

H\NO mesna (2 mol%) H\NO
4DPAIPN (0.1 mol%)
DMSO, 16h Kﬁc:OOH
Ph LED Ph
167

N-zabezpieczone
2-aryloallilo aminy

O O 0 j?\
MeO)J\;‘S BnoJ\f BnHNJ\; OK\N ¢

167a 167b 167c 167d
82%? (80%2) 25%" 30%" 969%P
@) 0 0
Me)J\g‘ Ph)J\f t-Bu)J\g‘
167e 167f 167g
81%" (83%%) 73%" 83%

awydajnos¢ okreslona na podstawie NMR; bwydajnoéé po wydzieleniu

Schemat 95. Hydrokarboksylowanie 2-fenylo(alliloaminy) o r6znych motywach zabezpieczenia
na atomie azotu.

Na schemacie 96 zaprezentowatam postulowany mechanizmm badanej
reakcji hydrokarboksylowania alliloamin. W pierwszym etapie nastepuje
transfer atomu wodoru pomiedzy rodnikiem tiolowym 168, a czgsteczka
mréwczanu 169. Utworzony w ten sposéb rodnik karboksylanowy 170 ulega
addycji do wigzania podwdjnego uktadu styrenowego. Skutkuje to utworzeniem
nowego wigzania C-C i rodnika C(sp?). Zamkniecie cyklu katalitycznego polega
na ponownej reakcji przeniesienia atomu wodoru, tym razem pomiedzy
obecnym w mieszaninie reakcyjnej tiolem, a utworzonym w poprzednim etapie
rodnikiem 171. Sposéb zainicjowania reakcji nie jest do kohca wyjasniony.
Autorzy postulujg, ze inicjatorem jest wtasnie rodnik tiolowy, ktéry powstat w
wyniku reakcji ze wzbudzonym fotokatalizatorem.
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Schemat 96.Mechanizm fotochemicznego hydrokarboksylowania 2-arylo(alliloamin).

3.4. Wykorzystanie opracowanej metody w syntezie zwigzkéw
bioaktywnych

Zwienczeniem badan realizowanych w ramach mojej rozprawy
doktorskiej byta préba wykorzystania opracowanych procedur w syntezie
wybranych substancji bioaktywnych. W pierwszej kolejnosci swojg uwage
zwrocitam na dwa aminoalkohole GSK-425 (83) i GSK-716 (84). Zwigzki te sg
potencjalnymi inhibitorami ai-antytrypsyny (A1Ar), hamujgcymi stany zapalne

oraz postep uszkodzen tkanek z nich wynikajgcych (Schemat 97).'62

Uznatam, ze dogodnym substratami w syntezie tych substancji bytby
aminoketony posiadajgce rézne podstawniki arylowe. Aby sprawdzi¢ te
hipoteze  postanowitam  przeprowadzi¢ synteze aminoketonowego
prekursora zwigzku 84. Synteze rozpoczetam od reakcji addycji odczynnika
Grignarda (n-PrMgBr) do chiralnej (Rs)-N-sulfinylo iminy 130 otrzymanej w
wyniku wczesniej wspomnianej kondensacji (2)-2-bromo-3-
fenyloakryloaldehydu 110a z (R)-t-butylosulfinamidem. W ten sposéb
wprowadzitam n-propylowy obecny w strukturze zwigzkéw 83 i 84. W wyniku
hydrolizy grupy sulfinylowej oraz zabezpieczenie wolnej aminy grupg Boc
otrzymatam chiralng a-bromo alliloamine 173 z wysokg czystoscig optyczng
(e.e. 97.6%; oznaczenie metodg HPLC). Zwigzek poddatam nastepnie reakcji
sprzegania Suzukiego wcelu wprowadzenia fragmentu 4-fluoro-3-
metylofenylowego 172 obecnego w strukturze docelowej molekuty. Produkt
sprzegania (173) uzyskatam z wydajnoscig 80%. Reakcja ozonolizy dostarczyta
prekursor 174 z wydajnoscig ilosciowa.

116



OH OH potencjalny prekursor
GSK-425 (83) GSK-716 (84)
(IJH
B. o
PO
eO
oI F (2 ekw.)
-9, NHBoc Pd(dppf)Cl, (1 mol%)
N t-Bu 2
| 1) n-PrMgBr, THF (2) K3PO4 (5 ekw.)
Ph X H —_— Ph™ ™Y7(s) —_— >
L 2) HCl w MeOH Br 1,4-dioksan/H,0 (10:1)
r 3) Boc,0, Et;N, DCM (S)-132 mikrofale (100 °C, 200 W)
130 54% (3 etapy) e.e. 97.6% 1h
80%
NHBoc
E F
Ph™ “Y7(s) (o} NHBoc
_—
DCM, -78 °C (S)
potem Me,S (6]
173 100% 174

F
Schemat 97. Synteza GSK-425 i GSK-716.

Cho¢ zaplanowana przeze mnie strategia miata sie zakonczy¢ na
przygotowaniu zwigzku 174. To jednak postanowitam sprawdzi¢ przebieg
dalszej jego transformacji do 1,2-aminoalkoholu poprzez reakcje redukcji grupy
karbonylowej. Kluczowym tu problemem jest diasterteoselektywnosc¢ takiej
reakcji, ktora powinna umozliwi¢ synteze anti-1,2-aminoalkoholu zgodnie
z konfiguracja wzgledng w zwigzku 84. W przypadku uzycia standardowych
reduktoréw takich jak NaBH4 czy LiEtsBH (Superhydride®) reakcje przebiegaty
z niskimi wydajnosciami (odpowiednio 32% i 50%). W przypadku uzycia tzw.
SuperWodorku uzyskatam réwnomolowg mieszanine diasteroizomerdéw.
Troche lepszg diastereoselektywnos¢ uzyskatam w przypadku reakcji z uzyciem
NaBHa4 (dr 71:29), niemniej jednak nie wystarczajgcg z praktycznego punktu
widzenia zuwagi na niemozno$¢ chromatograficznego  rozdziatu
poszczegblnych diastereocizomerdédw. Dodatkowo nie bytam w stanie takze
ustali¢ ktéry z diastereoizomerdédw byt dominujgcym. Natomiast Benedetii,
ktorego prace skupiajg sie na podobnych uktadach wskazuje, ze redukcja wobec
NaBHs prowadzi wiasnie to uzyskania poszukiwanego przeze mnie
diastereoizomeru. Autor przeprowadzit redukcje podobnych uktadow, a
produkty reakcji rozdzielit metodami chromatograficznymi i scharakteryzowat.
Uzyskany wynik ttumaczy preferencjg ataku wodorku od strony si czgsteczki,
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ktéra jest tym wieksza im bardziej rozbudowany sterycznie jest podstawnik przy
grupie aminowej.?'® Natomiast, studiujgc literature znalaztam informacje, ze
najlepszg diastereoselektywnos¢ mozna uzyskac prowadzgc redukcje wobec
i-PrOH/AI(O-i-Pr)s w toluenie w 50 °C (84%).162¢ 21"

Kolejnym moim celem syntetycznym byty dwa leki pochodne GABA
baklofen i fenibut, ktore planowatam uzyska¢ poprzez sekwencje przemian
alkoholu 2-bromoallilowego. Jego sprzeganie z odpowiednimi kwasami
aryloboronowymi pozwolito mi na uzyskanie 2-arylo podstawionych alkoholi
156a i 156j (odpowiednio: 60% oraz 57%; Schemat 98). Zwigzki te
przeksztatcitam nastepnie w karbaminiandéw 168a i 168j, a te z kolei poddatam
reakcji przegrupowania Ichikawy, w ktorym role nukleofila petnita czgsteczka
metanolu wobec kwasu Lewisa. Wydajnosci uzyskanych alliloamin 159a oraz
159j sg poréwnywalne i wyniosty 67% oraz 59%. Czgsteczki te postuzyty mi
nastepnie jako prekursory Fenibutu 167a i Baklofenu 166i. Opracowane przeze
mnie warunki hydrokarboksylowania wobec HCOONa, 4DPAIPN jako
fotokatalizatora oraz mesna doprowadzity do uzyskania poszukiwanych
zwigzkdw z 70% oraz 58%.

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

o}
OH ArB(OH), (2 ekw.) OH 1) TCA-CNO (1.1 ekw.) )j\
K’/ KsPOy (5 ekw.) DCM,-10°C O~ "NH,
1,4-dioksan-H,0 (9:1) 2) K2CO3 (nadmiar)
Br mikrofale woda-MeOH

156a, CgH5, 60%
(100 °C, 200 W) 615, D70 158a, CgHs, 94%

. 156§, 4-CI-CgH,, 57% ¢
30 min J g4, D0 % 158j, 4-CI-CgH,, 64%
X
i.EtsN (6 ekw.) H™ ~oK (5 ekw.)
TFAA (2 ekw.) NHMoc mesna (2 mol%) NHMoc
THF, -10 °C 4DPAIPN (0.1 mol%)
i o g COOH
i.MeOSnBuj (20 mol%) DMSO, 16h
MeOH, 0 °C LED
- one-pot - 159a, CgHs, 67% 167a, CgHs, 70%
159j, 4-CI-CgH,, 59% 166i, 4-CI-CgH,, 58%

Schemat 98. Synteza pochodnych Fenibutu oraz Baklofenu.

3.5. Podsumowanie badan wtasnych i wnioski
W ramach prac nad mojg rozprawg doktorskg wykazatam, ze
N-(2-bromoallilo)aminy sg dogodng platformg molekularng do otrzymywania
zarowno a-aminoketonow, jak i y-aminokwaséw. Uzyskanie tych klas zwigzkéw

118



mozliwe byto poprzez funkcjonalizacje uktadu bromku winylowego na drodze
sprzegania oraz funkcjonalizacje wigzania podwdjnego alliloaminy poprzez
utleniajgcg degradacje lub hydrokarboksylowanie. Potencjat obu strategii jest
wynikiem wysokiej chemoselektywnosci, tagodnych warunkdéw prowadzenia
reakcji oraz modularnosci, co pozwolito otrzymac zréznicowane strukturalnie
produkty, uzyteczne dalej jako bloki budulcowe w innych syntezach. Nalezy
zaznaczy¢, ze dywersyfikacja struktury startowej N-(2-bromoallilo)aminy lub
alkoholu 2-bromoallilowego mozliwa byta do przeprowadzenia poprzez
wprowadzenie w pozycje C2 podstawnikow arylowych, heteroarylowych
i alkilowych poprzez sprzeganie Suzukiego Iub sprzeganie fotoredoks.
Transformacje te przebiegaty w tagodnych warunkach, dlatego cechowaty sie
wysokg tolerancjg grup funkcyjnych w tancuchach bocznych oraz réznych
zabezpieczen na atomie azotu. Wykazatam, ze dzieki opracowanym przeze mnie
metodom mozliwe jest uzyskanie zwigzkéw bioaktywnych. Co wazne,
przedstawitam fotochemiczng alternatywe dla ozonu w reakcji utleniajacej
degradacji C=C, ktére jako utleniacze wykorzystujg tlen oraz wzbudzone
nitroareny. Ponadto, wykazatam mozliwos¢ przeprowadzenia tych
transformacji w duzej skali.
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4. Czesc¢ eksperymentalna

4.1. Ogdlne informacje

Widma NMR ('H, '3C) byly zarejestrowane na aparatach: Bruker 500 MHz,
Varian 500 MHz oraz Varian 600 MHz w temperaturze 298 i 353 K. Widma 'H
NMR skalibrowano na resztkowy sygnat niedeuterowanego chloroformu (6 7.26
ppm) w CDCls, a w przypadku stosowania DMSO-ds na resztkowy sygnat
DMSO-ds (§ 2.50 ppm). Widma '3C NMR kalibrowano na sygnat CDCls (6 77.2
ppm) oraz DMSO-ds (& 39.5 ppm). Przesuniecia chemiczne wyrazono w
czeSciach na milion (ppm) w skali 8. State sprzezenia J podano w hercach (Hz).
W opisie widm '"H NMR uzyto nastepujgcych skrotéw: s - singlet, d - dublet, t -
tryplet, g - kwartet, m - multiplet. Sygnaty, ktore byly poszerzonymi singletami
zaopatrzone byty przedrostkiem , br”.

Postep wszystkich reakcji monitorowano z wykorzystaniem technik HPLC, 'H
NMR, oraz za pomocg chromatografii cienkowarstwowej TLC na ptytkach z
zelem krzemionkowym (TLC, Silica gel 60 F254, arkusz aluminiowy). Ptytki TLC
obserwowano pod wptywem Swiatta UV (254 nm) i wywabiaczy: 1) roztworu
KMnOQOg4, 2) roztworu Hanessiana.

Widma spektrometrii mas zostaty otrzymane przy uzyciu jonizacji typu:
jonizacja elektronami (El), elektrorozpylanie (ESI), jonizacja chemiczna pod
ciSnieniem atmosferycznym (APCl), z uzyciem spektrometrow: Synapt G2S
HDMS (Waters) (dla technik ESI i APCl) oraz GCT Primer (Waters) (dla techniki El).
Widma FTIR zarejestrowane byty na spektrometrze Jasco 6200. Skrecalnos¢
optyczna byta wyznaczona na polarymetrze Jasco P2000. Widma HPLC byty
zarejestrowane na chromatografie Knauer, zaopatrzonym w detektor UV.

Chromatografia kolumnowa przeprowadzana byta z wuzyciem zelu
krzemionkowego marki Merck (Silica gel 60, 40-63 pm). Chromatografia ,flash”
byta przeprowadzana na automatycznym chromatografie Reveleris X2,
zaopatrzonym w detektory ELSD i UV-VIS.

Rozpuszczalniki byty osuszone poprzez system SPS lub byty kupione od firmy
Sigma-Aldrich i uzywane bezposrednio.

Reakcje prowadzone pod wptywem mikrofal przeprowadzane byty
w reaktorze mikrofalowym Discover SP firmy CEM.
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4.2.Synteza 2-bromo-allilo alkoholi

4.2.1. Synteza (Z)-3-Bromo-4-fenylobut-3-en-2-olu (111a)

(0} OH

MeMgBr
X H - = X

Br THF, 0°C Br

Do roztworu (2)-2-bromo-3-fenyloakryloaldehydu 110a (5 g, 23.69 mmol)
w 100 mL suchego THF-u dodano kroplami 3 M r-r MeMgBr w Et20 (9.5 mL,
28.5 mmol, 1.2 ekw.) w temperaturze 0 °C. Po catonocnym mieszaniu w Tpok,
dodano nasycony roztwoér NH4Cl, a uzyskang faze wodng ekstrahowano Et;0.
Potagczone roztwory organiczne suszono nad NazSOg, przefiltrowano i nastepnie
zatezono. Uzyskang pozostato$¢ chromatografowano na zelu krzemionkowym
(w 5-10% octanie etylu w heksanie). Otrzymano 4.84 g (90%) zwigzku 111a
w postaci zéttego oleju; 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.60 (dd, / = 8.1, 1.8 Hz, 2H),
7.40 - 7.23 (m, 3H), 7.08 (s, 1H), 4.49 (q,/ = 6.3 Hz, 1H), 1.48 (d, / = 6.3 Hz, 3H); "3C
NMR (100 MHz, CDClz) 6 135.1, 131.4, 129.1, 128.2, 128.1, 127.0, 73.6, 22.6; FTIR
(film) v: 3357, 2979, 1445, 1133, 1074, 752, 694 cm™"; HRMS (El) m/z dla C1oH11OBr
[M] 225.9993; znaleziono 225.9996; HPLC dla racemicznej prébki: (Chiralcel®
OD-H, heksan:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, det. 250 nm) R 11.55 min (R-enancjomer),
Rt 12.67 min (S-enancjomer).

[mAU] i
i1 - C:A ClarityChrom\ DataFiles\ Domin‘iﬂ‘i\(a\ chiralcel-OD-H\ ICH-DK-074_95_5_Hex_IPR_1ML_MIN_254nm - K-2501: Cha
1 —
ll IlI
80
100 | ‘ |
|| 60
: |
3 n
i ||
=<
50 ] 40
|
‘ |‘ |1
1
[ A 20
WAV
fj N — ~ J N \r-.-”,.._‘ ______ _ _ —
T T T T 0
0 10 20 30 40
Time [min]

Resuft Table (Uncal - C:\Clarity Chrom|DataFiles| Dominik a\chiralcel-OD-H\ICH-DK-074_95_ 5 Hex IPR_IML MIN_254nm - K-2501:
Channel 1)

Reten. Time Area Height Area Height wWos Compound Name
[min] [maU.s] [mau] [%] [%e] [min]
1 12,550 4052,056 139,379 46,0 51,0 0,47
2 13,700 4747,469 133,768 54,0 49,0 0,50
Total 8799,525 273,147 100,0 100,0
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4.2.2. Synteza (Z)-3-Bromopent-3-en-2-olu (SI-2)

(@) 37% aq. HBr (2.2 ekw.) O OH
/\)j\ Oxone® (2.4 ekw.) MeMgBr (1.1 ekw.)
H X H X
CH2Cly, Tpoks 2 h Br THF, -10 °C Br

e
Etap 1:2'2 Do kolby okragtodennej zaopatrzonej w mieszadto
magnetyczne odwazono aldehyd krotonowy (3.042 g, 43.4 mmol), Oxone®
(32.008 g, 104.1 mmol, 2.4 ekw.) oraz CH2Cl2 (100 mL). Nastepnie, do mieszaniny
dodano 37% r-r HBrag (10.7 mL, 95.5 mmol, 2.2 ekw.). Uzyskany roztwor
mieszano w temperaturze pokojowej przez 2 h w ciemnosci. Po tym czasie,
dodano porcjami EtsN (18 mL, 129.1 mmol, 3.0 ekw.), a uzyskang mieszanine
pozostawiono na noc w temperaturze pokojowej. Po rozcienczeniu CH2Cl (100
mL), reakcje przerwano dodajgc 5% r-r HClI (100 mL). Faze organiczng
oddzielono i przemywano kolejno: 5% r-rem HCl (100 mL), solankg (100 mL), a
nastepnie wysuszono nad NazSO4. Po odparowaniu rozpuszczalnika uzyskano
produkt SI-1 w postaci zo6ttego oleju (4.78 g, 74%). Zwigzek ten uzyto

bezposrednio w kolejnym etapie.

Etap 2: Roztwor surowego bromoaldehydu (31.5 mmol) w 100 mL
suchego THF-u ochtodzono do -10 °C, a nastepnie powoli dodano 3M r-r
MeMgBr (11.6 mL, 34.7 mmol, 1.1 ekw). Uzyskang mieszanine pozostawiono w
temperaturze
-10 °C przez 2 h. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodano nasycony r-r
NH4Cl. Faze organiczng oddzielono, a wodng przemyto Et20 (2x100 mL). Kolejne
frakcje potgczono i przemyto solankg oraz wysuszono nad MgSOa.
Rozpuszczalnik odparowano pod préznig uzyskujac (2)-3-bromopent-3-en-2-ol
(SI-2) w postaci z6tto-brgzowego oleju (4.4 g, 65%). Wg analizy NMR, nie byto
koniecznosci dalszego oczyszczania produktu przez uzyciem go w kolejnym
etapie. Dane spektralne sg zgodne z literaturg:?'* '"H NMR (400 MHz, CDCls) &
6.06 (q,/=6.5Hz, 1H), 4.31(q,/=6.3 Hz, 1H), 1.76 (d, /= 6.5 Hz, 3H), 1.36 (d, J =
6.3 Hz, 3H).
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4.2.3. Synteza 3-podstawionych karbaminianéw 2-bromoallilowych

PtCl, (1 mol%) R OH
i NBS (3 ekw.
R S Et3SiH (1.5 ekw.) \=(— ( ) R/\Ao
X _OH . - - .. 5
CH,Cly, Tpox, 16 h SiEt; MeCN, 0 °C Br
115a R: n-Pr 116a R: n-Pr 118a R: n-Pr
115b R: i-Pr 116b R: i-Pr 118b R: i-Pr
115¢c R: Cy 116¢c R: Cy 118¢c R: Cy
(0]
. J
OH i) TCA-NCO (1.3 ekw.) O~ "NH,
MeMgBr (3 ekw. -10 ©
gBr (3 ekw.) R/\)\ CH,Cly, ~10 °C R/\)\
CH,CI,/Et,0 Br i) aq. K,CO3, MeOH Br
-50 °C Took
117a R: n-Pr 119a R: n-Pr
117b R: i-Pr 119b R: i-Pr
117¢ R: Cy 119¢ R: Cy

Etap 1 (procedura ogélna): Do kolby zawierajgcej kolejno, PtCl> (14.2 mg,
53.4 ymol, 1 mol%), alkohol propargilowy (5.34 mmol) i CH2Cl> (30 mL) dodano
EtsSiH (1.3 mL, 8 mmol, 1.5 ekw.). Uzyskany roztwér mieszano przez noc w 30
°C. Nazajutrz, po odparowaniu rozpuszczalnika, surowy produkt (116a-c)
oczyszczono poprzez chromatografie kolumnowg na zelu krzemionkowym
(w 0-5% AcOEt w cykloheksanie).

Etap 2 (procedura ogélna): Roztwdr surowego a-(sililo)allilowego
alkoholu 116a-c (31.5 mmol) w MeCN ochtodzono do 0 °C i dodano do niego
NBS (3 ekw.). Po 30 min. reakcje przerwano dodajgc wode (10 mL), a uzyskang
mieszanine ekstrahowano Et;O (3x20 mL). Potgczone frakcje organiczne
suszono nad MgS0Oa4. Surowg mieszanine ostroznie zatezono pod zmniejszonym
ciSnieniem (Uwaga! Produkt jest lotny), a uzyskany bromoaldehyd 118a-c uzyto
bezposrednio w kolejnym etapie byt w kolejnym kroku z pominieciem
oczyszczania.

Etap 3 (procedura ogélna): Do ochtodzonego (-50 °C) roztwoéru
bromoaldehydu (118a-c) w suchym Et20 dodano powoli 3M r-r MeMgBr w Et.0
(3 ekw.). Powstatg mieszanine pozostawiono w temperaturze pokojowej przez
noc. Nazajutrz, reakcje przerwano dodajgc nasyconego r-ru NH4Cl, a nastepnie
faze wodng ekstrahowano Et,0. Potgczone ekstrakty osuszono nad MgS0g, a po
usunieciu Srodka suszgcego i przefiltrowaniu zatezono prézniowo. Uzyskany
surowy bromoalkohol (117a-c) uzyto bez oczyszczania w kolejnym etapie.

Etap 4 (procedura ogédlna): Do ochtodzonego (-10°C) roztworu
bromoalkoholu (117a-c) w suchym CH>Cl> dodano TCA-NCO (1.3 ekw.). Po 60
min z mieszaniny reakcyjnej usunieto chlorek metylenu, a pozostatosc
rozpuszczono w mieszaninie MeOH/H20 (4:1 v/v) i dodano K2COs (4 ekw.). Po
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ok. 1.5 h, metanol usunieto pod zmniejszonym cisnieniem, a faze wodng
ekstrahowano CH:Cl,. Potgczone ekstrakty osuszono nad MgSO4 i zatezono
proézniowo. Surowy produkt 119a-c oczyszczano chromatograficznie.

(E)-2-(Trietylosililo)heks-2-en-1-ol (116a)

/\/x[SiEta Brazowy olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.86 (t,/ = 7.1 Hz, 1H),

o 4.24(s,2H),2.18(q,/=7.2 Hz, 2H), 1.44-1.40 (m, 2H), 0.93 (t, / =
7.9 Hz, 12H), 0.63 (q, / = 7.9 Hz, 6H); ™*C NMR (100 MHz, CDCls)
6145.1,137.4,60.7,30.7,22.7,13.7, 7.4, 3.2.

(E)-2-(Trietylosililo)heks-2-en-1-ol (116b)

WSiEts Brazowy olej; 'TH NMR (400 MHz, CDCls) § 5.66 (d, J = 9.3 Hz,

OH 0.6x1H), 5.60 (d, / = 9.2 Hz, 0.4x1H), 4.24 (d, / = 5.0 Hz, 2H),
2.86-2.76 (m, 0.6x1H), 2.76 - 2.65(m, 0.4x1H), 1.02 - 0.83 (m,
15H), 0.63(q,/ = 7.9 Hz, 6H); "> C NMR (100 MHz, CDCl3) § 152.7,
151.5, 64.5, 60.8, 32.2, 31.1, 23.2, 22.6, 7.4, 7.4, 3.3, 3.2.

(E)-3-Cykloheksylo-2-(trietylosililo)prop-2-en-1-ol (116c)

~SiEts  Brgzowy olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.68 (d, / = 9.2 Hz,
O/\[OH 1H), 4.24 (d, /] = 4.6 Hz, 3H), 2.53 - 2.37 (m, 1H), 1.77 - 1.48
(m, 5H), 1.37 - 1.02 (m, 5H), 0.92 (t, / = 7.8 Hz, 9H), 0.62 (q, J
= 7.9 Hz, 6H); "3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 151.3, 134.6,
60.8, 37.6,33.4,25.9,25.7, 7.4, 3.2.

(2)-2-Bromoheks-2-enal (118a)

Br : : 2141

S Dane spektralne w zgodzie z literaturg:<'* "H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 9.71 (s, 1H), 7.17 (t, / = 8.4 Hz, 1H), 2.63 (dt, / = 8.4,
7.3 Hz, 2H), 1.59 (q, / = 7.3 Hz, 2H), 1.00 (t, / = 7.4 Hz, 3H); '3C
NMR (100 MHz, CDClz) 6 186.1, 155.4, 128.9, 33.9, 20.9, 13.8.

(2)-2-Bromo-4-metylopent-2-enal (118b)

)\/BLO Brazowy olej; '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.18 (s, 1H), 6.93
g (d,/=9.2Hz, 1H), 3.17 -3.01 (m, 1H), 1.16 (d, J = 6.7 Hz, 6H);
13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 186.3, 161.3, 122.1, 31.6, 20.8.

(2)-2-Bromo-3-cykloheksyloakryloaldehyd (118c)

Br Brazowy olej; "H NMR (400 MHz, CDClz) § 9.17 (s, 1H), 6.94
A0 (d,/=9.1Hz, 1H),2.87-2.72(m, 1H), 1.85-1.67 (m, 5H), 1.45
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- 1.16 (m, 5H); '3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 186.3, 159.9,
126.6, 41.0, 30.7, 25.6, 25.1.

Karbaminian (Z)-3-bromohept-3-en-2-ylu (117a)

0]
O)LNHZ
A
Br

Wydajnos¢: 590.4 mg (19%, % 4 etapy) wychodzgc z heks-2-
yn-1-olu (524 mg, 5.34 mmol); olej; '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 5.99 (t,/=6.9 Hz, 1H), 5.23(q,/ = 6.4 Hz, 1H), 4.74 -
4.67 (m, 2H), 2.14 - 2.06 (m, 2H), 1.38(q,/=7.4 Hz, 1H), 1.34
(d,/=6.5Hz, 3H), 0.86 (t, / = 7.4 Hz, 3H); "3*C NMR (100 MHz,
CDClz) & 155.7, 132.0, 127.3, 74.6, 32.7, 21.4, 19.9, 13.7;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla CsH14aNO2BrNa [(M+Na)*] 258.0106;
znaleziono 258.0112.

Karbaminian (Z2)-3-bromo-5-methyloheks-3-en-2-ylu (117b)

bt
O” 'NH,
A
Br

Wydajnos¢: 579.7 mg (24%, ~ 4 etapy) wychodzac z 4-
metylopent-2-yn-1-olu (500 mg, 5.1 mmol); olej; '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 5.79 (d, / = 8.7 Hz, 1H), 5.20 (q, / = 6.5 Hz,
1H), 4.70 (s, 2H), 2.70 - 2.60 (m, 1H), 1.33 (d, / = 6.5 Hz, 3H),
0.94 (d, J = 9.5 Hz, 3H), 0.93 (d, / = 9.5 Hz, 3H); "*C NMR (100
MHz, CDCl3) 6 155.7, 138.5, 124.9, 74.5, 30.5, 21.5, 21.5, 19.9;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla CgH14NO2BrNa [(M+Na)*] 258.0106;
znaleziono 258.0101.

Karbaminian (Z)-3-bromo-4-cykloheksylobut-3-en-2-ylu (117c)

i
0" "NH,
X

Br

Wydajnos¢: 590.4 mg (19%, ¥ 4 etapy) wychodzgc z 3-
cykloheksyloprop-2-yn-1-olu (500 mg, 3.62 mmol); olej; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 5.87 (d, / = 8.6 Hz, 1H), 5.26 (q, / =
6.5 Hz, 1H), 4.73 (s, 2H), 2.50 - 2.34 (m, 1H), 1.83 - 1.59 (m,
5H), 1.39 (d, / = 6.4 Hz, 3H), 1.34 - 0.96 (m, 5H); '3C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 155.7, 137.1, 125.1, 74.6, 39.8, 31.5,
31.5, 25.9, 255, 19.9; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C11H1sNO2BrNa [(M+Na)*] 298.0419; znaleziono 298.0422.
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4.2.4. Synteza 3-podstawionych
(trietylosililo)allilowych

karbaminianéw

PtCl, (1 mol%) R
R K Et;SiH(1.5ekw) R /~OH MnO, (10 ekw.) PN
\/OH _— _ —>DCM 0
CH2Cly, Tpok, 16 h SiEt; SiEts
115a R: Cy Sl-3aR: Cy Sl-4aR: Cy
115b R: n-Pr SI-3b n-Pr Sl-4b R: n-Pr
115¢ R: i-Pr SlI-3c i-Pr Sl-4¢c R: i-Pr
(0]
R OH i)TCA-NCO (1.3 ekw.) R o)LNH2
MeMgBr (3 ekw.) ™ CH,Cl,, -10 °C X
_— —_—
CHZCIZL/)Etzo SiEt, ii) aq. K,CO3, MeOH SiEt,
-50 °C Tpok
Sl-5a R: Cy 128a R: Cy
SI-5b R: n-Pr 128b R: n-Pr
SI-5¢ R: i-Pr 128¢c R: i-Pr

2-

Etap 1 (procedura ogdlna): Do kolby zawierajgcej kolejno, PtCl> (14.2 mg, 53.4
pumol, T mol%), alkohol propargilowy (5.34 mmol) i CH2>Cl> (30 mL) dodano EtsSiH
(1.3 mL, 8 mmol, 1.5 ekw.). Uzyskany roztwdr mieszano przez noc w 30 °C.
Nazajutrz, po odparowaniu rozpuszczalnika, surowy produkt SI-3 oczyszczono
poprzez chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym (w 0-5% AcOEt
w cykloheksanie).

Etap 2 (procedura ogdlna): Do roztworu surowego a-(trimetylosililo)allilowego
alkoholu SI-3 (31.5 mmol) w DCM (c 0.2M) dodano nadmiar MnOs (10 ekw.) i
mieszano przez 16 godzin. Po zakonczeniu reakcji roztwor przesgczono przez
Celit, przesacz zatezono. Surowy keton SI-4 uzyto w kolejnym kroku pomijajac
dalsze oczyszczanie.

Etap 3 (procedura ogélna): Do ochtodzonego (-50 °C) roztwoéru aldehydu (SI-
4) w suchym Et;0 dodano powoli 3M r-r MeMgBr w Et20 (3 ekw.). Powstatg
mieszanine pozostawiono w temperaturze pokojowej przez noc. Nazajutrz,
reakcje przerwano dodajgc nasyconego r-ru NH4Cl, a nastepnie faze wodng
ekstrahowano Et20. Potgczone ekstrakty osuszono nad MgS0Og, a po usunieciu
Srodka suszacego i przefiltrowaniu zatezono proézniowo. Uzyskany surowy
alkohol (SI-5) uzyto bez oczyszczania w kolejnym etapie.

Etap 4 (procedura ogélna): Do ochtodzonego (=10 °C) roztworu alkoholu (SI-
5a-c) w suchym CH2Cl, dodano TCA-NCO (1.3 ekw.). Po 60 min z mieszaniny
reakcyjnej usunieto chlorek metylenu, a pozostatos¢ rozpuszczono w
mieszaninie MeOH/H,0 (4:1 v/v) i dodano K2COs (4 ekw.). Po ok. 1.5 h, metanol
usunieto pod zmniejszonym cis$nieniem, a faze wodng ekstrahowano CH>Cls.
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Potgczone ekstrakty osuszono nad MgSOas i zatezono prézniowo. Surowy
produkt 129a-c oczyszczano chromatograficznie.

(E)-4-Cykloheksylo-3-(trietylosililo)but-3-en-2-ol (SI-5a)

Wydajnos¢: 1.061 g (77%) wychodzgc z 4-cykloheksylobut-3-yn-2-
OH olu?'> (780 mg, 5.124 mmol); olej; TH NMR (400 MHz, CDCI3) § 5.60
S (d, ) = 8.1 Hz, 1H), 4.57 - 4.48 (m, 1H), 2.05 - 2.00 (m, 2H), 1.93 -
SiEt 1.88 (m, 2H), 1.66 - 1.59 (m, 3H), 1.59 - 1.53 (m, 3H), 1.49 - 1.45
(m, TH), 1.22(d, ] = 6.3 Hz, 3H), 0.91 (t, )] = 7.9 Hz, 9H), 0.57 (q, ] =
7.8 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 144.3, 143.4, 138.5,
121.2, 65.8, 30.4, 25.1, 23.6, 22.9, 22.2, 7.3, 2.9; HRMS (ESI-TOF)
m/z dla C16H320SiNa [(M+Na)*] 291.2120; znaleziono 291.2117

(E)-5-Metylo-3-(trietylosililo)heks-3-en-2-ol (SI-5b)

Wydajno$¢: 816 mg (80%) wychodzac z hept-3-yn-2-olu?'® (500
OH mg, 4.46 mmol); olej; "H NMR (400 MHz, CDCls) § 5.43 (d, / = 9.7
Hz, 1H), 4.89 - 4.80 (m, 1H), 2.83 - 2.66 (m, 1H), 1.27 (d, / = 6.6
Hz, 3H), 1.00-0.88 (m, 15H), 0.66 (q,/ =7.7 Hz, 6H); 13CNMR (100
MHz, CDCl3) 6 142.4, 141.7, 68.9, 31.0, 23.7, 22.7, 13.8, 7.5, 4.1;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci3H280SiNa [(M+Na)"] 251.1807;
znaleziono 251.1802
(E)-5-Methyl-3-(triethylsilyl)hex-3-en-2-ol (SI-5c¢)

SiEt,

OH Wydajnos¢: 617.3 mg (43%) wychodzgc 5-metyloheks-3-yn-2-
N olu?'” (700 mg, 6.24 mmol); olej; '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &
SiEt 5.65 - 5.59 (m, 1H), 4.85 - 4.79 (m, 1H), 2.18 - 2.10 (m, 1H),
2.10-2.02(m, 1H), 1.44 - 1.37 (m, 2H), 1.24 (d, / = 6.7 Hz, 3H),
0.91 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.67 - 0.62 (m, 6H); *C NMR (100 MHz,
CDCls) & 149.3, 138.7, 68.8, 28.0, 24.3, 23.0, 23.0, 7.4, 4.1;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci3H280SiNa [(M+Na)'] 251.1807;
znaleziono 251.1802.
Karbaminian (E)-4-Cykloheksylo-3-(trietylosililo)but-3-en-2-ylu (128a)

0 Wydajnos¢: 196.5 mg (18%) wychodzgc z SI-5a (956.0 mg,
O)J\NHZ 3.56 mmol); olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6§ 5.76 (g, / = 6.6
S Hz, 1H), 5.47 (d, /=9.7 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 2.49 - 2.32 (m, TH),

1.73-1.60 (m, 4H), 1.59 - 1.52 (m, 2H), 1.29 (d, J = 6.6 Hz, 3H),
1.20 - 1.01 (m, 4H), 0.91 (t, / = 7.9 Hz, 9H), 0.63 (q, / = 7.9 Hz,
6H); *C NMR (100 MHz, CDCls) & 155.7, 137.1, 125.1, 74.6,
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39.8, 31.5, 31.5, 25.9, 25.5, 19.9; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C17H33NO2Si [M+Na] 334.2178; znaleziono 334.2173

Karbaminian (E)-5-Metylo-3-(trietylosililo)heks-3-en-2-ylu (128b)

PN

NH,

Wydajnos¢: 816.0 mg (96%) wychodzgc z SI-5b (716.0 mg,
3.13 mmol); olej; "H NMR (400 MHz, CDCls) 6§ 5.75(q, J = 6.6
Hz, 1H), 5.70 - 5.63 (m, 1H), 4.48 (s, 2H), 2.28 - 2.14 (m, 1H),
2.15-2.02(m, 1H), 1.42(q,/ = 7.4 Hz, 2H), 1.28 (d, / = 6.6 Hz,
3H), 0.97 (t,/= 7.4 Hz,3H),0.92 (t, /= 7.5 Hz, 9H), 0.64 (q, / =
7.5 Hz, 6H); ™>C NMR (100 MHz, CDCl3) § 156.4, 142.7, 138.3,
72.9,31.2, 22.6, 21.4, 13.8, 7.4, 4.0; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C14H20NO3SiNa [(M+Na)*] 294.1865; znaleziono 294.1863.

(E)-3-(Triethylsilyl)hept-3-en-2-yl carbamate (128c)

)
AN

SiEt,

)

NH,

Wydajnos¢: 5.28 g (77%) wychodzgc z SI-5¢ (5.75 g,
25.170 mmol); olej; "H NMR (400 MHz, CDCls) § 5.76 (q, / =
6.6 Hz, 1H), 5.46 (dd, / = 9.8, 1.2 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 2.83 -
2.69(m, 1H), 1.30(d, /= 6.6 Hz, 3H), 1.02 - 0.84 (m, 15H), 0.68
- 0.59 (m, 6H); ™>C NMR (100 MHz, CDCls) & 150.2, 145.0,
134.6, 72.9, 72.7, 28.3, 22.8, 22.8, 22.1, 7.3, 4.0; HRMS (ESI-
TOF) m/z dla C14H29NO3SiNa [(M+Na)*] 294.1865; znaleziono
294.1863.

4.3.Synteza (E)-3-Metylopent-3-en-2-olu (111b)

O MeMgBr OH

X TN
/W)\H THF, 10 °C /W/K

Do roztworu (E)-2-metylo-2-butenalu 110b (4 g, 47.55 mmol) w 200 mL
THF-u dodano 3M r-r MeMgBr w Et>0 (1.5 ekw., 23.8 mL, 71.3 mmol) w -50 °C.
Po catonocnym mieszaniu dodano nasycony roztwér NHaCl i uzyskang

mieszanine ekstrahowano Et20. Potgczone ekstrakty organiczne osuszono nad
Na2S0s, przesgczono izatezono, a uzyskany surowy produkt (111b) uzyto w
kolejnym etapie bez oczyszczania. Wydajnos$¢: 3.02 g (57%); z6tty olej; 'TH NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 5.47 (qt, /= 6.5, 1.2 Hz, 1H), 4.20 (q, / = 6.4 Hz, 1H), 1.61 (q, J
= 1.2 Hz, 3H), 1.59 (d, / = 6.5 Hz, 2H), 1.23 (d, / = 6.4 Hz, 3H); "*C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 139.2,119.2, 73.4, 21.5,12.9, 11.1.
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4.4.Synteza nieracemicznych 2-bromoallilo alkoholi

4.4.1. Enzymatyczny kinetyczny podziat

OH 7 OAc OH OAc
Novozyme 435 .

R/\H\ MS 4A g R/\H\ * R/\(\
Br Br Br

pentan, Tyox

Procedura ogélna: Zawiesine racemicznego alkoholu 111a (12.3 mmol),
immobilizowanej lipazy B wyizolowanej z Candida antarctica (90 mg), 4 A sit
molekularnych (500 mg) i octanu winylu (123.3 mmol, 10.6 g, 11.3 mL, 10 ekw.)
w pentanie (25 mL) mieszano w Tpok. Postep reakcji minitorowano poprzez 'H
NMR. W momencie gdy stosunek alkoholu do estru wyniést 1:1, reakcje
przerwano iprzesgczono mieszanine przez warstwe Celitu, a nastepnie
odparowano rozpuszczalnik. Pozostato$¢ chromatografowano na zelu
krzemionkowym w uktadzie heksan/octan etylu jako eluencie.

(5,2)-3-Bromo-4-fenylobut-3-en-2-ol ((5)-111a)

OH  Wydajnos¢: 1.1 g (39%) wychodzac z racemicznego alkoholu

A 111a (2.8 g, 12.33 mmol); [a]p?*-1.5 (¢ 1.8, CHCl3), ee 84.6%,

Br HPLC: (Chiralcel® OD-H, hekan:i-PrOH 95:5 v/v, 1 mL/min,
det. 250 nm) R; 12.48 min

[mAu] [AU]
150+

— 133

Absorbance

i
;
i
i

&

8

aigl §
2idialFs|3

SSEE

o

Octan (R,Z)-3-Bromo-4-fenylobut-3-en-2-ylu (121)
OAc Wydajnos¢: otrzymano 890 mg (27%) wychodzac z
N racemicznego alkoholu 111a (2.8 g, 12.33 mmol); z6ity
Br olej 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.65 - 7.51
(m, 2H), 7.39 - 7.17 (m, 3H), 7.09 (s, 1H), 5.56 (q, ) = 6.4
Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.51 (d, ) = 6.4 Hz, 3H); T3C NMR (100
MHz, CDCI3) 6 169.8, 134.9, 129.7, 129.2, 128.3, 128.1,
125.8, 74.6, 21.2, 19.9; HPLC dla racemicznej probki:
Chiralcel® OD-H, heksan (100%), 1 mL/min, det. 214 nm:
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R 4198 min (R-enancjomer),
(S-enancjomer); wzbogacona probka: [a]p?® +66.7 (c 7.4,

CHCl3), ee 98.6%, R: 41.98 min

Re

53.

86

min

[mau] [mau]
Chrom) DataFiles! Dominika\ chiralce-0D-Hi | CH2-DK-065-rac_100_00_Hex_IPR_1ML_MIR 214nm_ODH - K-2501: ¢ 700ty Chrom) DataFiles\ Dominika\ chiralcel-OD-H\ 1 CH2-DK-064_100_00_Hex_I PR_1ML_MIN_214nm_ODH - K-2501: C
w0 i & ] I
A _ I
. r‘"‘l | 500+ E\‘
H | 400+ \
= 5 R
£ E 3004 \
100- | 200 | \
| | o 1004 (\ ‘ ““'\ ~
ol - - T = - | \_ 2 ~
o SN B, U D N SR N
o 10 20 30 440 50 60 T T T T
Time 0 20 40 60 8
Time:
I_MIN_214nm_ODH - K-2501: Channel Result Table (Uncal - €:|ClarityChrom|DataFiles|\ Dominika|chiralcel-OD-H\ICH2-DK-064_100 00 Hex_IPR_IML_MIN_214nm ODH -
K-2501: Channel 1)
Compound Name Reen. Time Area Heaght Ares Height W05 Compound Name
[min] [mAU.s] [mau] (%] [%] [min]
2 51,317 706,243 4,084 0,7 0,6 29
Total 97822, 345 664,615 100,0 100,0
. .
4.4.2. Redukcja CBS 2-bromoenondéw
O . klr]bh
H (20 mol%)
o B(OMe); (24 mol%) OH
BH5;DMS (1.2 ekw. i
R1 \HL R2 3 ( - ) R1 \(\ R2
]
Br THF, -30 °C Br

Procedura ogélna:?'® Do roztworu (S)-a,a-difenyloprolinolu (0.2 ekw.)
w THF (0.1 M) dodano B(OMe)s (0.24 ekw.). Uzyskany roztwér mieszano przez 1
h w Tpok. Potem dodano BHs3-Me3S (1.2 ekw.), a mieszanine ochtodzono do -
30 °C. Po 10 min., do takiej mieszaniny dodawano przez 4 h roztwor ketonu w
THF (0.5 M). Po zakonczeniu dozowania ketonu, reakcje przerwano dodajgc 2M
r-r HCl, a mieszanine ekstrahowano Et20. Potgczone fazy organiczne wysuszono
nad NazS04, a nastepnie zatezono. Produkt oczyszczono chromatograficznie.

(R,Z)-3-Bromo-4-fenylobut-3-en-2-ol ((R)-111a)

OH Wydajnos¢: 780 mg (77 %) wychodzac z bromoenonu 120;
A [alp?' +1.9 (¢ 1.7, CHCls, ee 94.6%); HPLC: (Chiralcel® OD-H,
Br heksan:i-PrOH 95:5 v/v, 1T mL/min, det. 250 nm) R:11.50 min
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4.5.Synteza allilowych karbaminianéw

(0]
i. TCA-NCO (1.3 ekw.) g

OH CH,Cly, 10 °C H,N" O
R MeOH, Tpok R

Procedura ogélna: Roztwor alkoholu allilowego (19 mmol) w suchym
CH2Cl2 (100 mL) ochtodzono do -10 °C i dodano do niego TCA-NCO (2.90 mL,
24 mmol, 1.3 ekw.). Po ok. 60 min, chlorek metylenu odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem, natomiast pozostato$¢ rozpuszczono w mieszaninie
MeOH/H20 (100 mL, 4:1 v/v) oraz dodano K,COs (4 ekw.). Po ok. 1.5 h, metanol
usunieto pod zmniejszonym ciSnieniem a wodng pozostatos¢ ekstrahowano
CHxCl; (4%50 mL). Potgczone ekstrakty osuszono nad MgS0Oa4i zatezono. Surowy
produkt oczyszczono chromatograficznie.

Karbaminian (Z)-3-Bromo-4-fenylobut-3-en-2-ylu (112a)

)

HZNJ\O

X
Br

Wydajnos¢: 2.60 g (52%) wychodzgc z alkoholu allilowego 111a
(4.135g, 19 mmol); oczyszczono przez krystalizacje z
cykloheksanu; biate krysztaty, t.t. 78.5 - 79.1 °C; 'TH NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.69 - 7.61 (m, 2H), 7.44 - 7.28 (m, 3H), 7.14 (s,
1H), 5.51 (q,/=6.4 Hz, 1H), 4.75 (br s, 1H), 1.56 (d, / = 6.4 Hz, 3H);
13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 155.5, 134.9, 129.6, 129.2, 128.3,
128.1,126.1, 75.4, 20.0; FTIR (film) v: 3303, 1703, 1529, 1242, 700
cm; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CioH1aNO2BrNa  [(M+Na)*]
306.0106; znaleziono 306.0100; HPLC: (Chiralcel® OD-H,
heksan:i-PrOH 90:10 v/v, 1 mL/min, det. 250 nm) dla racematu:
Rt 13.85 min (S-enancjomer), R 20.58 min (R-enancjomer).
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Result Table (Uncal - C:|Clarity Chrom|DataFiles|Dominika|chiralce-OD-H|ICH2-DK-033_90 10 Hex_IPR_IML_MIN_254nm_ODH -
K-2501: Channel 1)
Reten. Time Area Height Area Height W05 Compound Name
[min] [mAU.5] [mAU] [%] [%] [min]
1 13,850 52742,652 1625,274 49,5 58,5 0,53
2 i 20,583 53815,458 : 1153,504 § 50,5 41,5; 0,75 ¢
Total 106558,109 : 2778,778 | 100,0 § 100,0 ; i
Karbaminian (S,2)-3-Bromo-4-fenylobut-3-en-2-ylu ((5)-112a)
Wydajnos¢: 772.1 mg (70%) wychodzac z alkoholu
T allilowego (S)-111a (921.7 mg, 4 mmol); biate kryszyaty, t.t. 78.5
HoN :
N0 - 92.3; °C; [a]lp?' -20.9 (¢ 1.7, CHCI3); HPLC (Chiralcel® OD-H,
X
Br heksan:i-PrOH 90:10 v/v, 1 mL/min, det. 250 nm): Rt 13.32 min;
ee 97.6%.
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Resutt Table (Uncal - C:|Clarity Chrom| DataFikes|Dominika|chiralce-O

D-H|ICH2-DK-033 80 10 Hex IPR_IML_MIN 2541m_ODH -
el 1)

K-2501: Chann
Reten. Time. Area Heght Area Height W05 ‘Compound Name
[min] [mAu.s] [mAu] [%] [%] [min]
1 133171 20411,103 610,166 %88 9,1 052
2 19,567 243,435 5315 1,2 03 0,73
Tolal MM | 615485 05,0 66,0




Karbaminian (R,Z)-3-Bromo-4-fenylobut-3-en-2-ylu ((R)-112a)

Wydajnos¢: 1.1 g (71.1%) wychodzac z alkoholu

j),\ allilowego (R)-111a (1.3 g, 5.7 mmol); biate krysztaty, t.t.
HZ“\ ©  95.8-96.7°C; [alp?' +20.5 (c 1.0, CHCl3); HPLC (Chiralcel® OD-
Br H, hexanes:i-PrOH 90:10 v/v, 1T mL/min, det. 250 nm): R=

13.32 min; ee 94%.

alcel-00-H\ ICH2-DK-040-mix_95_5_Hex_IPR_1ML_MIN_254nm_ODH - K-2501: Ch:

|
N
l
B

51320 1

Karbaminian (Z2)-3-Bromopent-3-en-2-ylu (119d)

bl
HN™ O
A
Br

Wydajnos¢: 1.49 g (59%) wychodzac z alkoholu allilowego SI-2 (2.00
g, 12.12 mmol); biate krysztaty, t.t. 62.2-63.1 °C; "H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 6.14(q,/ = 6.6 Hz, 1H), 5.31 (q, / = 6.4 Hz, 1H), 4.66 (s, 2H),
1.76 (d, / = 6.6 Hz, 3H), 1.40 (d, J = 6.4 Hz, 3H); "*C NMR (100 MHz,
CDCl3) & 155.6, 128.5, 126.8, 74.5, 19.9, 16.4; HRMS (ESI-TOF) m/z
dla C7H12NO2BrNa [(M+Na)*] 229.9793; znaleziono 229.9794

Karbaminian (E)-3-Metylopent-3-en-2-ylu (112b)

b
H,N" O
X

Wydajnos¢: 1.04 g (80%) wychodzac z alkoholu allilowego 111b
(900 mg, 8.99 mmol); biate krysztaty, t.t. 44.7-45.5 °C; "H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 5.53 (g, /= 6.7 Hz, 1H), 5.14 (q, / = 6.5 Hz, 1H),
4,71 - 4.57 (m, 2H), 1.62 - 1.60 (m, 4H), 1.60 - 1.57 (m, 2H), 1.29
(d, /= 6.5 Hz, 3H); ">*C NMR (100 MHz, CDCl3) § 157.3, 135.2, 120.7,
75.6, 18.9, 12.7, 11.4; HRMS (El) m/z dla C7H13NO2 [M] 143.0946;
znaleziono 143.0941

Karbaminian 2-Bromoallilowy (SI-6)
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Wydajnos¢: 5.97 g (91%) wychodzgc z 5.00 g (36.50 mmol)
alkoholu 2-bromoallilowego; biate ciato state, t.t. 54.7-55.3 °C;
"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 5.92 - 5.88 (m, 1H), 5.65 - 5.62 (m,
1H), 4.90 (s, 2H), 4.69 (s, 1H); "*C NMR (126 MHz, CDCl3) &
155.7, 126.8, 118.7, 68.1; HRMS (El) m/z dla C4H7NO2Br [M];
179.9660; znaleziono 179.9664

Karbaminian 2-Fenyloallilowy (158a)

)

g

Wydajnos¢: 1.49 g (94%) wychodzac z 1.21 g (8.94 mmol)
alkoholu156a; biate ciato state, t.t. 72.1-72.9 °C; "H NMR (500
MHz, CDCl3) 6 7.46 - 7.42 (m, 2H), 7.38 - 7.28 (m, 3H), 5.57 -
5.53(m, 1H), 5.40 - 5.34 (m, 1H), 4.99 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 4.67
(s, 2H); "*C NMR (126 MHz, CDCls) 6 156.4, 142.8, 138.0,
128.5,128.0, 126.0, 115.1, 66.4; HRMS (El) m/z dla C10H11NO>
[M] 177.0790; znaleziono 177.0789

Karbaminian 2-(o-Tolilo)allilowy (158b)

Py

Wydajnos¢: 64.8 mg (38%) wychodzac z 132.7 mg (0.90
mmol) alkoholu 156b; biate ciato state, t.t. 59.8-60.0 °C; 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) 7.22 - 7.11 (m, 4H), 5.48 - 5.44 (m,
1H), 5.10 - 5.07 (m, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.75 (s, 1H), 2.32 (s,
3H); "*C NMR (126 MHz, CDCls) § 156.5, 144.5, 139.1, 135.5,
130.2, 128.8, 127.6, 125.5, 115.4, 67.3, 19.7; HRMS (El) m/z
dla C11H13NO2 [M]; 191.0946; znaleziono 191.0954

Karbaminian 2-(m-Tolilo)allilowy (158c)

Wydajnos¢: 107.8 mg (61%) wychodzac z 137.6 mg (0.93

(m, 1H), 5.53 (d, /= 1.0 Hz, 1H), 5.37 - 5.31 (m, 1H), 4.97

o)
H2N>;O mmol) alkoholu 156c¢; biate ciato state, t.t. 74.6-75.3 °C;
"H NMR (500 MHz, CDCl3) 7.27 - 7.22 (m, 3H), 7.15 - 7.11

(d, J = 1.4 Hz, 2H), 4.84 - 4.68 (m, 2H), 2.37 (s, 3H); "3C
NMR (126 MHz, CDCls) §156.6, 142.9, 138.1, 138.0, 128.8,
128.4, 126.7, 123.1, 114.8, 66.4, 21.5; HRMS (El) m/z dla
C11H13NO2 [M] 191.0946; znaleziono 191.0947

Karbaminian 2-(p-Tolilo)allilowy (158d)

Wydajnos¢: 139.9 mg (64%) wychodzgc z 170.6 mg (1.15

(m, 2H), 5.52 (s, 1H), 5.33 - 5.30 (m, 1H), 497 (d, /= 1.4

o)
H2N>~O mmol) alkoholu 156d; biate ciato state, t.t. 94.0-94.5 °C;
"H NMR (500 MHz, CDCl3) 7.36 - 7.31 (m, 2H), 7.18 - 7.14
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Hz, 2H), 4.78 (s, 2H), 2.35 (s, 3H); '*C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6 156.6, 142.6, 137.9, 135.1, 129.2, 125.8, 114.3,



66.5, 21.1; HRMS (El) m/z dla C11H13NO2 [M]; 191.0946;
znaleziono 191.0951

Karbaminian 2-(Naftalen-1-ylo)allilowy (158e)

Q Wydajnos¢: 191.9 mg (77%) wychodzac z 201.0 mg (1.1

H2N>‘O mmol) alkoholu 156e; biate ciato state, t.t. 83.5-83.8 °C;
O TH NMR (500 MHz, CDCl3) 8.11 - 8.05 (m, 1H), 7.88 - 7.83
Q (m, 1H), 7.83 - 7.79 (m, 1H), 7.53 - 7.43 (m, 3H), 7.37 -

7.33(m, 1H),5.70-5.65(m, 1H), 5.31 -5.27 (m, 1H), 4.91
(s, 2H), 4.75 (s, 2H); "*C NMR (126 MHz, CDCls) § 156.5,
143.4, 137.4, 133.7, 131.5, 128.3, 128.0, 126.2, 125.85,
125.77, 125.4, 125.2, 116.8, 67.8; HRMS (El) m/z dla
C14H13NO2 [M] 227.0946; znaleziono 227.0952.

Karbaminian 2-(Naftalen-2-ylo)allilowy (158f)

0 0 Wydajnos¢: 190.8 mg (89%) wychodzgc z 174.1 mg
Y OO (0.95 mmol) alkoholu 156f; wosk; 'H NMR (500 MHz,
NH, CDCl3) 7.91 - 7.76 (m, 4H), 7.65 - 7.59 (m, TH), 7.53 -

7.42 (m, 2H), 5.70 (s, 0.7%1H), 5.69 - 5.67 (m, 0.3x1H),
5.48 (d,/=1.5Hz 0.7x1H), 5.30 (d, /= 1.7 Hz, 0.3x1H),
5.11 (s, 1+0.3x1H), 4.92 (d, / = 1.5 Hz, 0.6x1H), 4.74 (s,
2H); "3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 156.5, 156.4, 143.3,
142.64, 142.62, 137.4, 135.19, 135.17, 133.6, 133.29,
133.27, 133.0, 131.5, 128.26, 128.25, 128.08, 128.07,
127.9, 127.54, 127.52, 126.29, 126.27, 126.2, 126.15,
126.13, 125.82, 125.80, 125.75, 125.73, 125.4, 125.14,
125.13, 124.87, 124.86, 124.10, 124.09, 116.8, 115.57,
115.55, 67.8, 66.43, 66.42; HRMS (El) m/z dla
C14H13NO2 [M] 227.0946; znaleziono 227.0949.

Karbaminian 2-(2-Metoksyfenylo)allilowy (158g)
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Wydajnos¢: 133.8 mg (34%) wychodzac z 313.8 mg
(1.91 mmol) alkoholu 156g; olej; '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 67.32-7.25(m, 1H), 7.23 -7.19 (m, 1H), 6.96
-6.91 (m, 1H), 6.90 - 6.86 (M, 1H), 5.43 - 5.38 (M, 1H),
5.27 (d, /= 1.4 Hz, 1H), 4.94 (s, 2H), 4.69 (s, 2H), 3.82
(s, 3H); "3C NMR (101 MHz, CDCls) & 156.7, 156.6,
143.5, 130.3, 129.1, 128.6, 120.6, 116.0, 110.6, 66.9,
55.4; HRMS (El) m/z dla C11H13NOs [M] 207.0895;
znaleziono 207.0903.

Karbaminian 2-(4-Metoksyfenylo)allilowy (158h)

H,N

)

(@)

Wydajnos¢: 165.2 mg (59%) wychodzgc z223.8 mg (1.36
mmol) alkoholu 156h; biate ciato state, t.t. 115.5-116.0
°C; "H NMR (400 MHz, CDClz) § 7.39 - 7.36 (m, 2H), 6.90
- 6.86 (M, 2H), 5.46 (s, 1H), 5.29 - 5.24 (m, 1H), 4.95 (d, J
= 1.3 Hz, 2H), 4.78 (s, 2H), 3.81 (s, 3H); "*C NMR (101
MHz, CDCl3) & 159.5, 156.6, 142.1, 130.4, 127.1, 113.9,
113.5, 66.5, 55.3; HRMS (El) m/z dla Cy11H13NOs3 [M]
207.0895; znaleziono 207.0899.

Karbaminian 2-(2-Chlorofenylo)allilowy (158i)

0)

}*

HoN

Wydajnos¢: 113.7 mg (62%) wychodzgc z 141.8 mg
(0.84 mmol) alkoholu 156i; biate ciato state, t.t. 61.3-
62.1°C; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.39 - 7.35(m, 1H),
7.26 -7.22(m, 3H), 5.54 -5.51 (m, 1H), 5.24 - 5.18 (m,
1H), 4.87 (s, 2H), 4.75 (s, 2H); ">*C NMR (101 MHz, CDCl3)
6156.4,143.1,138.4, 132.4, 130.8, 129.6, 129.0, 126.7,
117.7, 66.6; HRMS (El) m/z dla CioH1oNO2Cl [M]
211.0400; znaleziono 211.04009.

Karbaminian 2-(4-Chlorofenylo)allilowy (158j)

@)

}*

HoN

o

Wydajnos¢: 162.2 mg (73%) wychodzgc z 176.2 mg
(1.05 mmol) alkoholu 156j; biate ciato state, t.t. 93.8-
94.2 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.40 - 7.34 (m, 2H),
7.33 - 7.29 (m, 2H), 5.53 (s, 1H), 5.39 - 5.36 (m, 1H),
4.94 (d, /= 1.3 Hz, 2H), 4.78 (s, 2H); ">*C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 156.4,141.8,136.4, 133.9, 128.6, 127.3, 115.8,
66.2; HRMS (El) m/z dla CioH10NO2Cl [M]; 211.0400;
znaleziono 211.0405

Karbaminian 2-(4-Fluorofenylo)allilowy (158k)
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Wydajnosc¢: 125.8 mg (64%) wychodzgcz 152.5 mg (1.00
mmol) alkoholu 156k biate ciato state, t.t. 74.5-75.2 °C;
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.43 - 7.36 (m, 2H), 7.06 -
6.99 (m, 2H), 5.48 (s, 1H), 5.34 (d, /= 1.5 Hz, 1H), 4.94 (d,

J=1.3Hz, 2H), 4.81 (s, 2H); "*C NMR (101 MHz, CDCl3) &

163.6 and 161.6 (d, Jcr = 247.1 Hz), 156.5, 141.9, 134.1 i
134.0 (d, Jcr = 3.3 Hz), 127.74 1 127.67 (d, Jc-r = 8.1 Hz),
115.45i 115.2 (d, Jcr = 21.5 Hz), 115.11, 115.10, 66.4;
HRMS (El) m/z dla C1oH1o0NO2F [M] 195.0696; znaleziono
195.0697

Karbaminian 2-(4-(Trifluorometylo)fenylo)allilowy (158I)

CF;

Wydajnos¢: 91.1 mg (60%) wychodzac z 125.9 mg (0.62
mmol) alkoholu 156l; biate ciato state, t.t. 83.3-83.6 °C;
"H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.63 - 7.58 (m, 2H), 7.56 -
7.51 (m, 2H), 5.61 (s, 1H), 5.48 (s, 1H), 4.99 (d, / = 1.3 Hz,
2H), 4.76 (s, 2H); "°F NMR (470 MHz, CDCls) § -62.65; "3C
NMR (126 MHz, CDCl3) 6 156.3, 141.9, 141.54i 141.53 (d,
Jcr=1.4Hz),126.4, 125.48 1 125.45i125.42 i 125.39 (q,
Jcr = 3.8 Hz), 130.4 i 130.1 1 129.9i 129.6 (q, Jcr = 32.6
Hz), 127.31125.11123.0i120.8(q, Jcr=272.0 Hz), 117.3,
66.1;, HRMS (EI) m/z dla Ci1H1oNO2F3 [M] 245.0664;
znaleziono 245.0662

Karbaminian 2-(4-Cyjanofenylo)allilowy (158m)

)

Y0

HoN

CN

Wydajnos¢: 79.3 mg (79%) wychodzac z 79.3 mg (0.50
mmol) alkoholu 156m; biate ciato state, t.t. 133.6-134.2
°C; "H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.64 - 7.61 (m, 2H), 7.54
-7.50 (m, 2H), 5.63 (s, 1H), 5.54 - 5.49 (m, 1H), 4.96 (d, J
= 1.1 Hz, 2H), 4.77 (s, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCl3) &
156.2, 142.5, 141.6, 132.3, 126.7, 118.7, 118.3, 111.6,
65.8;, HRMS (El) m/z dla Ci1H1oN202 [M] 202.0742;
znaleziono 202.0749

Karbaminian 2-(4-Acetylofenylo)allilowy (158n)
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Wydajnos¢: 64.2 mg (43%) wychodzac z 121.1 mg (0.69

0
H2N>_° mmol) alkoholu 156n; biafe ciato state, t.t. 118.3-118.9
°C; "H NMR (600 MHz, aceton-ds) & 8.00 - 7.95 (m, 2H),
7.65 - 7.61 (m, 2H), 5.95 (s, 2H), 5.69 (d, / = 1.0 Hz, 1H),
)

5.50 - 5.47 (m, 1H), 4.96 (s, 2H), 2.58 (s, 3H); "*C NMR
(151 MHz, aceton-ds) 6 196.6, 156.34, 156.31, 143.2,
142.7,136.6, 128.4, 126.1, 115.8, 64.73, 64.71, 25.8.

Karbaminian 2-(4-Metoksykarbonylofenylo)allilowy (1580)

O&—o Wydajnos¢: 40.7 mg (58%) wychodzac z 57.2 mg (0.30
HN mmol) alkoholu 1560; biate ciato state, t.t. 101.4-102.0
°C; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8.03 - 7.98 (m, 2H), 7.52

\_%; y -7.47 (m, 2H), 5.64 (s, 1H), 5.47 (s, 1H), 4.99 (s, 2H), 4.76

g 0 (s, 2H), 3.91 (s, 3H); "*C NMR (126 MHz, CDCl3) & 166.8,

156.4, 142.4, 142.1, 129.8, 129.6, 126.0, 117.1, 66.1,
52.1

Karbaminian 2-(4-Nitrofenylo)allilowy (158p)

Q Wydajnos¢: 108.0 mg (62%) wychodzgc z 141.6 mg (0.80
H2N>_O mmol) alkoholu 156p; biate ciato state, t.t. 128.8-130.4
°C; 'TH NMR (500 MHz, CDCl3) § 8.21 - 8.17 (m, 2H), 7.60
- 7.55(m, 2H), 5.68 (s, 1H), 5.57 - 5.55 (m, 1H), 4.99 (d, J
No, = 1.2 Hz, 2H), 4.75 (s, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCls) &
156.1, 147.4, 144.4, 141.4, 126.9, 123.8, 119.0, 65.8;
HRMS (El) m/z dla C1oH10N204 [M] 222.0641; znaleziono
222.0637
Karbaminian 2-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)allilowy (158r)

S Wydajnos¢: 131.8 mg (66%) wychodzgc z 164.1 mg (0.86
mmol) 157a; olej; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.98 - 7.94
(m, 1H), 7.89 - 7.85 (m, 1H), 7.45 - 7.33 (m, 3H), 5.64 -
0 5.60 (m, 1H), 5.55 (d, / = 1.2 Hz, 1H), 4.95 (s, 1H), 4.78 (s,
Mo 2H); 3C NMR (126 MHz, CDCls) & 156.5, 140.4, 138.2,
137.8, 134.7, 124.5, 124.4, 123.7, 123.0, 122.8, 116.5,
67.2; HRMS (El) m/z dla Ci2H11NO2S [M] 233.0511;
znaleziono 233.511
N-Boc 3-(3-(Karbamoiloksy)prop-1-en-2-ylo)-1H-indol (158s)

\

H,N
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Boc Wydajnos¢: 136.4 mg (71%) wychodzgc z 167.2 mg (0.61
N mmol) 161b; olej; '"H NMR (500 MHz, CDClz) § 8.23 - 8.15
\ (m, 1H), 7.83 - 7.77 (m, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.37 - 7.32 (m,
1H), 7.31 - 7.22 (m, 1H), 5.71 (s, 1H), 5.55 - 5.51 (m, 1H),
4.95 (s, 2H), 4.75 (s, 2H), 1.68 (s, 9H); '3C NMR (126 MHz,
HN™ "0 CDCl3) & 156.4, 149.6, 136.0, 135.8, 128.7, 124.6, 123.4,
123.0, 120.4, 118.6, 115.4, 115.0, 84.0, 67.1, 28.2; HRMS
(El) m/z dla Cyi7H20N204 [M] 316.1423; znaleziono
316.1422
Karbaminian 2-(Pirydyn-3-ylo)allilowy (158t)

0>_ Wydajnos$¢: 57.8 mg (66%) wychodzac z 66.8 mg (1.83
HN ° mmol) 157c; brgzowawe ciato state, t.t. 74.6-77.2 °C; 'H

NMR (600 MHz, CDCls) 6 8.72 - 8.63 (m, 1H), 8.54 - 8.43
(m, 1H), 7.79 - 7.63 (m, 1H), 7.32 - 7.17 (m, 1H), 5.61 -
5.51 (m, 1H), 5.48 - 5.39 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.98 - 4.89
(m, 2H); "*C NMR (151 MHz, CDCls) § 156.5, 148.9, 147.3,
140.2, 134.3, 133.3, 123.2, 116.8, 65.7; HRMS (El) m/z dla
CoH10N202 [M] 178.0742; znaleziono 178.0744

4.6.Synteza karbaminianéw allilowych (wariant ,,one-pot")

0]
MeMgBr, THF, 1h H,N" O
potem TCA-NCO
X" H > X
Br po1h Br

aq. K,CO3, MeOH
one-pot, 3 etapy

84%

Do roztworu (2)-2-bromo-3-fenyloakryloaldehydu (5 g, 23.69 mmol) w 100
mL suchego THF dodano kroplami 3M r-r MeMgBr w Et20 (9.5 mL, 28.5 mmol,
1.2 ekw.) w 0 °C. Po catonocnym mieszaniu W Tpok, roztwdr ochtodzono do
—-10 °C i dodano do niego TCA-NCO (4.4 mL, 35.5 mmol, 1.5 ekw). Po godzinie
z mieszaniny usunieto rozpuszczalnik, a pozostatos¢ rozpuszczono w
mieszaninie MeOH/H20 (100 mL, 4:1 v/v) i dodano K2COs (4 ekw.). Po ok. 1.5 h,
metanol i THF odparowano, a faze wodng ekstrahowano CH>Cl> (4x50 mL).
Potgczone ekstrakty osuszono nad MgSOg4 i zatezono prdzniowo. Surowy
produkt oczyszczono poprzez chromatografie kolumnowg na zelu
krzemionkowym uzyskujgc 5.4 g (20 mmol, 84%) karbaminianu 112a.

139



4.7.Przegrupowanie [3,3]-sigmatropowe karbaminianéw allilowych

4.7.1. Synteza N-Moc zabezpieczonych alliloamin

_________

N

0 TFAA (2 ekw.) ! )OL ' = NHMoc
OJ\NHz Et;N (6 ekw.) MeO” “NH
R1J\/R3 THF, 0°C, 1h RIN RS
R2 potem R2
n-BuzSnOMe (10 mol%)
MeOH, 0 °C

Procedura ogélna: Do ochtodzonego do 0 °C roztworu karbaminianu
(0.38 mmol) i EtsN (229.7 mg, 316 pL, 2.26 mmol; 6 ekw.) w suchym THF-ie (10
mL) dodano TFAA (159.7 mg, 106 pL, 0.75 mmol, 2 ekw.). Po 15 minutach,
uzyskang mieszanine reakcyjng ogrzano do Tpok i mieszano przez 1 h. Postep
reakcji odwodnienia/przegrupowania monitorowano z wykorzystaniem
chromatografii TLC. Nastepnie, mieszanine ponownie ochtodzono do 0 °C i
dodano do niej n-BusSnOMe (0.1 ekw., 0.04 mmol, 40 pL) w bezwodnym MeOH
(20 mmol, 800 pL). Reakcje kontynuowano w Tpok, @ jej postep ponownie
monitorowano z wykorzystaniem chromatografii TLC. Kiedy reakcja sie
zakonczyta, rozpuszczalnik usunieto pod zmniejszonym ciSnieniem, a
pozostatos¢ chromatografowano technikg ,flash” na zelu krzemionkowym
(eluent: 5-10% octan etylu w heksanie).

N-Moc (Z2)-2-Bromo-1-fenylobut-2-en-1-amina (122a)

NHMoc  Wydajnos¢: 89.7 mg (82%) wychodzgc z 104.4 mg (0.39 mmol)

~ karbaminianu 112a; Etapy 142

Br (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16 h,

Took; biate ciato state, t.t. 100.7 - 102.6 °C; "H NMR (500 MHz,

CDClz) 6 7.39 - 7.24 (m, 5H), 6.17 (q, / = 6.7 Hz, 1H), 5.60 (d, J =

5.2 Hz, 1H), 5.48 (s, 1H), 3.71 (s, 3H), 1.81 (d, / = 6.7 Hz, 3H); *C

NMR (100 MHz, CDCl3) & 156.0, 138.8, 128.6, 128.5, 127.8,

126.8, 126.6, 61.5, 52.4, 16.5; FTIR (film) v: 3303, 1703, 1529,

1242, 700 cm™; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Cqi2H14NO2BrNa

[(M+Na)"] 306.0106; znaleziono 306.0100; HPLC (racemat):

(Chiralcel® OD-H, heksan:i-PrOH 98:2 v/v, 1 mL/min, det. 214

nm) R = 27.15 min (S-enancjomer) i Rt 34.87 min
(R-enancjomer)

N-Moc (S,2)-2-Bromo-1-fenylobut-2-en-1-amina ((5)-122a)
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Wydajnos¢: 602.5 mg (80%) wychodzac z karbaminianu

NHMoc  (S)-112a (720 mg, 2.7 mmol); biate krysztaty, t.t. 106.0 - 107.6 °C;

Bj [alp?! +14.5 (c 1.2, CHCl3), ee 98.3%, HPLC (Chiralcel® OD-H,
heksan:i-PrOH 98:2 v/v, 1 mL/min, det. 214 nm), R 27.28 min.

[mau] )
— CAClarity Chrom\ DataFiles\ Dominika\ chiralcel-OD-H\ ich2-dk-034_Hx-1PA_98-2_1mL_214nm_ODH - K-2501: Ch:
li
|80
600
‘ |60
g ‘ H
£ 4004 ‘ ‘ g
2 g
2 \‘ L #
|
200-| \‘
A ‘l \ - 20
N R
N \ 5
ol PN IV o JO0O0 N . S -
- - : - - —o
o 5 10 15 20 25 30 N
e [min]
Result Table (Uncal - C: |Clarity i 1 2 Fix-TPA_96-2_imi_214nm_ ODH - K-2501:
Channel 1)
Reten. Time Area Height Area Height Wos Compound Name
[min] [mAU.s] [mau] %] [%] [min]
: 0001 23 e oz
2 4,857 o7 5. 0%0
o 00 00

N-Moc (R,Z)-2-Bromo-1-fenylobut-2-en-1-amina ((R)-122a)

Wydajnos¢: 602.5 mg (80%) wychodzgc z karbaminianu
NHAMoc ((R)-112a) (1 g 3.7 mmol); biate krysztaty, t.t. 116.4 - 117.1°C;
[alp?? -9.2 (¢ 1.2, CHCl3), ee 90.2%, HPLC (Chiralcel® OD-H,
heksan:i-PrOH 98:2 v/v, 1T mL/min, det. 214 nm), R: 35.68 min.

Br

[mau] it
0 R1 TYCHROM\ DATAFILES\ DOMI NIKA\ CHI RALCEL OD-H\ ich2-dk-054_Hx-IPA_98-2_1mL_214nm_ODH-2 - K-2501: Chann
I
gl ts0
300 &j
\
g \ r0 o
§ 200 \ 3
g | s
= | Lo &
100+ |
| \ 20
| | \
- - —_— N J N
L - 0
0 s 10 15 20 25 0
[min]

Resuit Table (Uneal -
C: |CLARITYCHROMIDA TAFILES|DOMINIKA |CHIRA LCEL-OD-H|ich2-0k -054_Hx-IPA_S8-2_imi_214nm_ODH-2 - K-2501: Channel
1)
Reten, Time Area Heght Are Height WS Compound Name

[min] [mau.s] [mau] %] (%] [in]
1 18433 527,704 26,729 34 63 o
2 19,167 841,801 U514 30 41 085
3 263501 25913,260 377,982 936 ®5 107

Total 77682,765 2% 100,0 100,0

N-Moc (Z)-3-Bromohept-2-en-4-amina (SI-7)
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NHMoc

Br

Wydajnos¢: 306.2 mg (54%) wychodzgc z 533.5 mg (2.26
mmol) karbaminianu 119a; Etapy 142
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16
h, Tpok; 0lej; TH NMR (500 MHz, CDCls) § 6.03 (g, / = 6.5 Hz, 1H),
4.88 (s, 1H), 4.21(d,/=7.1 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 1.74 (d, /= 6.5
Hz, 3H), 1.65 - 1.46 (m, 2H), 1.29(q, /= 7.0 Hz, 2H), 0.92 (t, / =
7.4 Hz, 3H); ™*C NMR (100 MHz, CDCl3) & 156.0, 130.4, 125.7,
58.0, 52.1, 36.1, 19.0, 16.3, 13.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
CoH16NO2BrNa [(M+Na)*™] 272.0262; znaleziono 272.0266

N-Moc (Z2)-3-Bromohept-2-en-3-amina (SI-8)

NHMoc
=z
Br

Wydajnos¢: 222.2 mg (42%) wychodzagc z 506.5 mg (2.14
mmol) karbaminianu 119b; Etapy 142
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16
h, Tpok; woskowate ciato state; "H NMR (500 MHz, CDCls) § 6.00
(9, /=6.5Hz, 1H), 4.90 (s, 1H), 3.83 (t, / = 9.6 Hz, 1H), 3.67 (s,
3H), 1.90 - 1.80 (m, 1H), 1.74 (d, / = 6.4 Hz, 3H), 0.98 (d, / = 6.7
Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.7 Hz, 3H); "*C NMR (100 MHz, CDCl3) &
156.3, 129.9, 126.1, 64.7, 52.1, 31.0, 19.7, 18.7, 16.2; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla CoH1eNO2BrNa [(M+Na)] 272.0262;
znaleziono 272.0259

N-Moc (Z)-2-Bromo-1-cykloheksylobut-2-en-1-amina (SI-9)

NHMoc

=
Br

Wydajnosc¢: 269.7 mg (72%) wychodzgc z 358.1 mg (1.3 mmol)
karbaminianu 119c; Etapy 142
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16
h, Took; biate ciato state, t.t. 68.3-69.2 °C; '"H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 5.99 (q,/ = 6.4 Hz, 1H), 4.87 (d, / = 9.8 Hz, 1H), 3.91 (t,
J=9.5Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 1.91 - 1.82 (m, 1H), 1.74(d, /= 6.4
Hz, 3H), 1.71 - 1.56 (m, 3H), 1.54 - 1.43 (m, 1H), 1.28 - 1.10 (M,
4H), 1.06 - 0.91 (m, 1H), 0.90 - 0.77 (m, TH); '*C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 156.3, 129.6, 126.2, 63.4, 52.1, 39.9, 29.9, 29.1, 26.4,
26.2,26.1,25.8,17.7,16.2; HRMS (ESI-TOF) dla C12H20NO2BrNa
[(M+Na)"] 312.0575; znaleziono 312.0574

N-Moc (Z)-3-Bromopent-3-en-2-amina (SI-10)
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NHMoc Wydajnos$¢: 589.4 mg (82%) wychodzac z 700 mg (3.36 mmol)

~ karbaminianu 119d; Etapy 142

Br (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16

h, Took; olej; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 6.03 (g, / = 6.8 Hz, 1H),

4.90 (s, TH), 4.40 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 1.73 (d, J/ = 6.5 Hz, 3H),

1.29 (d, J/ = 6.8 Hz, 3H); "*C NMR (100 MHz, CDCls) § 155.8,

131.4, 124.6, 53.9, 52.1, 20.9, 16.3; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C7H12NO2BrNa [(M+Na)*] 243.9949; znaleziono 243.9951

N-Moc (E)-3-Metylopent-3-en-2-amina (SI-11)

NHMoc Wydajnos¢: 647.3 mg (60%) wychodzac z 989.0 mg (6.91
z mmol) karbaminianu 112b; Etapy 142
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16
h, Tpok; olej; "H NMR (500 MHz, CDCls) § 5.43(q,/ = 6.8 Hz, 1TH),
4.59 (s, TH), 4.13 (s, 1H), 3.65 (s, 3H), 1.59 (s, 0.66x6H), 1.58 (s,
0.33x6H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 3H); "*C NMR (100 MHz, CDCl3) &
156.2, 136.4, 119.0, 53.1, 51.8, 19.9, 13.1, 12.6; HRMS (ESI-
TOF) m/z dla CsHisNO2Na [(M+Na)*] 180.1000; znaleziono

180.1002

N-Moc 2-Fenyloprop-2-en-1-amina (159a)

NHMoc Wydajnosé: 52.5 mg (67%) wychodzac z 72.5 mg (0.41 mmol)
158a; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min;
etap 3 (addycja): 16 h, Tpok; Olej; "TH NMR (600 MHz, CDCl3) &
7.46 - 7.39 (m, 2H), 7.37 - 7.24 (m, 3H), 5.43 (s, 1H), 5.24 (s,
1H), 4.89 (s, 1H), 4.24 (d, / = 6.0 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H); '3C NMR
(151 MHz, CDCl3) 6 156.9, 144.6, 138.5, 128.5, 127.9, 126.0,
113.3,52.1,44.7

N-Moc 2-(o-Tolilo)prop-2-en-1-amina (159b)

NHMoc Wydajnos¢: 77.2 mg (76%) wychodzac z 94.8 mg (0.50 mmol)
158b; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3
(addycja): 16 h, Tpok; olej; "H NMR (600 MHz, CDClz) § 7.26 - 7.17
(m, 3H), 7.12 - 7.09 (m, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.21 (q, / = 1.3 Hz, 1H),
4.22 (d, / = 5.9 Hz, 2H), 3.65 (s, 2H), 2.35 (s, 3H); '*C NMR (151
MHz, CDCl3) & 156.9, 144.7, 138.6, 138.1, 128.8, 128.4, 126.8,
123.2, 113.1, 52.2, 44.8, 21.4; HRMS (El) m/z dla C12H1sNO2 [M]
205.1103; znaleziono 205.1106

N-Moc 2-(m-Tolilo)prop-2-en-1-amina (159c)
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NHMoc

Wydajnos¢: 32.9 mg (28%) wychodzgc z 107.8 mg (0.56 mmol)
158c¢; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3
(addycja): 16 h, Tpok; olej; "H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.21 - 7.17
(m, 2H), 7.18 - 7.12 (m, 1H), 7.11 - 7.06 (m, 1H), 5.35(q, /= 1.6
Hz, 1H), 5.00(q,/= 1.4 Hz, 1H), 4.97 (s, 1H), 3.99(d, / = 6.2 Hz, 2H),
3.66 (s, 3H), 2.31 (s, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl3) § 157.0, 146.3,
140.0, 135.3, 130.2, 128.5, 127.5, 125.6, 113.9, 52.2, 46.3, 19.6;
HRMS (El) m/z dla C12H1sNO2 [M] 205.1103; znaleziono 205.1101

N-Moc 2-(p-Tolilo)prop-2-en-1-amina (159d)

NHMoc

Wydajnos¢: 52.1 mg (35%) wychodzac z 139.3 mg (0.73 mmol)
158d; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3
(addycja): 16 h, Tpok; wosk; "H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.36 - 7.26
(m, 2H), 7.16 - 7.11 (m, 2H), 5.41 - 5.37 (m, 1H), 5.19 - 5.16 (m,
1H), 4.86 (s, 1H), 4.22 (d, / = 5.9 Hz, 2H), 3.65 (s, 2H), 2.34 (s, 3H);
13C NMR (151 MHz, CDCl3) § 156.9, 147.1, 144.4, 137.8, 135.6,
129.2,125.9,112.6, 52.1, 44.8, 21.1; HRMS (El) m/z dla C12H15sNO>
[M] 205.1103; znaleziono 205.1113

N-Moc 2-(Naftalen-1-ylo)prop-2-en-1-amina (159e)

NHMoc

Wydajnos¢: 127.5 mg (63%) wychodzac z 191.9 mg (0.84 mmol)
158e; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap
3 (addycja): 16 h, Tpok; olej; "TH NMR (600 MHz, CDCls) & 8.09 (d,
J=8.4Hz, 1H), 7.89 - 7.83 (m, 1H), 7.83 - 7.77 (m, 1H), 7.56 -
7.41 (m, 3H), 7.32(d, /= 6.8 Hz, TH), 5.62 - 5.56 (m, 1H), 5.26 -
5.21(m, 1H), 5.12 (s, TH), 4.17 (d, / = 6.2 Hz, 2H), 3.69 (s, 2H); "3C
NMR (151 MHz, CDCls) & 156.9, 145.0, 138.3, 133.6, 131.3,
128.2,127.7,126.1,125.8,125.4,125.3,125.1, 115.2, 52.0, 46.9;
HRMS (ElI) m/z dla CisHisNO2 [M] 241.1103; znaleziono
241.1112

N-Moc 2-(Naftalen-2-ylo)prop-2-en-1-amina (159f)
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MocHN Wydajnos¢: 94.4 mg (47%) wychodzgc z 190.8 mg (0.84
OO mmol) 158f; Etapy 142
(odwodnienie/przegrupowanie). 60 min; etap 3

(addycja): 16 h, Tpok; olej; "TH NMR (600 MHz, CDCl3,
mieszanina rotameréw w stosunku ~ 1:3) 6 7.88 - 7.77
(m, 4H), 7.52 - 7.42 (m, 3H), 5.60 - 5.54 (m, 1H), 5.37 -
5.33(m, 1H), 5.04 (s, 0.4 x1H), 4.98 (s, 0.6 x1H), 4.36 (d,
/=5.8Hz,0.5%2H),4.16(d,/=6.1 Hz, 0.5 x2H), 3.68 (s,
1H); '3C NMR (151 MHz, CDCl3, mieszanina
rotameréw) & 157.0, 156.9, 144.4, 135.7, 133.6, 133.2,
132.9, 128.2, 128.2, 128.1, 128.1, 127.8, 127.5, 127.5,
126.3, 126.2, 126.1, 126.1, 126.0, 125.8, 125.4, 125.3,
125.1, 124.8, 124.2, 115.3, 52.1, 51.1, 44.8; HRMS (EIl)
m/z dla CisH1sNO2 [M] 241.1103; znaleziono 241.1103

N-Moc 2-(2-Metoksyfenylo)prop-2-en-1-amina (159g)

NHMoc

O

Wydajnos¢: 130.3 mg (91%) wychodzgc z 133.8 mg (0.65 mmol)
158g Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3
(addycja): 16 h, Tpok; olej; "H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.21 - 7.14
(m, 2H), 6.97 - 6.85 (m, 3H), 5.30 (s, 1H), 4.95(s, 1H), 4.49(d, J =
6.1 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.63 (s, 3H); '3C
NMR (151 MHz, CDCls) 6 156.5, 156.1, 142.7,130.4, 130.3, 130.2,
120.7, 110.8, 110.7, 55.5, 55.3, 46.4; HRMS (El) m/z dla
C12H1sNO3 [M] 221.1052; znaleziono 221.1055

N-Moc 2-(4-Metoksyfenylo)prop-2-en-1-amina (159h)

NHMoc

Wydajnos¢: 100.2 mg (57%) wychodzgc z 165.2 mg (0.80 mmol)
158h; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap
3 (addycja): 16 h, Tpok; biate ciato state, t.t. 83.7 - 85.2 °C; "H NMR
(600 MHz, CDCl3) 6 7.39 - 7.26 (m, 4H), 5.42 - 5.38 (m, 1H), 5.26
- 5.22 (m, 1H), 4.93 (s, TH), 4.19 (d, / = 6.2 Hz, 2H), 3.64 (s, 3H);
13C NMR (151 MHz, CDCls) & 156.9, 143.6, 137.0, 133.8, 128.6,
127.4, 113.9, 52.2, 44.7; HRMS (ElI) m/z dla Ci2H1sNO3 [M]
221.1052; znaleziono 221.1049

N-Moc 2-(2-Chlorofenylo)prop-2-en-1-amina (159i)
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NHMoc

Cl

Wydajnos¢: 86.0 mg (65%) wychodzac z 123.3 mg (0.58 mmol)
158i; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3
(addycja): 16 h, Tpok; olej; "TH NMR (600 MHz, CDCls) § 7.39 - 7.31
(m, 1H), 7.24 - 7.18 (m, 3H), 5.41 (s, 1H), 5.12 (d, / = 1.6 Hz, TH),
5.00 (s, 1H), 4.11 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 3.63 (s, 2H); ">*C NMR (151
MHz, CDCls) & 156.9, 144.9, 139.2, 132.3, 130.7, 129.5, 128.9,
126.8, 116.0, 52.1, 45.5; HRMS (El) m/z dla Cyi1H12NO2Cl [M]
225.0557; znaleziono 225.0550

N-Moc 2-(4-Chlorofenylo)prop-2-en-1-amina (159j)

NHMoc

Cl

Wydajnos¢: 102.6 mg (59%) wychodzac z 162.2 mg (0.77
mmol)158j; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min;
etap 3 (addycja): 16 h, Tpok; biate ciato state, t.t. 74.8 - 75.7 °C;
'"H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.39 - 7.26 (m, 4H), 5.42 - 5.38 (m,
1H), 5.26 - 5.22 (m, 1H), 4.93 (s, 1H), 4.19 (d, / = 6.2 Hz, 2H), 3.64
(s, 3H); ™*C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 156.9, 143.6, 137.0, 133.8,
128.6, 127.4, 113.9, 52.2, 44.7; HRMS (El) m/z dla C11H12NO2Cl
[M] 225.0557; znaleziono 225.0546

N-Moc 2-(4-Fluorofenylo)prop-2-en-1-amina (159k)

NHMoc

Wydajnos¢: 60.1 mg (48%) wychodzgc z 115.8 mg (0.59 mmol)
158k; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap
3 (addycja): 16 h, Tpok; wosk; "H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.47 -
7.32 (m, 2H), 7.06 - 6.97 (m, 2H), 5.37 (s, 1H), 5.26 - 5.19 (m,
1H), 4.80 (s, 1H), 4.21 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H); "°F NMR
(470 MHz, CDCls) § -114.2; "3C NMR (151 MHz, CDCls) § 163.6,
161.6(d, Jcr=247.1 Hz), 156.9, 143.7,134.6, 127.821127.76 (d,
Jcr=8.0Hz), 115.51115.3 (d, Jcr = 21.5 Hz), 113.4, 52.2, 44.9;
HRMS (El) m/z dla Ci1H12NO2F [M] 209.0852; znaleziono
209.0853

N-Moc 2-(4-(Trifluorometylo)fenylo)prop-2-en-1-amina (1591)

NHMoc

CF;
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Wydajnos¢: 66.4 mg (69%) wychodzgc z 191 mg (0.37 mmol)
158l; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap
3 (addycja): 16 h, Tpok biate ciato state, t.t. 93.9-95.2 °C; 'H
NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7.61 - 7.57 (m, 2H), 7.54 - 7.49 (m,
2H), 5.51 - 5.48 (m, 1H), 5.35 - 5.33 (m, 1H), 4.90 (s, 1H), 4.25
(d, J = 6.1 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H); °F NMR (470 MHz, CDCls) & -
62.7; >*CNMR (151 MHz, CDCl3) § 156.9, 143.8, 142.1, 130.4 i
130.1129.8i129.6 (q, Jor =32.4 Hz), 127.31125.2i123.0 i
120.8 (q, Jor = 271.9 Hz), 126.4, 125.5, 125.5, 125.4, 125.4,



115.4, 52.3, 44.6; HRMS (El) m/z dla Ci2H12NO2F3 [M]
259.0820; znaleziono 259.0819

N-Moc 2-(4-Cyjanofenylo)prop-2-en-1-amina (159m)

NHMoc

:

Wydajnos¢: 58.0 mg (68%) wychodzac z 79.3 mg (0.39 mmol)
158m; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min;
etap 3 (addycja): 16 h, Tpok; biate ciato state, t.t. 102.1-108.4
°C; "H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.62 - 7.58 (m, 2H), 7.52 - 7.48
(m, 2H), 5.53 - 5.51 (m, 1H), 5.38 (s, 1H), 4.96 (s, 1H), 4.22 (d, J
= 6.1 Hz, 2H), 3.64 (s, 3H); '*C NMR (151 MHz, CDCls) § 156.9,
143.5, 143.1, 132.3, 126.8, 118.7, 116.4, 111.5, 52.3, 44.4;
HRMS (El) m/z dla Ci2H12N202 [M] 216.0899; znaleziono
216.0896

N-Moc 2-(4-Acetoksyfenylo)prop-2-en-1-amina (159n)

NHMoc

;

Wydajnos¢: 54.8 mg (80%) wychodzac z 64.2 mg (0.29 mmol)
158n; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min;
etap 3 (addycja): 16 h, Tpok; biate ciato state, t.t. 74.7-75.9 °C;
'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.94 - 7.88 (m, 2H), 7.52 - 7.43
(m, 2H), 5.52 (s, TH), 5.34 (s, 1H), 4.97 (s, 1H), 4.24 (d, / = 6.1
Hz, 2H), 3.64 (s, 3H), 2.57 (s, 3H); "*C NMR (151 MHz, CDCl3) §
197.6, 156.9, 143.9, 143.2, 136.4, 128.6, 126.3, 126.2, 115.5,
52.2, 44.5, 26.6; HRMS (El) m/z dla C43H1sNOs [M] 233.1052;
znaleziono 233.1055

N-Moc 2-(4-Metoksykarbonylofenylo)prop-2-en-1-amina (1590)

NHMoc

oé Eo/

Wydajnos¢: 41.1 mg (96%) wychodzac z 40.7 mg (0.17 mmol)
1580; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min;
etap 3 (addycja): 16 h, Tpok; wosk; 'H NMR (600 MHz, CDClz) &
8.01 - 7.97 (m, 2H), 7.49 - 7.44 (m, 2H), 5.52 (s, 1H), 5.33 (s,
1H), 4.90 (s, 1H), 4.25 (d, / = 6.1 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.65 (s,
3H); "3C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 166.8, 156.9, 144.0, 143.0,
129.8, 129.6, 126.1, 115.3, 52.2, 52.1, 44.6; HRMS (El) m/z dla
C13H15NO4 [M] 249.1001; znaleziono 249.1008

N-Moc 2-(4-Nitrofenylo)prop-2-en-1-amina (159p)
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NHMoc Wydajnos$¢: 77.7 mg (68%) wychodzgc z 108.0 mg (0.49 mmol)
158p; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap
3 (addycja): 16 h, Tpok biate ciato state, t.t. 106.3-107.6 °C; 'H
NMR (600 MHz, CDCls) & 8.19 - 8.14 (m, 2H), 7.57 - 7.51 (m,

NO,

2H), 5.56 (s, 1H), 5.42 (s, 1H), 5.02 (s, 1H), 4.25(d, /= 6.1 Hz, 2H),
3.64 (s, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 156.9, 147.3, 145.1,

143.3,127.0,123.7,117.0, 52.3, 51.2, 44.5, 43.4; HRMS (El) m/z
dla C11H12N204 [M] 236.0797; znaleziono 236.0794

N-Moc 2-(2-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)prop-2-en-1-amina (159r)

Yo

MocHN

Wydajnos¢: 87.1 mg (62%) wychodzgc z 131.8 mg (0.57
mmol) karbaminianu 158r; Etapy 1+2
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja):
16 h, Tpok; olej; "H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.97 - 7.92 (m,
1H), 7.89 - 7.84 (m, 1H), 7.43 - 7.33 (m, 3H), 5.50 (s, 1H),
5.45 (s, TH), 5.04 (s, 1H), 4.22 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 3.67 (s,
3H); C NMR (151 MHz, CDCls) & 157.0, 140.5, 140.0,
137.8,135.4,124.5,124.4,123.5,123.0,122.9, 114.9, 52.2,
46.1; HRMS (El) m/z dla Ci3H1sNO2S [M] 247.0667;
znaleziono 247.0672

N-Boc 3-(3-(Metoksykarbonylo)amino)prop-1-en-2-ylo)-1H-indol (159s)

Wydajnos¢: 87.1 mg (62%) wychodzgc z 131.8 mg (0.57
mmol) 158s; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie):
60 min; etap 3 (addycja): 16 h, Tpok; 0lej; "TH NMR (600 MHz,
CDCl3) & 8.25 - 8.15 (m, 1H), 7.80 - 7.75 (m, 1H), 7.69 -
7.63(m, 1H), 7.37 -7.31 (m, 1H), 7.29 - 7.23 (m, 1H), 5.61
(s, TH), 5.39(s, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.22(d, /= 6.1 Hz, 2H), 3.68
(s, 3H), 1.67 (s, 9H); *C NMR (151 MHz, CDCls) & 157.0,
149.5, 137.7, 135.9, 128.7, 124.7, 123.4, 123.0, 120.4,
119.1, 115.4, 113.3, 84.0, 52.2, 45.6, 28.2; HRMS (El) m/z
dla C1sH22N204 [M] 330.1580; znaleziono 330.1591

N-Moc (E)-(1-Fenylo-2-(trietylosililo)but-2-en-1-amina (129a)

0]

MeO™ 'NH

|
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Wydajnos¢: 125 mg (74%) wychodzac z 161 mg (0.52
mmol) karbaminianu 128a; Etapy 142
(odwodnienie/przegrupowanie): -78 °C, 2 h; etap 3
(addycja): 16 h, Tpok; biate ciato state, t.t. 102.1-102.6 °C;
'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 6.15 (g, / = 7.0 Hz, 1H), 4.61
(d,J=9.7 Hz, 1H), 4.00 - 3.87 (m, TH), 3.62 (s, 3H), 1.79 (d,
J=7.0Hz,3H),1.77 - 1.54 (m, 5H), 1.37(q,/ = 10.7 Hz, 2H),



1.24 -1.04 (m, 4H), 0.94 (t,/ = 7.8 Hz, 9H), 0.75 - 0.64 (m,
6H); '*C NMR (100 MHz, CDCl3) § 156.3, 138.1, 137.2, 60.3,
51.8,41.9,31.2,27.8,26.4,26.4,26.3,17.4,7.5,4.2; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla CigH3sNO2SiNa [(M+Na)'] 348.2335;
znaleziono 348.2336

N-Moc (E)-3-(trietylosililo)hept-2-en-4-amina (129b)

0]

PN

MeO™ 'NH

/\)E/SiEtg,
|

Wydajnos¢: 166.8 mg (79%) wychodzac z 200.0 mg (0.74
mmol) karbaminianu 128b; Etapy 142
(odwodnienie/przegrupowanie). -78 °C, 2 h; etap 3
(addycja): 16 h, Tpok; olej; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 6.25
(9,/=7.0 Hz, 1H), 4.54 (s, 1H), 4.10 (s, TH), 3.63 (s, 3H),
1.78(d,/=7.0Hz, 3H), 1.61 - 1.47 (m, 1H), 1.44 - 1.19 (m,
3H), 0.94 (t, / = 7.9 Hz, 9H), 0.89 (t, / = 7.2 Hz, 3H), 0.74 -
0.64 (m, 6H); *C NMR (100 MHz, CDCls) § 174.6, 156.0,
136.7, 55.0, 51.8, 38.5, 19.7, 17.4, 13.9, 7.5, 4.1; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla CisH31NO2SiNa [(M+Na)] 308.2022;
znaleziono 308.2020

N-Moc (E)-(2-metylo-4-(trietylosililo)heks-4-en-3-amina (129c)

0]

M

MeO™ 'NH

|

Wydajnos¢: 166.8 mg (81%) wychodzgc z 100.0 mg (0.37
mmol) karbaminianu 128c; Etapy 142
(odwodnienie/przegrupowanie). -78 °C, 2 h; etap 3
(addycja): 16 h, Tpok; olej; "H NMR (500 MHz, CDCls) § 6.17
(q,/=7.1Hz 1H), 4.63 (d, /= 9.3 Hz, 1H), 4.00 - 3.85 (m,
1H), 3.63 (s, 3H), 1.79 (d, / = 7.1 Hz, 3H), 1.76 - 1.68 (m,
1H), 0.99 - 0.89 (m, 13H), 0.85 - 0.79 (m, 2H), 0.74 - 0.64
(m, 6H); "*C NMR (100 MHz, CDCl3) § 156.3, 138.5, 136.9,
60.8, 51.8, 31.8, 20.6, 17.4, 16.9, 7.5, 4.2; HRMS (ESI-TOF)
m/z dla CisH31NO2SiNa [(M+Na)*] 308.2022; znaleziono
308.2024

4.7.2. Synteza N-Cbz zabezpieczonych alliloamin

)Oj\ TFAA (2 ekw.)
0" 'NH, EtsN (6 ekw.) NHCbz
RT™"R3 THF, 0°C, 1h RIX""R3
R2 potem R2
n-BuLi, BhOH
THF, -78 °C
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Metoda A, procedura ogélna: Do ochtodzonego do 0 °C roztworu
karbaminianu (0.38 mmol) i EtsN (229.7 mg, 316 pL, 2.26 mmol) w suchym THF-
ie (10 mL) dodano TFAA (159.7 mg, 106 pyL, 0.75 mmol). Po 15 minutach,
uzyskang mieszanine reakcyjng ogrzano do Tpok i Mieszano przez 1 h. Postep
reakcji odwodnienia/przegrupowania monitorowano W  oparciu 0
chromatografie TLC. W osobnej kolbie przygotowano roztwoér BnOLi; w tym celu
roztwér bezwodnego BnOH (2.2 mmol, 300 pL) w suchym THF-ie (5 mL)
ochtodzono do -78 °C i dodano 2.5 M r-ru n-BuLi (2 mmol, 800 pL). Nastepnie,
roztwor surowego izocyjanianu ponownie ochtodzono do -78 °C i dodano do
niego r-ru BnOLi (ochtodzonego takze do -78 °C). Reakcje kontynuowano w
temperaturze -78 °C, a jej przebieg monitorowano za pomocg chromatografii
TLC. Kiedy reakcja sie zakonhczyta, rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym ciSnieniem, a uzyskang pozostato$s¢ chromatografowano
technikg ,flash” na zelu krzemionkowym (w uktadzie eluentow: 5-10% octan
etylu w heksanie).

j)]\ TFAA (2 ekw.)
0" "NH, EtsN (6 ekw.) NHCbz
R1J\/R3 THF, 0°C,1h R1"R3
R2 potem R2
MoO,Cl, (0.01 ekw.)
BnOH (4 ekw.)
DCM (3 mL), DMF (20 uL)
0°c

Metoda B, procedura ogélna: Do ochtodzonego do 0 °C roztworu
karbaminianu (0.56 mmol) i EtaN (6 ekw., 471 pL, 3.39 mmol) w suchym THF-ie
(20 mL) dodano TFAA (2 ekw., 160 pL, 1.13 mmol). Po 15 minutach, uzyskang
mieszanine reakcyjng ogrzano do Tpok i mieszano przez 1 h. Postep reakg;i
odwodnienia/przegrupowania monitorowano za pomocg chromatografii TLC.
W osobnej kolbie przygotowano roztwor alkoholu benzylowego (4 ekw., 234 pL,
2.26 mmol) i MoO2Cl2> (1 mol%; 1.1 mg; 5.6 pmol) w mieszaninie bezwodnego
DCM (3 mL) i DMF-u (20 pL). Nastepnie, mieszanine reakcyjng zawierajgca
surowy izocyjanian ochtodzono do 0 °C i dodano do roztwér BnOH/MoO2Cl>.
Reakcje prowadzono dalej w temperaturze pokojowej, a jej przebieg
monitorowano za pomocg chromatografii TLC. Po usunieciu rozpuszczalnika z
mieszaniny poreakcyjnej, pozostato$¢ oczyszczano poprzez chromatografie
kolumnowg typu ,flash” na zelu krzemionkowym (w uktadzie rozpuszczalnikow
5-10% AcOEt w heksanie).
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N-Cbz (Z)-2-Bromo-1-fenylobut-2-en-1-amina (122b)

NHCbz Wydajnos¢, metoda A: 117.40 mg (89%) wychodzgc z 99.0 mg
= (0.37 mmol) karbaminianu 112a; Etapy 1+2
Br (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 30
min w -78 °C; z6tawy olej; "H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.59 -
7.12 (m, 10H), 6.20 (q, / = 6.4 Hz, 1H), 5.69 - 5.56 (m, 1H), 5.53
-5.40(m, 1H), 5.17(d,/=12.2 Hz, 1H), 5.13(d, /= 12.2 Hz, TH),
1.82(d,/=6.4 Hz, 3H); "> CNMR (101 MHz, CDCl3)  155.4, 138.8,
136.2, 128.8, 128.6, 128.6, 128.2, 127.9, 126.9, 126.7, 126.6,
67.2, 61.7, 16.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CigH1sNO2BrNa

[(M+Na)™] 382.0419; znaleziono 382.0413

N-Cbz 2-Fenyloprop-2-en-1-amina (160b)

Wydajnos¢, metoda B: 62.0 mg (41%) wychodzgc z 100.0 mg

o]

HN/U\O (0.56 mmol) karbaminianu 158a; Etapy 1+2
/\© (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja):
16 h, Tpok; olej; "TH NMR (600 MHz, CDCls) § 7.47 - 7.44 (m,
2H), 7.41 - 7.32(m, 8H), 5.48 (s, 1H), 5.28 (s, 1H), 5.15 (s, 2H),
4,98 (s, 1H), 4.30(d,/ = 6.0 Hz, 2H); "3 C NMR (151 MHz, CDCls)
6 156.3, 144.6, 138.5, 136.5, 128.53, 128.51, 128.1, 128.0,

128.0, 126.1, 113.5, 66.8, 44.9

4.7.3. Synteza N-Boc zabezpieczonych alliloamin
@)

0 TFAA (2 ekw.)
O~ 'NH, EtsN (6 ekw.) NHBoc
R1J\/\R3 THF, 0°C,1h R R3
R2 potem R2
n-BuLi, t-BuOH
THF, -78 °C

Metoda A, procedura ogélna: Do ochtodzonego do 0 °C roztworu
karbaminianu (0.38 mmol) i EtsN (229.7 mg, 316 pL, 2.26 mmol) w suchym THF-
ie (10 mL) dodano TFAA (159.7 mg, 106 pL, 0.75 mmol). Po 15 minutach,
uzyskang mieszanine reakcyjng ogrzano do Tpok | Mieszano przez 1 h. Postep
reakcji odwodnienia/przegrupowania monitorowano za pomocg
chromatografii TLC. W osobnej kolbie, roztwor bezwodnego t-BuOH (2.2 mmol,
216 pL) w suchym THF-ie (5 mL) ochtodzono do -78 °C i dodano 2.5 M r-ru n-
BuLi (2 mmol, 800 pL). Nastepnie, roztwor surowego izocyjanianu ponownie
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ochtodzono do -78 °C i dodano do niego r-ru t-BuOLi (ochtodzonego takze do -
78 °C). Reakcje prowadzono dalej w temperaturze -78 °C, a jej przebieg
monitorowano za pomocg chromatografii TLC. Kiedy reakcja sie zakonczyta,
rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem, a pozostatosc¢
chromatografowano technikg ,flash” na zelu krzemionkowym (w uktadzie
eluentéw: 5-10% octan etylu w heksanie).

j)L TFAA (2 ekw.)
O "NH, EtsN (6 ekw.) NHBoc
R1J\/R3 THF, 0°C, 1h RI™~""R3
R2 potem R?
MoO,Cl, (0.01 ekw.)
t-BuOH (4 ekw.)
DCM (3 mL), DMF (20 uL)
0°C

Metoda B, procedura ogélna: Do ochtodzonego do 0 °C roztworu
karbaminianu (0.56 mmol) i EtaN (6 ekw., 471 pL, 3.39 mmol) w suchym THF-ie
(20 mL) dodano TFAA (2 ekw., 160 pL, 1.13 mmol). Po 15 minutach, uzyskang
mieszanine reakcyjng ogrzano do Tpok i mieszano przez 1 h. Postep reakc;i
odwodnienia/przegrupowania monitorowano za pomocg chromatografii TLC.
W osobnej kolbie przygotowano roztwér t-BuOH (4 ekw., 213 pL, 2.26 mmol)
i MoO2Cl2 (1 mol%, 1.1 mg, 5.6 umol) w mieszaninie bezwodnego DCM (3 mL)
i DMF-u (20 pL). Nastepnie, mieszanine zawierajgcg surowy izocyjanian
ochtodzono do 0 °C i dodano do niej uzyskany roztwor t-BuOH/MoO2Cla.
Reakcje kontynuowano w temperaturze pokojowej, a jej przebieg
monitorowano za pomocg chromatografii TLC. Po jej zakonczeniu
rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem, a pozostatosc¢
oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg typu ,flash” na zelu
krzemionkowym (w uktadzie rozpuszczalnikdédw 5-10% AcOEt w heksanie).

N-Boc (Z2)-2-Bromo-1-fenylobut-2-en-1-amina (122c)

NHBoc  Wydajnos¢, metoda A: 96.4 mg (77%) wychodzac z 101.8 mg

~ (0.38  mmol)  karbaminianu  112a;  Etapy  1+2

Br (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 30

min w -78 °C; bezbarwne krysztaty, t.t. 90.0-91.9 °C; '"H NMR

(400 MHz, CDCl3) 6 7.40 - 7.19 (m, 6H), 6.16 (q, / = 6.5 Hz, TH),

5.51 (s, TH), 5.19 (s, TH), 1.81 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.46 (s, 9H);

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 154.8, 139.3, 129.1, 128.5, 127.7,

126.7, 126.3, 80.1, 61.2, 28.4, 16.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C1sH20NO2BrNa [(M+Na)*] 348.0575; znaleziono 348.0570
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N-Cbz 2-Fenyloprop-2-en-1-amina (160a)

NHBoc  Wydajnos$¢, metoda A: 576.8 mg (26%) wychodzac z 1.5 g (8.47
mmol) karbaminianu 158a; Etapy 1+2
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16 h, -
78 °C; olej; wydajnos¢, metoda B: 78.4 mg (60%) wychodzac
2 100.0 mg (0.56 mmol) 158a; Etapy 1+2
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16 h,
Took; 0lej; "TH NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.44 - 7.39 (m, 2H), 7.35 -
7.31 (m, 2H), 7.30 - 7.26 (m, 1H), 5.41 (s, 1H), 5.22 (s, 1H), 4.69 (s,
1H), 4.18 (d,J = 6.0 Hz, 2H), 1.43 (s, 9H); '3*C NMR (151 MHz, CDCls)
6 155.8,144.9,138.7,128.4,127.9, 126.1, 113.1, 79.4, 44.4, 28.4

4.7.4. Synteza N-tiokarbamoilo zabezpieczonych alliloamin

o R?S
TFAA (2 ekw.)
o)LNH2 EtzN (6 ekw.) H'N/go
R1J\/R1 THF, 0°C, 1 h R1\H\R1
Br potem Br

RSH (6 ekw.), Tpok

Procedura ogélna: Roztwor karbaminianu (0.38 mmol) i EtsN (229.7 mg,
316 pL, 2.26 mmol) w suchym THF-ie (10 mL) ochtodzono do 0 °C, nastepnie
dodano do niego TFAA (159.7 mg, 106 pL, 0.75 mmol). Po 15 minutach, uzyskang
mieszanine reakcyjng ogrzano powoli do Tpok i mieszano przez 1 h. Postep
reakcji odwodnienia/przegrupowania monitorowano za pomoca
chromatografii TLC. Nastepnie, mieszanine ponownie ochtodzono do 0 °C i
dodano tiol (6 ekw., 2.28 mmol, 124.2 mg, 0.268 mL). Reakcje kontynuowano w
Tpok, @ jej postep monitorowano za pomocg chromatografii TLC. Kiedy reakcja
sie zakonczyta, rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, a
pozostatos¢ oczyszczano poprzez chromatografie kolumnowg typu ,flash” na
zelu krzemionkowym (w uktadzie eluentow: 5-10% octan etylu w heksanie).
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(2)-(2-Bromo-1-fenylobut-2-en-1-ylo)tiokarbaminian S-benzylu (122d)

j\ Wydajnos¢: 122.3 mg (84%) wychodzgc z 104 mg (0.39 mmol)

HN™ "SBn  karbaminianu 112a i BnSH jako odczynnika nukleofilowego

~ (0.77 mmol, 93 pL); Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie):

Br 60 min; etap 3 (addycja) 16h; zo6ttawe ciato state, t.t. 108.7 -

109.2 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.37 - 7.24 (m, 10H), 6.18

(9,/=6.5Hz, 1H),5.92(d,/=7.8 Hz, 1H), 5.83 (s, 1H), 4.26 - 4.14

(m, 2H), 1.82 (d, J = 6.5 Hz, 3H); "3C NMR (101 MHz, CDCl3) &

138.3, 138.0, 128.9, 128.7, 128.64, 128.60, 128.1, 127.7, 127.4,

127.3, 127.2, 126.8, 61.6, 34.5, 16.7; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C1gH18BrSNONa [(M+Na)*] 398.0190; znaleziono 398.0177

4.7.5. Synteza N-acylo zabezpieczonych alliloamin

j)]\ TFAA (2 ekw.) j)]\

0" "NH, Et;N (6 ekw.) R”"NH
R"™NR3 THF, 0°C, 1h R1V\R3
R2 potem R2
RMgX (6 ekw.)

THF, -78 °C

Procedura ogélna: Roztwor karbaminianu (0.38 mmol) i EtsN (229.7 mg,
316 pL, 2.26 mmol) w suchym THF-ie (10 mL) ochtodzono do 0 °C, nastepnie
dodano TFAA (159.7 mg, 106 pL, 0.75 mmol). Po 15 minutach, uzyskang
mieszanine reakcyjng ogrzano do Tpok i Mieszano przez 1 h. Postep reakcji
odwodnienia/przegrupowania monitorowano za pomocg chromatografii TLC.
Nastepnie, mieszanine ponownie ochtodzono do -78 °Ci dodawano r-r RMgX (6
ekw., 2.28 mmol) w suchym THF-ie (5 mL). Reakcje kontynuowano w Tpok, a jej
postep monitorowano za pomocg chromatografii TLC. Kiedy reakcja sie
zakonczyta, rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem,
pozostatos¢ poddano chromatografii kolumnowej typu ,flash” na zelu
krzemionkowym (w uktadzie eluentéw: 5-10% octan etylu w heksanie).
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N-Ac (Z2)-2-Bromo-1-fenylobut-2-en-1-amina (122e)

NHAc

=
Br

Wydajnos¢: 66.7 (65%) wychodzgc z 102.6 mg (0.38 mmol)
karbaminianu 112a i MeMgBr jako odczynnika nukleofilowego
B3M rr w THF, 22 mmol, 760 L), Etapy 1+2
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16 h,
Took; biate ciato state, t.t. 90.8 - 91.9 °C; "H NMR (500 MHz, CDCls)
67.43-7.21 (m, 5H), 6.33 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 6.15(q, / = 6.5 Hz,
1H), 5.86 (d, / = 8.6 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.79 (d, J = 6.5 Hz, 3H);
13C NMR (100 MHz, CDCls) & 169.1, 138.7, 128.5, 128.2, 127.7,
127.0, 126.7, 59.4, 23.2, 16.5; FTIR (film) v: 3276, 2920, 1650,
1535, 1496, 1372, 699, 560 cm; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C12H14NOBrNa [(M+Na)™] 290.0156; znaleziono 290.0156.

N-Bz (Z)-2-Bromo-1-fenylobut-2-en-1-amina (122f)
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NHBz

7
Br

Wydajnos¢: 93.6 mg (77%) wychodzgc z 99.3 mg (0.37 mmol)
karbaminianu 112a i PhMgBr jako odczynnika nukleofilowego
BM  rr w THF, 221 mmol, 735 pL). Etapy 1+2
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja) 16h;
biate ciato state, t.t. 122.6 - 123.6 °C; "H NMR (500 MHz, CDCls) &
7.85(d,/=7.6 Hz, 2H), 7.57 - 7.28 (m, 8H), 6.88 (d, / = 8.5 Hz, TH),
6.25(q,/=6.5Hz, 1H), 6.10 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 1.84 (d, / = 6.5 Hz,
3H); *C NMR (126 MHz, CDCl3) & 166.3, 138.7, 134.0, 131.7,
128.6, 128.6, 128.2, 127.8, 127.4,127.0, 126.7, 59.8, 16.6; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla C17H16NOBrNa [(M+Na)*] 352.0313; znaleziono
352.0306

N-Piv (Z2)-2-Bromo-1-fenylobut-2-en-1-amina (122g)

NHPiv
=
Br

Wydajnos¢: 101.5 mg (61%) wychodzgc z 101.5 mg (0.38 mmol)
karbaminianu 112a i t-BuMgCl jako odczynnika nukleofilowego
(MM rr w THF, 225 mmol, 225 mL);, Etapy 1+2
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16 h,
Took; biate ciato state, t.t. 165.8 - 166.9 °C; '"H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 7.32 (dt, /= 28.7, 7.6 Hz, 5H), 6.28 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 6.15
(q,/=6.5Hz 1H), 5.85(d, / = 8.5 Hz, 1H), 1.81 (d, / = 6.5 Hz, 3H),
1.27 (s, 9H); '3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 177.3, 139.0, 128.5,
128.5,127.7,127.2,126.5, 59.0, 38.8, 27.5, 16.6; HRMS (ESI-TOF)
m/z dla CisH0NOBrNa [(M+Na)®] 332.0626; znaleziono
332.0622



N-Ac 2-Fenyloprop-2-en-1-amina (160e)

NHAc

Wydajnosc¢: 46.9 mg (47%) wychodzac z 100.0 mg (0.56 mmol)
karbaminianu 158a i MeMgCl jako czynnika nukleofilowego (3M
r-rrw THF, 339 mmol, 1.1 mL), Etapy 1+2
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16 h, -
78 °C; wax; 'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.37 - 7.32 (m, 2H), 7.29 -
7.18 (m, 3H), 5.81 (s, 1H), 5.38 (s, 1H), 5.17 - 5.13 (m, 1H), 4.23 (d,
J = 5.6 Hz, 2H), 1.87 (s, 3H); ™*C NMR (100 MHz, CDCls) § 170.0,
144.2,138.3,128.5, 128.0, 126.0, 113.8, 43.3, 23.2

N-Bz 2-Fenyloprop-2-en-1-amina (160f)

NHBz

Wydajnos¢: 116.5 (87%) wychodzgc z 100.0 mg (0.56 mmol)
karbaminianu 158a i PhMgBr jako czynnika nukleofilowego (3M
r-rw THF, 34 mmol, 1.1 mL);  Etapy 1+2
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16 h, -
78 °C; wosk; "H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.72 - 7.69 (m, 2H), 7.52
-7.45(m, 3H), 7.43 - 7.28 (m, 5H), 6.16 (s, 1H), 5.53 (d, / = 0.9 Hz,
1H), 5.35-5.31 (m, 1H), 4.55 (d, / = 5.7 Hz, 1H); "*C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 167.3, 144.2, 138.3, 134.5, 131.5, 128.61, 128.57, 128.1,
126.9, 126.1, 114.1, 43.8

N-Piv 2-Fenyloprop-2-en-1-amina (1608)

NHPiv

Wydajnos$¢: 44.3 mg (36%) wychodzac z 100.0 mg (0.56 mmol)
karbaminianu 158a i t-BuMgCl jako czynnika nukleofilowego
(1.5M  w THF;, 339 mmol, 23 mL), Etapyl+2
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; Etap 3 (addycja): 16 h, -
78 °C; wosk; "TH NMR (500 MHz, CDClz) § 7.42 - 7.38 (m, 2H), 7.36
-7.24 (m, 3H), 5.71 (s, 1H), 5.43 (d, /= 1.1 Hz, 1H), 5.20 (d, /= 1.3
Hz, 1H), 4.32 (d, / = 5.7 Hz, 1H), 1.13 (s, 8H); ">*C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 178.1, 144.8,138.4,128.4,128.0, 126.1, 113.4,43.2, 38.7,
27.5

4.7.6. Synteza N-formylo zabezpieczonych alliloamin

0 (0]
g TFAA (2 ekw.) I
0" "NH, Et;N (6 ekw.) H™ "NH
RITNA"R3 THF, 0°C, 1 h R1V\R3
R? potem R2
NaBH,
THF, -78 °C
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Procedura ogélna: Roztwor karbaminianu (0.38 mmol) i EtsN (229.7 mg,
316 pL, 2.26 mmol) w suchym THF-ie (10 mL) ochtodzono do 0 °C, nastepnie
dodano TFAA (159.7 mg, 106 pL, 0.75 mmol). Po 15 minutach, uzyskang
mieszanine reakcyjng ogrzano do Tpok i Mieszano przez 1 h. Postep reakcji
odwodnienia/przegrupowania monitorowano za pomocg chromatografii TLC.
Nastepnie, mieszanine ponownie ochtodzono do -78°C i dodano NaBH4
(6 ekw., 86.6 mg, 2.29 mmol). Reakcje kontynuowano w temp. -78 °C, a jej
postep monitorowano za pomocg chromatografii TLC. Kiedy reakcja sie
zakonczyta, rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisSnieniem,
pozostatos¢ poddano chromatografii kolumnowej typu ,flash” na zelu
krzemionkowym (w uktadzie eluentow: 5-10% octan etylu w heksanie).

N-Formylo-(Z)-2-Bromo-1-fenylobut-2-en-1-amina (122h)

JOL Wydajnos¢: 86.2 mg (91%) wychodzgc z 101.3 mg (0.38 mmol)
H™ "'NH karbaminianu 112a i NaBH4 jako odczynnika nukleofilowego
Z (2.25 mmol, 85.1 mg). Etapy 1+2

Br

(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 30
min, -78 °C; biate ciato state, t.t. 71.2-72.1 °C; TH NMR (500
MHz, CDClz) 6 8.30 (s, 1H), 7.39 - 7.32 (m, 2H), 7.32 - 7.26 (m,
3H), 6.36 (d, ] = 8.6 Hz, 1H), 6.19 (q, ] = 6.5 Hz, 1H), 5.95(d, ] =
8.7 Hz, 1H), 1.80 (d, ) = 6.4 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCI3)
6:160.0, 138.1, 128.6, 128.0, 127.7, 127.64, 127.56, 126.6, 58.1,
58.0, 16.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C11H12NOBrNa [(M+Na)*]
276.0000; znaleziono 276.0001

N-Formylo 2-Fenyloprop-2-en-1-amina (160h)

O Wydajnos¢: 84.8 mg (93%) wychodzac z 100.0 mg (0.56 mmol)
HN)J\H karbaminianu 158a; Etapy 142
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16 h,
Tpok; Olej; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.37 - 7.32 (m, 2H), 7.29
-7.18(m, 3H), 5.81 (s, TH), 5.38 (s, 1H), 5.17 - 5.13 (m, 1H), 4.23
(d, / = 5.6 Hz, 2H), 1.87 (s, 3H); "*C NMR (100 MHz, CDCls) &

170.0, 144.2, 138.3, 128.5, 128.0, 126.0, 113.8, 43.3, 23.2
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4.7.7. Synteza N-TFA zabezpieczonych alliloamin
0

TFAA (2 ekw.
O)LNHz EtsN ((6 ekw.)) )(J)\ i/\
= 3
R1J\{\R3 THF, 0°C,1h F3C ” R2 R
R potem
TFAA (20 ekw.),

Py (20 ekw.),

0°C

Procedura ogélna:?' Roztwor karbaminianu (0.38 mmol) i EtsN (229.7
mg, 316 pL, 2.26 mmol) w suchym THF-ie (10 mL) ochtodzono do 0 °C, nastepnie
dodano TFAA (159.7 mg, 106 pL, 0.75 mmol). Po 15 minutach, uzyskang
mieszanine reakcyjng ogrzano do Tpok i Mieszano przez 1 h. Postep reakcji
odwodnienia/przegrupowania monitorowano za pomocg chromatografii TLC.
Nastepnie, mieszanine ponownie ochtodzono do 0 °C i dodano do niej TFAA (20
ekw., 7.43 mmol, 1 mL) i pirydyne (20 ekw., 7.43 mol, 600 pL). Reakcje
kontynuowano w Tpok, @ jej postep monitorowano za pomocg chromatografii
TLC . Kiedy reakcja sie zakonhczyta, rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym ciSnieniem, pozostatos¢ poddano chromatografii kolumnowej
typu ,flash” na zelu krzemionkowym (w uktadzie eluentéw: 5-10% octan etylu w
heksanie).

N-TFA (Z)-2-Bromo-1-fenylobut-2-en-1-amina (122i)

)OJ\ Wydajnos¢: 67.4 mg (57%) wychodzgc z 99.3 mg (0.37 mmol)

HN™ "CF; karbaminianu 112a, TFAA (7.35 mmol, 1 mL) i pirydyny (7.35

Z mmol, 592 pL) jako odczynnika nukleofilowego; Etapy 1+2

Br (odwodnienie/przegrupowanie). 60 min; etap 3 (addycja)

16h; z6ttawe ciato state, t.t. 83.5 - 85.5 °C; "H NMR (400 MHz,

CDCl3) 6 7.44 - 7.32 (m, 3H), 7.32 - 7.25 (m, 2H), 6.84 (s, 1H),

6.22 (q,/=6.5Hz, 1H),5.85(d, /= 8.6 Hz, TH), 1.84(d, /= 6.5

Hz, 3H); "°F NMR (470 MHz, CDCls) & -75.7; ">*C NMR (101

MHz, CDCl3) 6 156.8 1 156.4i 156.1 i 155.7 (q, Jc.r = 37.9 Hz),

136.8, 129.1, 128.9, 128.5, 126.5, 125.9, 120.11117.2i 114.3

i 111.5(q, Jcr =287.0 Hz), 60.0, 16.7; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C12H10NOBrFs [(M+Na)*] 319.9898; znaleziono 319.3886

N-TFA 2-Fenyloprop-2-en-1-amina (160i)
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o Wydajnos¢: 82.4 mg (64%) wychodzagc z 100.0 mg (0.56
HN™ “CF, mmol) karbaminianu 158a; Etapy 1+2
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja): 16
h, 0 °C; ciato state, t.t. 100.5-101.5 °C; "H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 7.36 - 7.24 (m, 5H), 6.25 (s, 1H), 5.48 (s, TH), 5.22 (s,
1H), 4.36 (d, / = 5.8 Hz, 2H); "°F NMR (470 MHz, CDCls) & -
75.9; '3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 157.48 i 157.51156.9 i
156.6 (q, Jcr = 35.0 Hz), 142.5, 137.4, 128.8, 128.5, 125.9,
119.21116.91114.61112.8(q, Jcr = 287.5 Hz), 115.2, 43.5

4.7.8. Synteza N-allilo mocznikéw

5 4
0 R.N.R
TFAA (2 ekw.)
o)LNH2 Et;N (6 ekw.) H'N’go
R"™"R® THF, 0°C, 1h R1V\R3
R? potem R?

amina (6 ekw.), Tpok

Procedura ogélna: Roztwor karbaminianu x (0.38 mmol) i EtsN (229.7
mg, 316 pL, 2.26 mmol) w suchym THF-ie (10 mL) ochtodzono do 0 °C, nastepnie
dodano TFAA (159.7 mg, 106 pL, 0.75 mmol). Po 15 minutach, uzyskang
mieszanine reakcyjng ogrzano do Tpok i Mieszano przez 1 h. Postep reakcji
odwodnienia/przegrupowania monitorowano za pomocg chromatografii TLC.
Nastepnie do roztworu surowego izocyjanianu dodano 1° lub 2° amine (6 ekw.)
Reakcje kontynuowano w Tpok, a jej postep monitorowano za pomoca
chromatografii TLC. Kiedy reakcja sie zakonczyta, rozpuszczalnik odparowano
pod zmniejszonym cisSnieniem, pozostatos¢ poddano chromatografii
kolumnowej typu ,flash” na zelu krzemionkowym (w uktadzie eluentéw: 5-10%
octan etylu w heksanie).

N-Bn (Z)-2-Bromo-1-fenylobut-2-en-1-amina (122j)
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/'\LHBH Wydajnos¢: 102.2 (76%) wychodzac z 101.7 (0.38 mmol)
0 karbaminianu 112a i BnNH; jako odczynnika nukleofilowego
~ (2.26 mmol, 250 pL); Etapy 1+2
Br (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja) 16h;
zOttawe ciato state, t.t. 129.6 - 130.6 °C; '"H NMR (400 MHz,
CDClz) 6 7.36 -7.17 (m, 11H), 6.14(q,/ = 6.5 Hz, 1H), 5.67 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 5.15(d, / = 8.4 Hz, 1H), 4.99 - 4.84 (m, 1H), 4.42 -
4.25 (m, 2H), 1.78 (d, J = 6.5 Hz, 3H); "3 C NMR (101 MHz, CDCls)
6 157.4, 139.6, 139.1, 129.7, 128.6, 128.4, 127.5, 127.4, 127.2,
126.8, 126.3, 60.7, 44.4, 16.6; FTIR (film) v: 3330, 1631, 1563,
1239, 698 cm™; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CigH19N2BrONa
[(M+Na)"] 381.0578; znaleziono 381.0569
N,N-Dibenzylo-(Z)-2-bromo-1-fenylobut-2-en-1-amina (122k)

HN

NBnz  Wydajnos$¢: 127 mg (77%) wychodzac z 99.4 mg (0.38 mmol)

HN" "0 karbaminianu 112a i BnoNH jako odczynnika nukleofilowego

~ (2.21 mmol, 425 ML), Etapy 1+2

Br (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja) 16h;

zOttawe ciato state, t.t. 104.6 - 105.1 °C; '"H NMR (400 MHz,

CDCl3) 7.39 - 7.20 (m, 15H), 7.07 - 7.02 (m, 2H), 6.08 (g, /= 6.5

Hz, 1H), 5.80 (d, / = 8.6 Hz, 1H), 5.11 (d, / = 8.6 Hz, 1H), 4.63 -

4.49 (m, 4H), 1.76 (d, J = 6.5 Hz, 3H); "3C NMR (126 MHz, CDCls)

6 157.2, 137.5, 129.8, 128.9, 128.3, 127.6, 127.4, 126.5, 126.4,

61.0, 50.9, 16.6; FTIR (film) v: 3330, 1622, 1528, 1238, 697 cm™’;

HRMS (ESI-TOF) m/z dla CasHasN20BrNa [(M+Na)*] 471.1048;
znaleziono 471.1038

(2)-N-(2-Bromo-1-fenylobut-2-en-1-ylo)morfolino-4-karboksyamid (122)

[0 Wydajnos¢: 101.2 mg (80%) wychodzac z 101.1 mg (0.37 mmol)
N karbaminianu 112a i morfoliny  jako odczynnika
HN"SO nukleofilowego (2.25 mmol, 196 puL); Etapy 1+2
~ (odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja) 16h;
Br biate ciato state, t.t. 180.7 - 181.7 °C); "H NMR (500 MHz, CDCl3)

67.37-7.23(m, 4H), 6.16 (q,/ = 6.5 Hz, 1H), 5.79 (d, / = 8.2 Hz,
1H), 5.18 (d, / = 8.3 Hz, 1H), 3.74 - 3.62 (m, 4H), 3.42 - 3.36 (M,
4H), 1.80 (d, J/ = 6.5 Hz, 3H); "*C NMR (126 MHz, CDCl3) § 156.4,
139.4, 129.4, 128.4, 127.5, 126.7, 126.6, 66.3, 60.6, 44.0, 16.5;
FTIR (film) v: 3322, 1624, 1529, 1229, 1114, 707 cm™'; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla CisHi9N202BrNa  [(M+Na)*] 361.0528;
znaleziono 361.0518
N-Bn 2-Fenyloprop-2-en-1-amina (160c)
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o Wydajnos¢: 47.4 mg (32%) wychodzgc z 100.0 mg (0.56
HNJ\N mmol) karbaminianu 158a i BnNH: jako odczynnika
/\© nukleofilowego (3.39 mmol, 370 pl); Etapy 1+2
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja):
16 h, Tpok; wosk; 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.37 - 7.15
(m, T0H), 5.36 (s, TH), 5.15(s, TH), 5.12 (s, TH), 4.91 (s, TH),
4.23 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 4.14 (d, J = 5.5 Hz, 2H); ">*C NMR
(100 MHz, CDCl3s) & 170.0, 144.2, 138.3, 128.5, 128.0,
126.0, 113.8, 43.3, 23.2

N-(2-Fenyloprop-2-enylo)morfolino-4-karboksamid (160d)

o Wydajnos¢: 98.7 mg (77%) wychodzac z 92.7 mg (0.52
HNJ\N/\ mmol) karbaminianu 158a i morfoliny jako czynnika
@O nukleofilowego (3.14 mmol, 273 pL); Etapy 1+2
(odwodnienie/przegrupowanie): 60 min; etap 3 (addycja):
16 h, Tpok; wosk; "H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.44 - 7.41
(m, 2H), 7.36 - 7.31 (m, 2H), 7.30 - 7.27 (m, 1H), 5.44 (d, J
=0.9 Hz, 2H), 5.23(d, /= 1.3 Hz, 1H), 4.50 (s, 1H), 4.32(d, J
= 5.6 Hz, 2H), 3.66 - 3.60 (m, 4H), 3.31 - 3.26 (m, 4H); '3C
NMR (100 MHz, CDCls) & 157.5, 145.2, 138.6, 128.5, 128.0,

126.1,113.5, 66.4, 44.6, 44.0

4.7.9. Synteza N-Ts zabezpieczonych alliloamin
o)

1
Py TFAA (2 ekw.) JOL R
0" "NH, EtsN (6 ekw.) _ TsHN N)\/Rz
Br

R1J\/R2 THF, 0°C, 1 h H
Br potem
BuLi (6 ekw.),
NHTs (6 ekw.),

Tpok do 40 °C

Procedura ogélna: Roztwoér karbaminianu (0.19 mmol) i EtsN (112 mg,
154 pL, 1.11 mmol) w suchym THF (5 mL) ochtodzono do 0 °C, nastepnie dodano
TFAA (77.5 mg, 52 yL, 0.37 mmol). Po 15 minutach, uzyskang mieszanine
reakcyjng ogrzano do Tpok | mieszano przez 1 h. Postep reakcji
odwodnienia/przegrupowania monitorowano za pomocg chromatografii TLC.
W osobnej kolbie, do ochtodzonego do temp. -78 °C roztworu NH2Ts (6 ekw.,
1.11 mmol, 190.1 mg) w suchym THF-ie (5 mL) dodano 2.5 M r-ru n-BuLi (6 ekw.,
1.117 mmol, 0.4 mL) i ogrzano do Tpok. Nastepnie, do roztwdr surowego
izocyjanianu w Tpok dodano r-ru NHTsLi i reakcje prowadzono przez noc w temp.
40 °C. Przebieg reakcji monitorowano za pomocg chromatografii TLC. Po jej
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zakonczeniu, rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem,
pozostato$¢ zostata poddana chromatografii kolumnowej typu ,flash” na zelu
krzemionkowym (w uktadzie eluentow: 5-10% octan etylu w heksanie).

(2)-N-((2-bromo-1-fenylobut-2-en-1-ylo)karbamoilo)-4-
metylobenzenosulfonamid (122m)

o Wydajnos¢: 42.0 mg (54%; wg. NMR) wychodzac z 50.0 mg
TsHN~ “NH (0.19 mmol) karbaminianu 112a i TsNHz (1.11 mmol, 190.1
Br mg) i n-BuLi (1.117 mmol, 444 pL) jako odczynnika
| nukleofilowego; Etapy 1+2 (odwodnienie/przegrupowanie):
60 min; etap 3 (addycja) 16h, 40 °C; z6ttawe, woskowate
ciato state; "H NMR (400 MHz, aceton) § 7.78 - 7.75 (m, 5H),
7.38 -7.32(m, 5H), 6.52 (s, 1H), 6.15(q, J = 6.6 Hz, TH), 5.98
(d,/=8.6 Hz, 1H), 5.78 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 1.75(d,
J =6.5Hz, 3H) (Prébka zanieczyszczona TsNH>)

4.8.Synteza i przegrupowanie Overmana imidanéw allilowych (126)

NH (0]
OH CI3C-CN (1.3 ekw.) C|3CJ\O HNJ\CCI3
DBU (10 mol%) K,CO3 (1.2 ekw.)
Ph™ > —_— Ph™ 4(); Ph)\/\
Br CH,Cl,, 0 °C Br ksylen, 130 °C Br

20 h
111a 4h 124 125

Synteza imidanéw allilowych: Roztwér alkoholu allilowego 111a (2 g,
8.8 mmol) iDBU (135 pL, 0.88 mmol, 0.1 ekw) w suchym CHCl> (50 mL)
ochtodzono do 0 °C dodano CIsCCN (1.65 g, 11.45 mmol, 1.1 mL, 1.3 ekw.). Po
30 minutach taznie chtodzacg usunieto, a mieszanine reakcyjng pozostawiono
w Tpok przez 3.5 h. Nastepnie rozpuszczalnik odparowano, a pozostatosc
oczyszczano przez chromatografie kolumnowg na zelu krzemionkowym w
uktadzie 10% MTBE w eterze naftowym (+ 1% EtsN) jako eluencie. Imidan 124
(2.6 g, 7.11 mmol, 81%) otrzymano jako zéttawy olej. "H NMR (400 MHz, CéDe¢) &
8.35(s, 1H), 7.52 (d, /= 7.5 Hz, 2H), 7.14 - 6.97 (m, 4H), 5.61 (q,/ = 6.4 Hz, 1H),
1.39 (d, /= 6.5 Hz, 3H); "*C NMR (101 MHz, CsDs) & 161.0, 134.9, 130.0, 129.2,
128.2,128.0,127.9, 124.5, 91.6, 79.2, 19.1.

Przegrupowanie Overmana: Do kolby okrggtodennej odwazono imidan
124 (300 mg, 0.81 mmol) i K2CO3 (135 mg, 0.97 mmol, 1.2 ekw). Dodano p-ksylen
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(10 mL), a uzyskany roztwor ogrzewano w temperaturze 130 °C przez 16 h.
Nastepnie, odparowano rozpuszczalnik i surowy produkt poddano
oczyszczaniu przez chromatografie kolumnowg typu ,flash” na zelu
krzemionkowym w uktadzie 10% MTBE w eterze naftowym (+1% Et3N) jako
eluencie. Zabezpieczong amine 125 (200 mg, 0.54 mmol, 66%) uzyskano w
postaci biatego ciata statego; t.t. 107-109 °C; 'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.43 -
7.25 (m, 5H+NH), 6.25 (q, / = 6.5 Hz, 1H), 5.79 (d, / = 8.4 Hz, 1H), 1.85 (d, / = 6.5
Hz, 3H); "*C NMR (126 MHz, CDCls) 6 160.9, 137.2, 128.91, 128.88, 128.4, 126.5,
126.2,92.6,77.3,77.0,76.7,61.4,16.7.

4.9.Reakcja sprzegania Suzukiego-Miayury pochodnych 2-bromo-
alliloamin z kwasami aryloboronowymi

NH-PG Metoda A lub B NH-PG

A R N R
Br Ar

Metoda A: Pd(dppf)Cl, (1 mol%), ArB(OH), lub ArB(OR), (2 ekw.), K3POy (5 ekw.),
1,4-dioksan-H,0 (10:1), MW: 100 °C, 250 W, 60 min

Metoda B: Pd(dppf)Cl,*CH,Cl, (20 mol%), ArB(OH), lub ArB(OR), (5 ekw.), Cs,CO3 (1.5 ekw.),
THF-H,O (1:1), MW: 90 °C, 250 W, 60 min

Metoda A: Pd(dppf)Cl2:CH2Cl2 (1 mol%, 2.0 mg, 9 pmol), kwas
aryloboronowy lub jego pinakolinowy ester (0.7 mmol, 2 ekw.), N-zabezpieczong
alliloamine (0.35 mmol) i KsPO4 (5 ekw., 382.1 mg, 1.8 mmol) umieszczono
w naczyniu dedykowanym reaktorowi mikrofalowemu. Uzyskang mieszanine
reakcyjng odtleniono i zaargonowano. Proces powtdrzono trzy razy. Nastepnie
dodano odgazowany dioksan (2 mL) i wode (200 pL). Tak uzyskang mieszanine
ogrzewano w reaktorze mikrofalowym (w warunkach: temp. 100 °C; moc: 200
W; czas reakcji: 60 min). Nastepnie rozpuszczalnik odparowano, a surowy
produkt poddano oczyszczaniu metodg chromatografii kolumnowej typu
»flash” na zelu krzemionkowym w uktadzie heksan/octan etylu jako eluencie (5-
30% octan etylu w heksanie).

Metoda B: Pd(dppf)Cl>:CH2Cl2 (20 mol%, 28.7 mg, 35 pmol), kwas
aryloboronowy Ilub jego pinakolinowy ester (5 ekw. 0.88 mmol), N-
zabezpieczong alliloamine (0.176 mmol) i Cs2COs3 (1.5 ekw., 80.3 mg, 0.246
mmol) umieszczono w naczyniu reakcyjnym, po czym odtleniono i
zaargonowano. Proces powtérzono trzy razy. Nastepnie dodano odgazowany
THF (1 mL) i wode (1 mL), po czym uzyskang mieszanine reakcyjng ogrzewano
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w reaktorze mikrofalowym (w warunkach: temp. 90 °C; moc: 200 W; czas reakg;ji:
60 min. Nastepnie rozpuszczalnik odparowano, a surowy produkt poddano
oczyszczaniu metodg chromatografii kolumnowej typu ,flash” na zelu
krzemionkowym w uktadzie heksan/octan etylu jako eluencie (5-30% octan etylu
w heksanie).

N-Moc (E)-1,2-Difenylobut-2-en-1-amina (133a)

NHMoc Metoda A, wydajnos¢: 58.2 mg (81%) wychodzac z 73.2 mg

O Z (0.25 mmol) karbaminianu 122a; z6ttawy olej; "H NMR (500

O MHz, CDCl3, mieszanina rotamerdw w stosunku ~2:1) 6 7.41

- 6.93 (m, 10H), 6.18 (q, ] = 6.5 Hz, 0.65%1H), 5.81 (g, ) = 6.8

Hz, 0.35x1H), 5.63 - 5.55 (m, 0.65x1H i 0.35x1H), 5.48 - 5.41

(m, 0.65x1H), 5.15-5.04 (m, 0.35%1H), 3.72 (s, 0.65%3H), 3.66

(s, 0.35x3H), 1.82 (d, ] = 6.5 Hz, 0.65%x3H), 1.57 (d, ] = 6.5 Hz,

0.35%3H); "3C NMR (126 MHz, CDCls, mieszanina rotamerdw)

6156.2,140.6,139.0, 138.1,129.6, 129.3, 128.8, 128.7, 128.5,

128.2, 128.0, 127.4, 127.2, 127.0, 126.7, 124.9, 124.4, 61.7,

61.2, 52.6, 52.3, 16.7, 14.6; FTIR (film) v: 3319, 2952, 2923,

1711, 1526, 1239, 701 cm-1; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C18H19NO2Na[(M+Na)+] 304.1313; znaleziono 304.130

N-Moc (E)-1-Fenylo-2-(o-tolilo)but-2-en-1-amina (133b)

MocHN 7 Metoda A, wydajnos$¢: 93.5 mg (89%) wychodzac z 101.5
‘_g (0.36 mmol) karbaminianu 122a; biate ciato state, t.t. 109.6-
O Q 110.3 °C; "H NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina rotameréw

w stosunku ~ 1:1) 6 7.50 - 7.06 (m, 8H), 6.88 (d, / = 7.5 Hz,
0.5x1H), 6.76 (d, / = 7.6 Hz, 0.5%1H), 6.03 (q, / = 6.7 Hz,
0.5x1H), 5.94 (q, / = 6.7 Hz, 0.5%1H), 5.67 (d, J = 8.7 Hz,
0.5x1H), 5.33-5.21 (m, 0.5x1H), 5.45 - 5.34 (m, 0.5x1H), 5.29
(d, / =8.6 Hz, 0.5%1H), 3.79 (s, 0.5x3H), 3.77 (s, 0.5%x3H), 2.16
(s, 0.5%3H), 2.15 (s, 0.5%3H), 1.53 (d, / = 6.7 Hz, 3H); "*C NMR
(126 MHz, CDCls, mieszanina rotamerow) & 156.2, 155.9,
140.8, 140.5, 140.3, 137.2, 137.0, 136.9, 136.6, 130.0, 129.9,
129.6, 129.4, 128.5, 128.3, 127.5, 127.4,127.2, 127.1, 126.8,
125.5, 125.3, 124.1, 123.1, 61.3, 52.2, 19.2, 19.0, 14.4, 14.2;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci9H21NO2Na [(M+Na*)] 318.1470;
znaleziono 318.1467

N-Moc (E)-1-Fenylo-2-(m-tolilo)but-2-en-1-amina (133c)
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MocHN J

Metoda A, wydajnos¢: 47.1 mg (86%) wychodzgc z 50.3 mg
(0.179 mmol) karbaminianu 122a; z6ttawe ciato state, t.t.
128.5-129.2 °C; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.45 - 7.32 (m,
5H),7.28-7.21(m, 1H), 7.18 - 7.10 (m, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.86
(d,/=7.7Hz, 1H), 5.90 (q, / = 6.7 Hz, 1H), 5.71 (d, / = 8.4 Hz,
1H), 5.27 (d, / = 8.4 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 1.69 (d,
J = 6.7 Hz, 3H); "3C NMR (126 MHz, CDCls) § 156.1, 141.4,
140.5, 137.9, 137.7, 129.8, 128.4, 128.0, 127.8, 127.3, 1271,
126.3, 124.1, 61.1, 52.2, 21.4, 14.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C19H21NO2Na [(M+Na*)] 318.1470; znaleziono 318.1467

N-Moc (E)-1-Fenylo-2-(p-tolilo)but-2-en-1-amina (133d)

MocHN J
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Metoda A, wydajnos¢: 105.5 mg (98%) wychodzgc z 103.3
mg (0.36 mmol) karbaminianu 122a; olej; "H NMR (500 MHz,
CDClz) 6 7.49 -7.32 (m, 5H), 7.18 (d, / = 7.6 Hz, 2H), 6.98 (d, J
= 7.6 Hz, 2H), 5.91 (q, / = 6.8 Hz, 1H), 5.72 (br d, J = 8.5 Hz,
1H), 5.28 (br d, / = 8.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.69
(d, J = 6.8 Hz, 3H); '*C NMR (126 MHz, CDCl5) § 156.1, 141.2,
140.6, 138.8, 136.6, 134.9, 129.1, 128.9, 128.6, 128.4, 127.9,
127.3, 127.1, 126.7, 1241, 61.1, 52.2, 21.2, 14.6; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla Ci9H21NO2Na [(M+Na®)] 318.1470;
znaleziono 318.1467



N-Moc (E)-2-(Naftalen-1-ylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (133e)

MocHN J

Metoda A, wydajnos¢: 110.8 mg (91%) wychodzac z 104.4
mg (0.37 mmol) karbaminianu 122a; biate ciato state, t.t.
98.6 - 99.5 °C; 'TH NMR (600 MHz, CDCls, mieszanina
rotamerdw w stosunku ~ 1:1) 6 8.03 (s, 0.5x1H), 7.88 - 7.80
(m, 1.5x1H), 7.76 (d, / = 8.2 Hz, 0.5x1H), 7.73 (d, / = 8.2 Hz,
0.5x1H), 7.52 -7.41 (m, 2H), 7.35-7.18 (m, 5H), 7.16 - 7.11
(m, 1H), 6.86 - 6.76 (m, 1H), 6.15 (br g, / = 6.8 Hz, 0.5x1H),
6.11(qd,/=6.8, 1.5 Hz, 0.5%1H), 5.76 (d, / = 8.8 Hz, 0.5%1H),
5.53 (br s, 0.5x1H), 5.21 (br s, 0.5x1H), 4.98 (d, J = 8.8 Hz,
0.5x1H), 3.70 (s, 0.5%3H), 3.61 (s, 0.5x3H), 1.41 (dd, / = 6.8,
0.5%3H), 1.37 (d, J = 6.8 Hz, 0.5%3H); '*C NMR (151 MHz,
CDCls, mieszanina rotamerow) 6 156.2, 155.9, 140.3, 139.8,
138.9,135.9,134.9, 133.6, 128.5, 128.3, 128.1,127.7, 127.6,
127.5, 127.4, 127.2, 127.0, 126.9, 126.7, 126.1, 125.68,
125.4, 125.1, 125.0, 124.1, 62.00, 61.4, 52.2, 14.7, 14.4,
HRMS (ESI-TOF) m/z dla C22H21NO2Na [(M+Na)*] 354.1470;
znaleziono 354.1767

N-Moc (E)-2-(Naftalen-2-ylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (133f)

MocHN J

Metoda A, wydajnos¢: 110.5 mg (94%) wychodzac z 101.2
mg (0.36 mmol) karbaminianu 122a; biate ciato state, t.t.
105.6 - 106.2 °C; "H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.87 - 7.69
(m, 3H), 7.55-7.40 (m, 3H), 7.36 - 7.21 (m, 5H), 7.12(d, / =
8.5 Hz, 1H), 5.91 (q, /= 6.9 Hz, 1H), 5.73 (d, / = 8.4 Hz, 1H),
5.23(d, /= 8.4 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 1.62 (d, J = 6.9 Hz, 3H);
13C NMR (126 MHz, CDCls) & 156.1, 141.3, 140.4, 135.7,
133.2, 132.4, 128.6, 128.5, 128.1, 128.0, 127.8, 127.6,
127.54, 127.53, 127.4, 127.2, 126.7, 126.0, 125.9, 124.5,
61.2, 52.2, 14.7; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Cx2H21NOzNa
[(M+Na)"] 354.1470; znaleziono 354.1768

N-Moc (E)-2-(2-Metoksyfenylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (133g)

MocHN /
i—j OMe

Metoda A, wydajnos¢: 101.5 mg (93%) wychodzgc z 99.2
mg (0.35 mmol) karbaminianu 112a; z6ttawy olej; '"H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 7.21 - 7.07 (m, 6H), 6.79 (d, / = 8.2 Hz,
1H), 6.75 (t, / = 7.4 Hz, 1H), 6.70 - 6.61 (m, 1H), 5.65 - 5.53
(m, 2H), 5.48 (br d, / = 7.6 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.51 (s, 3H),
1.33 (d, / = 6.7 Hz, 3H); "3C NMR (101 MHz, CDCls) & 158.6,
156.2,141.0, 140.7,131.1,130.2,128.5,127.3,127.1,124.8,
113.7, 61.3, 55.2, 52.2, 14.7; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C19H21NOsNa [(M+Na)*] 334.1419; znaleziono 334.1418
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N-Moc (E)-2-(4-Metoksyfenylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (133h)

MocHN /

OMe

Metoda A, wydajnosé: 110 mg (97%) wychodzgc z 103.8 mg
(0.37 mmol) karbaminianu 122a; biate ciato state, t.t. 77.1
- 78.8 °C; "H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.33 - 7.17 (m, 5H),
6.87 (d,/=8.3 Hz, 2H), 6.78 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 5.78 (9, / = 6.8
Hz, 1H), 5.60 - 5.49 (m, 1H), 5.08 - 4.96 (m, 1H), 3.77 (s, 3H),
3.66 (s, 3H), 1.57 (d, /= 6.8 Hz, 3H); "3C NMR (101 MHz,
CDClz) & 158.6, 156.1, 140.9, 140.7, 130.3, 130.1, 128.4,
127.2,127.0,124.1,113.6, 61.2 55.1, 52.1, 14.5; HRMS (ESI-
TOF) m/z dla C19H21NO3sNa [(M+Na)'] 334.1419; znaleziono
334.1416

N-Moc (E)-2-(2-Chlorofenylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (133i)

MocHN
i—:/ Cl

Metoda A, wydajnos¢: 104 mg (94%) wychodzac z 100 mg
(0.35 mmol) karbaminianu 122a; wosk; "H NMR (600 MHz,
CDCl3, mieszanina rotameréw w stosunku ~ 1:1) § 7.41 -
6.84 (m, 9H), 5.83 (q, / = 7.7 Hz, 0.5x1H), 5.67 - 5.48 (m,
1.5x1H), 5.40 (br s, 0.5x1H), 5.23 (br d, / = 8.5 Hz, 0.5x1H),
3.64 (s, 0.5x3H), 3.59 (s, 0.5%3H), 1.46 (d, / = 6.9 Hz, 0.5x3H),
1.42 (d, J = 6.8 Hz, 0.5x3H); '3C NMR (151 MHz, CDCls,
mieszanina rotameréw) 6 156.1, 156.0, 140.4, 139.8, 139.1,
138.7,137.6,136.7,133.7,131.3,130.9, 129.5, 129.3, 128.6,
128.5,128.4,128.3,127.8,127.5,127.4,127.3,127.1,127.0,
126.7, 126.6, 126.4, 60.8, 52.2, 14.5, 14.4; HRMS (ESI-TOF)
m/z dla CisH1sCINO2Na [(M+Na)*] 338.0924; znaleziono
338.0919; HPLC dla racemicznej probki: (Chiralcel® OD-H,
heksan:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, det. 214 nm) R: 19.70 min
(S-enancjomer), R 28.50 min (R-enancjomer)

N-Boc (S,E)-2-(2-Chlorofenylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina ((5)-133i)

MocHN
}}—:/ Cl
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Metoda A, wydajnosé: 26.6 mg (45%) wychodzgc z karbaminianu
(5)-122a (58.7 mg, 0.38 mmol); olej; [a]lp?® +3.08 (c 2.2, CHCl3);
HPLC (Chiralcel® OD-H, heksan:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, det. 214

nm): Rt= 19.8 min; ee 98%



Absorbance

N-Moc (E)-2-(4-Chlorofenylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (133j)

MocHN /

Cl

Metoda A, wydajnos¢: 102 mg (93%) wychodzac z 99.1 mg
(0.35 mmol) karbaminianu 122a; biate ciato state, t.t. 99.5 -
100.8 °C; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.27 - 7.06 (m, 7H), 6.82
(d,/=8.0Hz, 2H), 5.74 (q,/ = 6.8 Hz, 1H), 5.46 (br d, / = 8.3 Hz,
1H), 5.07 (br d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.56 (s, 3H), 1.47 (d, / = 6.8 Hz,
3H); '*C NMR (126 MHz, CDCls) § 156.0, 140.3, 140.0, 136.6,
132.9, 130.6, 128.6, 128.4, 127.5, 127.1, 126.6, 124.4, 61.0,
52.3, 14.5; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C1gH1sCINO2Na [(M+Na)*]
338.0924; znaleziono 338.0921

N-Moc (E)-2-(4-Fluorofenylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (133k)

MocHN Y

F

Metoda A, wydajnos¢: 86.5 mg (82%) wychodzgc z 100 mg
(0.35 mmol) karbaminianu 122a; z6ttawe ciato state, t.t. 76.1
-77.8°C; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.28 - 7.16 (m, 5H), 6.92
-6.88(m, 4H), 5.79(q,/ =6.9 Hz, 1H), 5.54 - 5.49 (m, 1H), 5.16
(br d, J = 6.5 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 1.52 (d, J = 6.9 Hz, 3H); '3C
NMR (126 MHz, CDCl3) 6 162.8 i 160.8 (d, Jc.-r = 245 Hz), 156.0,
140.4, 140.1, 133.9, 130.82 i 130.76 (d, Jc.r = 7.9 Hz), 128.5,
128.5,127.4,127.1,126.6,124.4,115.1i 114.5 (d, Jc.r = 21 H2z),
61.1, 52.2, 14.4; "F NMR (470 MHz, CDCl3) & -115.3; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla CigsHisNO2FNa [(M+Na)?] 322.1219;
znaleziono 322.1216

N-Moc (E)-2-(4-Trifluorometylopfenylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (133l)

MocHN /

CF;

Metoda A, wydajnosc¢: 118.6 mg (94%) wychodzgcz 102.2 mg
(0.36 mmol) karbaminianu 122a; wosk; "H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.51 (d, /= 8.1 Hz, 2H), 7.34 - 7.17 (m, 5H), 7.10 (d, J
=7.9 Hz, 2H), 5.88 (9, /=6.9 Hz, 1H), 5.58 - 5.52 (m, TH), 5.08
- 4.99 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 1.56 (d, / = 6.9 Hz, 3H); '*C NMR
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(101 MHz, CDCl3) 6 156.0, 142.2, 140.5, 139.8, 129.6, 129.7 i
129.4, 129.0 i 128.7 (q, Jcr = 32.2 Hz), 128.6, 127.7, 127.1,
128.211125.5i122.81120.1 (q, Jcr = 272 Hz), 125.0 (q, Jcr =
3.9 Hz), 124.8, 60.9, 52.3, 14.4; >’F NMR (376 MHz, CDCl3) & -
62.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CigH1sNO2FsNa [(M+Na)']
372.1187; znaleziono 372.1185

N-Moc (E)-2-(4-Cyjanofenylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (133m)

MocHN /

CN

Metoda A, wydajnos¢: 96.7 mg (86%) wychodzac z 103.9 mg
(0.37 mmol) karbaminianu 122a; zo6ttawe ciato state, t.t.
102.9 - 103.3 °C; "H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.58 - 7.51 (m,
2H), 7.33-7.22 (m, 3H), 7.21 - 7.16 (m, 2H), 7.11 (d, /= 7.8
Hz, 2H), 5.89 (br g,/ = 6.9 Hz, 1H), 5.56 - 5.47 (m, 1H), 5.08 -
4.99 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 1.57 (d, / = 6.9 Hz, 3H); *C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 156.0, 143.7, 140.3, 139.4, 132.0, 130.0,
128.7,127.8,127.2,124.9,118.7,110.9, 60.8, 52.3, 14.4; FTIR
(film) v: 3331, 2228, 1705, 1520, 1236, 703 cm™'; HRMS (ESI-
TOF) m/z dla Ci9H1sN202Na [(M+Na)*] 329.1266; znaleziono
329.1263

N-Moc (E)-2-(4-Acylofenylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (133n)

MocHN /

Ac

Metoda A, wydajnos¢: 111.8 mg (99%) wychodzgc z 98.3 mg
(0.35 mmol) karbaminianu 122a; zéttawy olej; 'TH NMR (500
MHz, CDCl3) 7.83 (d, /= 7.9 Hz, 2H), 7.33 - 7.18 (m, 4H), 7.09
(d,/=7.9 Hz, 2H), 5.86 (q, / = 6.9 Hz, 1H), 5.57 (d, / = 8.5 Hz,
1H), 5.09 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.55 (s, 3H), 1.57 (d, / = 6.9 Hz,
3H); '3C NMR (126 MHz, CDCls) § 197.7, 156.0, 143.6, 140.8,
139.9, 135.8, 129.4, 128.6, 128.2, 127.6, 127.2, 124.6, 60.9,
52.2, 26.5, 14.5; FTIR (film) v: 3333, 2951, 2919, 1721, 1683,
1267, 703 cm; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CaoH21NOsNa
[(M+Na)] 346.1419; znaleziono 346.1409; HPLC dla
racemicznej probki: (Chiralcel® OD-H, heksan:i-PrOH 95:5,
1 mL/min, det. 214 nm) R 35.6 min (S-enancjomer), R: 59.4
min (R-enancjomer)

N-Moc (S,E)-2-(4-Acylofenylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina ((5)-133n)

MocHN
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Ac

Metoda A, wydajnos¢: 41.9 mg (74%) wychodzac z
karbaminianu (5)-133n (50 mg, 0.36 mmol); olej; [a]p?*-64.3
(c 4.8, CHCls); HPLC (Chiralcel® OD-H, heksan:i-PrOH 95:5, 1
mL/min, det. 214 nm): R= 35.9 min; ee 99%
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N-Moc (E)-2-(4-Metoksykarbonylofenylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (1330)

MocHN 7 Metoda A, wydajnos¢: 72.4 mg (63%) wychodzac z
95.7 mg (0.34 mmol) karbaminianu 122a; zo6ttawy olej;
O Q TH NMR (500 MHz, CDCl5) 7.95 - 7.87 (m, 2H), 7.31 - 7.16

COOMe  (m, 5H), 7.06 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.85 (q, / = 6.9 Hz, 1H),
5.56 (s, 1H), 5.06 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 1.56 (dd,
J =6.9, 1.1 Hz, 3H); "3C NMR (126 MHz, CDCls3) 166.9,
156.0, 143.3, 140.8, 139.9, 129.4, 129.3, 128.9, 128.6,
127.6, 127.1, 124.5, 60.9, 52.0, 14.5; FTIR (film) v: 3341,
2952, 2925, 1722, 1277, 702 cm™'; HRMS (ESI-TOF) m/z
dla CxH21NOs4Na [(M+Na)*] 362.1368; znaleziono
362.1368; HPLC dla racemicznej prébki: (Chiralcel® OD-
H, heksan:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, det. 214 nm) R: 26.5
min (S-enancjomer), Rt 46.6 min (R-enancjomer).

N-Moc (S,E)-2-(4-Metoksykarbonylofenylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina ((S)-
1330)

MocHN, 7 Metoda A, wydajnos¢: 39.3 mg (72%) wychodzac z
karbaminianu (5)-122a (58.4 mg, 0.32 mmol); olej; [a]p?*
O Q -59.1 (¢ 3.7, CHCI3); HPLC (Chiralcel® OD-H, heksan:i-

COOMe  prOH 95:5, 1 mL/min, det. 214 nm): R= 26.68 min; ee
98.6%
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N-Moc (E)-2-(4-Nitrofenylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (133p)

MocHN 7 Metoda A, wydajnos¢: 90.3 mg (79%) wychodzac z 99.9 mg

(0.35 mmol) karbaminianu 122a; zo6ttawe ciato state, t.t.
O Q 154.0 - 154.9 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.16 - 8.05 (m,
NO, 2H),7.34-7.22(m, 3H), 7.23 -7.13 (m, 4H), 5.93 (qd, J = 6.9,
1.2 Hz, 1H), 5.54 (br d, / = 8.0 Hz, 1H), 5.10 - 4.97 (m, 1H),
3.69 (s, 3H), 1.59 (d, /= 6.7 Hz, 3H); '*C NMR (101 MHz, CDCls)
6 156.1, 147.0, 145.9, 140.1, 139.4, 130.2, 128.8, 128.0,
127.3,125.2,123.5, 60.9, 52.4, 14.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C1gH18N204Na [(M+Na)*™] 349.1149; znaleziono 349.1137

N-Cbz (E)-1,2-Difenylobut-2-en-1-amina (134a)

NHCbz Metoda A, wydajnos¢: 92.1 mg (89%) wychodzgc z 107.1 mg
O Z (0.30 mmol) bromku winylu 122b; olej; '"H NMR (400 MHz,
O CDCl3) 6 7.45 - 7.27 (m, 11H), 6.19 (g, J = 6.4 Hz, 1H), 5.60 (d,
J=8.9Hz, 1H), 5.45(s, 1H), 5.22 - 5.08 (m, 2H), 1.81 (d, /= 6.5
Hz, 3H); '3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 155.4, 138.8, 136.3,
128.64, 128.59, 128.56, 128.4, 127.9, 127.5, 126.9, 126.7,
125.9,74.7, 67.1, 16.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C24H23NO2Na

[(M+Na)"] 380.1626; znaleziono 380.1621

N-Boc (E)-1,2-Difenylobut-2-en-1-amina (134b)

NHBoc Metoda A, wydajnos¢: 40.3 mg (50%) wychodzac z 82 mg

O Z (0.12 mmol) bromku winylu 122c; wosk; "H NMR (500 MHz,
O CDCl3, mieszanina rotamerdow w stosunku ~1:2) 6 7.37 -
6.95(m, 10H), 6.17 (g, /=6.5 Hz, 0.7x1H), 5.80(q, / = 6.8 Hz,

0.3x1H), 5.60 - 5.45 (m, 0.7x1H i 0.3x1H), 5.28 - 5.17 (m,

0.7x1H), 4.93 - 4.84 (m, 0.3x1H), 1.81 (d, / = 6.5 Hz, 0.7x3H),

1.57(d,/=6.8 Hz, 0.3x3H), 1.47 (s, 0.7x9H), 1.42 (s, 0.3x9H);

13C NMR (126 MHz, CDCls, mieszanina rotameréw) § 154.9,
140.9,139.4,138.4,129.4,129.2,128.7,128.5, 128.2, 127.9,

127.30, 127.27, 127.0, 126.8, 126.5, 123.9, 80.6, 61.3, 28.5,
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16.7, 14.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C21H2sNO2Na [(M+Na)*]
346.1783; znaleziono 346.1775

N-Ac (E)-1,2-Difenylobut-2-en-1-amina (134d)

NHAc Metoda A, wydajnos$¢: 38.7 mg (85%) wychodzac z 45.8 mg

O Z (0.17 mmol) bromku winylu 122e; olej; "H NMR (500 MHz,
O CDCl3), mieszanina rotamerow w stosunku ~1:1) & 7.39 -

6.96 (m, 10H), 6.24 (d, /= 8.6 Hz, 0.7x1H), 6.17 (q, / = 6.5 Hz,

0.7%1H), 5.92 - 5.83 (m, 1.3x1H), 5.78 (9, / = 6.8 Hz, 0.3x1H),
2.07 (s, 0.7x3H), 1.97 (s, 0.3x3H), 1.80 (d, / = 6.5 Hz, 0.7x3H),
1.57 (d, J = 6.8 Hz, 0.3x3H); '3C NMR (126 MHz, CDCls,
mieszanina rotamerdéw) & 169.1, 168.9, 141.0, 140.3, 138.7,
138.1,129.1, 128.5, 128.4, 128.2, 128.1,127.7,127.3, 127 .2,
127.1,127.0,126.7,124.2,59.5,59.2, 23.3, 16.6, 14.5; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla CigH1sNONa [(M+Na)] 288.1364;
znaleziono 288.1357

N-Bz (E)-1,2-Difenylobut-2-en-1-amina (134e)

NHBz Metoda A, wydajno$¢: 57.6 mg (73%) wychodzgc z 78.1 mg
O z (0.24 mmol) bromku winylowego 122f; wosk; 'H NMR (500
O MHz, CDCls), mieszanina rotameréw w stosunku ~ 2:1) &

7.91 -7.06 (m, 15H), 6.83 (d, / = 8.3 Hz, 0.73x1H), 6.47 (d, J
=8.1 Hz, 0.37x1H), 6.26 (q, / = 6.5 Hz, 0.73x1H), 6.13 - 6.04
(m, 0.73x1H1i 0.37x1H) 5.88 (q, /= 6.9 Hz, 0.37x1H), 1.84 (d,
J =6.5Hz, 0.73x3H), 1.61 (d, / = 6.9 Hz, 0.37x3H); '*C NMR
(126 MHz, CDCls, mieszanina rotameréw) & 166.3, 166.2,
140.9, 140.2, 138.7,138.1, 134.5, 134.0, 131.8, 131.4, 129.2,
128.64, 128.61, 128.52, 128.46, 128.4, 128.24, 128.21,
127.8, 127.5, 127.4, 127.2, 127.14, 127.10, 126.9, 126.7,
126.5,124.5,59.8, 59.6, 16.6, 14.5; FTIR (film) v: 3302, 3060,
3029, 1637, 1526, 1488, 798 cm™'; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C23H21NONa [(M+Na)*] 350.1521; znaleziono 350.1510

N-Piv (E)-1,2-Difenylobut-2-en-1-amina (134f)

NHPiv Metoda A, wydajnos¢: 43.6 mg (67%) wychodzgc z 65.4 mg

O Z (0.21 mmol) bromku winylowego 122g; zéttawe ciato state,
O t.t. 165.5 - 166.9 °C; "H NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina
rotamerdéw w stosunku ~1:1) 6 7.43 - 6.98 (m, 10H), 6.28 (d,

J =8.5Hz, 0.6x1H), 6.15(q, / = 6.5 Hz, 0.6x1H), 5.94 - 5.81
(m, 1.4x1H), 5.71 (q, / = 6.8 Hz, 0.4x1H), 1.81 (d, / = 6.5 Hz,
0.6x3H), 1.57 (d, /=6.8 Hz, 0.4x3H), 1.27 (s, 0.6x9H), 1.13 (s,
0.4x9H); *C NMR (126 MHz, CDCls, mieszanina rotamerow)

173



6177.5, 177.2, 141.4, 140.7, 139.2, 138.3, 129.3, 128.70,
128.68, 128.6, 128.3, 127.8, 127.4, 127.34, 127.26, 127.2,
126.7,124.5, 59.2, 59.0, 39.0, 38.8, 27.65, 27.59, 16.7, 14.7;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla C21H2sNONa [(M+Na)™] 330.1834;
znaleziono 330.1823

N-Formylo-(E)-1,2-difenylobut-2-en-1-amina (134g)

Metoda A, wydajnos¢: 73.2 mg (97%) wychodzgc z 76.0 mg
(0.3 mmol) bromki winylowego 122h; ciato state, t.t. 78.7-
79.5°C; '"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8.33 -8.28 (m, 1H), 7.43
-7.28 (m, 10H), 6.03 (d, / = 8.4 Hz, 1H), 5.92 - 5.84 (m, 2H),
1.65 (d, J = 6.8 Hz, 3H); '*C NMR (126 MHz, CDCl3) § 160.3,
140.6, 139.8, 137.8, 129.3, 128.5, 128.2, 127.5, 127.21,
127.18, 1249, 57.9, 14.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C17H17NONa [(M+Na)*] 274.1208; znaleziono 274.1216

N-TFA (E)-1,2-Difenylobut-2-en-1-amina (134h)

by
HN™ CF4

(X

Metoda A, wydajnos¢: 50.6 mg (83%) wychodzgc z 61.3 mg
(0.19 mmol) bromku winylowego 122i; zéttawe ciato state,
t.t. 83.5 - 85.5 °C; "H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.44 - 7.16
(m, 8H), 7.05 - 6.92 (m, 2H), 6.56 (d, / = 8.2 Hz, 1H), 5.91 -
5.75 (m, 2H), 1.59 (d, J = 6.8 Hz, 3H); "°F NMR (470 MHz,
CDCl3) § -75.8; ™>C NMR (126 MHz, CDCl3) § 156.6 i 156.2 i
155.91 155.5 (q, Jcr = 37.1 Hz), 139.5, 138.2, 137.1, 129.1,
128.8,128.4,128.1,127.5,127.1,125.6,120.1i1117.3i114.4
i 111.5 (q, Jcr = 288 Hz), 59.7, 29.7, 14.5; HRMS (ESI-TOF)
m/z dla CigsHisNONa [(M+Na)"] 342.1082; znaleziono
342.1089

N-Bn (E)-1,2-Difenylobut-2-en-1-amina (134i)

0]

BnHNJLNH ‘
(1
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Metoda A, wydajnosé: 121 mg (80%) wychodzgc z 153 mg
(0.34 mmol) bromku winylowego 122j; wosk; '"H NMR (500
MHz, CDCl3, mieszanina rotamerow w stosunku ~ 1:2) &
7.30-7.07 (m, 14H), 6.89 (d, /= 7.0 Hz, 1H), 5.99 (q, / = 6.2
Hz, 1.7x3H), 5.82 (s, 0.4x1H), 5.71 (q, / = 6.8 Hz, 0.3x1H),
5.63(d,/=8.0Hz 0.7x11H), 5.55(d, /= 6.7 Hz, 0.3%x1H), 5.32
(s, 0.4x1H), 4.27 - 4.12 (m, 2H), 1.71 (d, J = 6.2 Hz, 0.66x3H),
1.50 (d, / = 6.7 Hz, 0.33x3H); '3C NMR (126 MHz, CDCls,
mieszanina rotamerow) 6157.6, 141.8, 140.8, 139.7, 139.2,
139.0, 138.2, 129.7, 129.1, 128.5, 128.4, 128.31, 128.26,
128.0, 127.4,127.25, 127.16, 127.11, 127.07, 127.0, 126.8,
126.7, 126.1, 124.0, 60.65, 60.58, 44.3, 44.2, 16.5; HRMS



(ESI-TOF) m/z dla Ca4H24N20Na  [(M+Na)] 379.1786;
znaleziono 379.1781
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N,N-Dibenzylo-(E)-1,2-difenylobut-2-en-1-amina (134j)

NBn2

OJ\NH

X

Metoda A, wydajnos¢: 120.7 mg (80%) wychodzac z 153.0 mg
(0.34 mmol) bromku winylowego 122k; wosk; 'H NMR (500
MHz, CDCls, mieszanina rotamerdéw w stosunku ~ 1:2) 6 7.41 -
7.14 (m, 17H), 7.10 - 7.05 (m, 1H), 7.02 - 6.98 (m, 1H), 6.85 (d, J
=3.6 Hz, 1H), 6.10(q, /= 6.5 Hz, 0.7%1H), 5.83 (d, / = 8.6 Hz, 1H),
5.59(q, /= 6.8 Hz, 0.3x1H), 5.14 (d, / = 8.6 Hz, 1H), 4.64 - 4.53
(m, 2.5x4H), 4.53 - 4.37 (m, 1.5x4H), 1.78 (d, /| = 6.4 Hz,
0.66x3H), 1.51 (d, / = 6.7 Hz, 0.33x3H); '*C NMR (126 MHz,
CDCls, mieszanina rotamerdéw) & 157.2, 157.1, 142.0, 141.3,
139.6, 138.1, 137.7, 137.5, 129.8, 129.6, 129.1, 128.8, 128.7,
128.5,128.3,128.1,128.0, 127.8,127.6, 127.40, 127.38, 127.34,
127.25,126.84,126.78, 126.75, 126.7, 126.4, 126.3, 123.9, 61.0,
60.5, 50.8, 50.7, 16.5; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C31H3oN2ONa
[(M+Na)"] 469.2256; znaleziono 469.2244

(E)-N-1,2-Difenylobut-2-en-1-morfolino-4-karboksamid (134k)

)

O

A

NH

X

Metoda A, wydajnosc¢: 120.7 mg (80%) wychodzgc z 153.0 mg
(0.34 mmol) bromku winylowego 122l; wosk; "H NMR (500
MHz, CDCls, mieszanina rotameréw w stosunku ~ 1:1) 6 7.40
-7.14 (m, 8H), 7.04 - 6.94 (m, 2H), 6.18 (9, / = 6.5 Hz, 0.4x1H),
5.79(q,/ =7.3, 6.4 Hz, 1+0.6x1H), 5.16 (d, / = 8.2 Hz, 0.4x1H),
473 (d, /=7.5 Hz, 0.6x11H), 3.74 - 3.67 (m, 2H), 3.66 - 3.59
(m, 2H), 3.45 - 3.37 (m, 2H), 3.34-3.19(m, 2H), 1.81 (d, /= 6.4
Hz, 0.33%3H), 1.58 (d, / = 6.8 Hz, 0.66x3H); >*C NMR (126 MHz,
CDCls, mieszanina rotameréw) & 156.6, 156.4, 141.6, 141.0,
139.5, 138.3, 129.4, 129.1, 128.4, 128.3, 128.0, 127.6, 127.2,
127.1,126.9,126.8,126.6, 123.9, 66.37, 66.35, 60.6, 60.4, 44.0,
43.9, 16.5; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C21H24N202Na [(M+Na)*]
359.1735; znaleziono 359.1729

N-Moc (E)-3-Fenylohept-2-en-4-amina (SI-12)
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NHMoc
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Metoda A, wydajnosc¢: 92.2 mg (74%) wychodzgc z 100.0 mg
(0.4 mmol) bromku winylowego SI-7; woskowate ciato state;
"H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 80 °C) § 7.37 - 7.30 (m, 2H), 7.27
-7.22(m, 1H), 7.13 - 7.06 (m, 2H), 6.79 (s, 1H), 5.62 (q, / = 6.8
Hz, 1H), 1.43(d, /=6.9 Hz, 3H), 1.38 - 1.16 (m, 4H), 0.76 (t, J =
7.3 Hz, 3H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80 °C) & 155.6,
143.6, 129.1, 128.5, 127.0, 123.0, 120.8, 58.9, 52.8, 36.2, 19.4,
14.4, 13.9; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CisH21NO2Na [(M+Na)*]
270.1470; znaleziono 270.1472



N-Moc (E)-2-Metylo-4-fenyloheks-4-en-3-amina (SI-13)

NHMoc  Metoda A, wydajnos¢: 78.5 mg (79%) wychodzgc z 100.0 mg
Z (0.4 mmol) bromku winylowego SI-8; biate ciato state, t.t. 69.6
-71.5°C; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.38 - 7.30 (m, 2H), 7.29
-7.23(m, 1H), 7.16 - 7.09 (m, 2H), 5.64 (q, / = 6.8 Hz, TH), 4.66
(d,J=9.7 Hz, 1H), 4.21 - 4.08 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 1.64 - 1.53
(m, 2H), 1.50 (d, / = 6.8 Hz, 3H), 0.94 (d, / = 6.7 Hz, 3H), 0.83 (d, J
= 6.8 Hz, 3H); "3*C NMR (126 MHz, CDCls) & 156.6, 141.0, 138.8,
129.1, 128.2, 126.8, 123.1, 63.0, 52.0, 29.8, 20.3, 14.2; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla C1sH21NO2Na [(M+Na)*] 270.1470; znaleziono
270.1468
N-Moc (E)-1-Cykloheksylo-2-fenylobut-2-en-1-amina (SI-14)

NHMoc  Metoda A, wydajnos¢: 92.2 mg (93%) wychodzac z 100.0 mg
Z (0.34 mmol) bromku winylu SI-9; olej; "H NMR (500 MHz,
DMSO-de,) 6 7.35-7.30(m, 2H), 7.26 - 7.20 (m, 1H), 7.15-7.10
(m, 2H), 6.94 (s, 0.2x1H), 6.71 (s, 0.8x1H), 5.96 (q, / = 6.4 Hz,
0.2x1H), 5.62 (g, / = 6.9 Hz, 0.8x1H), 3.53 (s, 0.66x3H), 3.51 (s,
0.33x3H), 1.80 - 1.74 (m, 0.4x1H), 1.72 - 1.49 (m, 7H), 1.45(d, J
= 6.8 Hz, 0.66x3H), 1.32-1.21 (m, 1H), 1.19 - 0.99 (m, 2H), 0.97
- 0.83 (m, 2H); "*C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 155.4, 142.3,
140.0, 129.1, 128.5, 127.0, 122.3, 62.4, 51.5, 30.7, 28.5, 26.4,
26.0, 14.4; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CigH2sNO2Na [(M+Na)*]
310.1783; znaleziono 310.1788
N-Moc (E)-3-Fenylopent-3-en-2-amina (SI-15)

(0.19 mmol) bromku winylowego SI-10; biate ciato state, t.t.
67.9 - 69.8 °C; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.38 - 7.31 (m, 2H),
7.30 -7.24 (m, 1H), 7.15 - 7.08 (m, 2H), 5.71 (q, / = 6.8 Hz, TH),
4.60(s, TH), 4.48 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 1.48 (d, /= 6.8 Hz, 2H), 1.17
(d, J = 6.8 Hz, 3H); '*C NMR (126 MHz, CDCl3) § 156.1, 143.3,
138.5, 129.2, 128.2, 126.9, 121.7, 52.7, 51.9, 20.8, 14.2; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla C13H17NO2Na [(M+Na)*™] 242.1157; znaleziono
242.1160
N-Moc (E)-2-(Izochinolin-4-ylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (135a)

F[NHMOC Metoda A, wydajnos$¢: 90.6 mg (92%) wychodzac z 100.0 mg
X
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NHMoc

99q

Metoda A, wydajnos¢: 69.6 mg (59%) wychodzgc z 101.6 mg
(0.36 mmol) karbaminianu 122a i4-(4,4,5,5-tetrametylo-
1,3,2-dioksaborolan-2-ylo)izochinoliny; biate ciato state, t.t.
162.7-163.5 °C; '"H NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina
rotamerdéw w stosunku ~ 1:1) 6 9.06 (d, /= 7.7 Hz, 1H), 8.17 -
7.48 (m, 5H), 7.32 - 7.04 (m, 5H), 6.27 (q, / = 6.8 Hz, 0.55%1H),
6.15(q,/=6.8 Hz, 0.42x1H), 5.72 (d, / = 8.8 Hz, 0.33x1H), 5.45
(br s, 1H), 5.29 (br s, 0.43x1H), 3.71 (s, 1.72x3H), 3.59 (s,
1.29%3H), 1.43 (d, / = 6.8 Hz, 2.33%x3H), 1.36 (d, / = 6.8 Hz,
1.42x3H); "3C NMR (126 MHz, CDCls, mieszanina rotameréw)
6156.2,156.0, 152.0, 151.8, 143.3, 143.0, 139.7, 139.4, 136.7,
134.7, 130.6, 130.5, 128.7, 128.5, 128.3, 127.97, 127.95,
127.7,127.53,127.50, 127.1, 126.7, 125.0, 124.8, 124.3, 61.7,
61.3, 52.3, 14.7, 14.4; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C21H21N202
[(M+H)"] 333.1613; znaleziono 333.1603

N-Boc (E)-2-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (135b)

NHMoc

Metoda A, wydajnos¢é: 112.9 mg (94%) wychodzac z 101.3
mg (0.36 mmol) karbaminianu 122a i kwasu benzo[b]tiofen-
3-yloboronowego; brgzowe ciato state, t.t. 137.4 - 138.0 °C;
"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.89 - 7.81 (m, 1H), 7.61 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 7.41 - 7.21 (m, 7H), 6.70 (s, 1H), 6.16 (q, / = 6.8
Hz, 1H), 5.64 (d, / =8.2 Hz, 1H), 5.16 (br s, 1H), 3.67 (s, 3H),
1.50 (d, J = 6.8 Hz, 3H); '*C NMR (126 MHz, CDCls) & 155.9,
140.0, 139.4, 138.5, 135.0, 132.9, 128.3, 127.3, 126.8, 124.1,
124.0, 123.9, 122.7, 122.3, 61.0, 52.0, 14.6; HRMS (ESI-TOF)
m/z dla CxoH19NO2Na [(M+Na)*] 360.1017; znaleziono
360.1034

N-Boc (2)-2-(Benzofuran-2-ylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (135c)
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Metoda A, wydajnos¢: 80.2 mg (68%) wychodzgc z 104.0 mg
(0.37 mmol) karbaminianu 122a i kwasubenzofuran-2-
yloboronowego; brgzowe ciato state, t.t. 116.8 - 117.3 °C; 'H
NMR (500 MHz, CDCl3,) 67.26 - 7.11 (m, 5H), 7.06 - 6.92 (m,
5H), 6.40 (s, 1H), 6.14 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.71 (q, J = 7.2 Hz,
1H), 5.40 (d, / = 8.5 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 1.75(d, J = 7.2 Hz,
3H); ™*C NMR (126 MHz, CDCls) & 155.9, 154.24, 154.20,
141.0, 131.1, 129.2, 128.34, 128.31, 127.1, 126.7, 124.3,
122.7, 120.9, 110.9, 106.2, 58.8, 51.6, 15.1; HRMS (ESI-TOF)
m/z dla CaoH19NOsNa [(M+Na)*] 344.1263; znaleziono
344.1269
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N-Boc
indol (135d)

NHMoc

N-Boc
indol (135e)

(E)-5-(1-((Metoksykarbonylo)amino)-1-fenylobut-2-en-2-ylo)-1H-

Metoda A, wydajnos¢: 138.7 mg (93%) wychodzgc z 97.8 mg
(0.34 mmol) karbaminianu 122a iN-Boc 5-(4,4,5,5-tetrametylo-
1,3,2-dioksaborolan-2-ylo)-1H-indolu; biate ciato state, t.t. 61.5
- 63.4 °C; "TH NMR (500 MHz, CDCls) & 8.03 (d, / = 8.6 Hz, 1H),
7.57 (d, /= 3.7 Hz, 1H), 7.35 - 7.13 (m, 6H), 6.93 (d, / = 8.6 Hz,
1H), 6.49 (d, /= 3.7 Hz, 1H), 5.85 (q, / = 6.8 Hz, 1H), 5.65 (s, 1H),
5.16 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 1.66 (s, 9H), 1.59 (d, J = 6.8 Hz, 3H); '3C
NMR (126 MHz, CDCl3) & 156.1, 149.7, 141.6, 140.6, 134.2,
132.4, 130.5, 128.4, 127.3, 127.1, 126.1, 125.7, 124.2, 121.5,
114.8, 107.4, 83.7, 61.4, 52.2, 28.2, 14.6; HRMS (ESI-TOF) m/z
dla CasH28N204Na [(M+Na)*] 443.1947; znaleziono 443.1944

(2)-2-(1-((Metoksykarbonylo)amino)-1-fenylobut-2-en-2-ylo)-1H-

NHMoc

=

z N-Boc

metoda A, wydajnos¢: 123.1 mg (83%) wychodzac z 100.0 mg
(0.35 mmol) karbaminianu 122a i kwasu N-Boc 1H-indol-2-
iloboronowego; olej; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 80 °C,
mieszanina rotamerdw w stosunku ~ 1:1) 6 8.03 (d, / = 8.4 Hz,
0.5x1H), 7.66 (s, 0.5%x1H), 7.46 (d, / = 7.7 Hz, 0.5x1H), 7.38 -
7.12 (m, 7H), 6.20 (s, 0.5%1H), 6.08 (g, / = 6.5 Hz, 0.5x1H), 5.54
(d, J = 9.3 Hz, 0.5x1H), 5.47 (d, / = 9.1 Hz, 0.5x1H), 3.58 (s,
0.5x3H), 3.45 (s, 0.5x3H), 1.72 (d, J/ = 6.5 Hz, 0.5x3H), 1.61 (s,
9H), 1.50 (d, J = 6.9 Hz, 0.5x3H); '*C NMR (126 MHz, DMSO-ds,
80 °C, mieszanina rotameréw) 155.5, 149.1, 140.9, 139.0,
135.6, 135.6, 128.9, 128.4, 127.8, 127.5, 127.0, 126.9, 126.4,
124.8, 123.3, 122.0, 119.8, 114.7, 109.8, 83.6, 61.6, 59.0, 51.1,
50.8, 27.2, 15.9, 14.2; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CzsH2sN204Na
[(M+Na)"] 443.1947; znaleziono 443.195

N-Moc (E)-1-Fenylo-2-(pirydyn-3-ylo)but-2-en-1-amina (135f)
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Metoda B, wydajnos¢: 41.4 mg (83%) wychodzgc z 50.1 mg
(0.1776 mmol) karbaminianu 122a i 3-(4,4,5,5-tetrametylo-
1,3,2-dioksaborolan-2-ylo)pirydyny ; olej; "TH NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 8.45 - 8.37 (m, 1H), 8.24 - 8.16 (m, 1H), 7.34 - 7.10
(m, 7H), 5.92(q,/=6.9 Hz, 1H), 5.53 (d, / = 8.4 Hz, 1H), 5.22 (br
s, TH), 3.66 (s, 3H), 1.57 (d, J = 6.9 Hz, 3H); '3C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6: 156.0, 150.2, 148.3, 139.6, 138.2, 136.5, 134.0, 128.7,
127.7,127.1,125.7, 123.1, 74.9, 60.8, 52.3, 24.8, 14.4; HRMS



(ESI-TOF) m/z dla C17H19N202 [(M+H)™] 283.1439; znaleziono
283.1447

N-Boc (E)-4-(1-((metoksykarbonylo)amino)-1-fenylobut-2-en-2-ylo)-1H-
pirazol (135g)

NHMoc
=

&
N-N,

Boc

Metoda A, wydajnos¢: 80.2 mg (68%) wychodzac z 104 mg
(0.37 mmol) karbaminianu 122a i N-Boc 4-(4,4,5,5-
tetrametylo-1,3,2-dioksaborolan-2-ylo)-1H-pirazolu; olej; 'H
NMR (500 MHz, CDClz,) 6 7.69 (s, 1H), 7.43 - 7.22 (m, 7H), 5.90
(9,/=6.9Hz, 1H), 5.53 (d, / = 8.3 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 3.68 (s,
3H), 1.76 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.62 (s, 9H); '3C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6 156.1, 147.5, 144.1, 140.0, 130.7, 128.9, 128.7, 127.7,
127.0, 126.4, 120.4, 85.5, 60.5, 52.3, 27.9, 26.9, 14.8; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla Ca0H2sN3Os4Na  [(M+Na)'] 394.1743;
znaleziono 394.1730

N-Moc (Z)-2-(Furan-3-ylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (135h)

0]
HNJ\

\
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Metoda B, wydajnos¢: 43.8 mg (92%) wychodzgc z 50.5 mg
(0.1776 mmol) karbaminianu 122a i 2-(furan-3-ylo)-4,4,5,5-
tetrametylo-1,3,2-dioksaborolanu; brgzowawe ciato state,
t.t. 65.8 - 66.8 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.37 - 7.20 (m,
6H), 7.08 (s, TH), 6.13 (s, 1H), 5.82 (g, / = 6.9 Hz, 1H), 5.55 (s,
1H), 5.08 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 1.76 (d, / = 7.0 Hz, 3H); ">*C NMR
(126 MHz, CDCl3) 6 156.2, 142.4, 140.7, 140.6, 131.9, 128.5,
127.4,126.9,125.8,121.1,111.2,60.5, 52.2, 29.7, 14.8; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla CieH17NO3Na [(M+Na)] 294.1118;
znaleziono 294.1106

Reakcja sprzegania Suzukiego-Miayury pochodnych 2-bromo-
alliloamin z kwasami aryloboronowymi

Pd(dppf)Cl, (2 mol%)

ArB(OH), lub ArB(OR), (2 ekw.) _
NH-PG PO (5 ok NH-PG
A R > N R
Br 1,4-dioksan-H,O (10:1) Ar

MW: 130 °C, 250 W, 30 min

Procedura ogélna: Pd(dppf)Cl>:CH2Cl2 (2 mol%, 29.8 mg, 36.5 pmol),
kwas aryloboronowy lub jego pinakolinowy ester (3.65 mmol, 2 ekw.), N-
zabezpieczong alliloamine (1.83 mmol) i KsPOs (5 ekw., 1.937 g, 9.13 mmol)

umieszczono w naczyniu reakcyjnym po czym odgazowano i zargonowano.

Proces powtdrzono trzy razy. Nastepnie dodano odgazowany dioksan (9 mL) i

181



wode (1 mL),

a mieszanine ogrzewano w reaktorze mikrofalowym (w

warunkach: temp. 130 °C; moc: 250 W; czas reakcji: 30 min). Po odparowaniu

rozpuszczalnika,

surowy produkt oczyszczano metodg chromatografii

kolumnowej typu ,flash” na zelu krzemionkowym w uktadzie heksan/octan etylu
jako eluencie (5-30% octan etylu w heksanie).

2-Fenyloprop-2-en-1-ol (156a)

OH

Wydajnos¢: 316.8 mg (65%) wychodzagc z 500 mg
(3.65 mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; 'TH NMR (500
MHz, CDCl3) 6 6 7.48 - 7.43 (m, 2H), 7.39 - 7.28 (m, 3H), 5.48
(d, / = 1.1 Hz, 1H), 5.36 (d, / = 1.4 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H); "3C
NMR (126 MHz, CDCl3) & 147.3, 138.5, 128.5, 127.9, 126.1,
112.6, 65.1; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CigH19NO2Na [(M+Na)*]
304.1313; znaleziono 304.1306.

2-(o-Tolilo)prop-2-en-1-ol (156b)

<

Wydajnos¢: 132.7 mg (49%) wychodzgc z 250.0 mg
(1.83 mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; "H NMR (500
MHz, CDCls) 7.24 - 7.10 (m, 4H), 5.50 - 5.47 (m, 1H), 5.07 -
5.04 (m, 1H), 4.32 (s, 2H), 2.32 (s, 3H); '*C NMR (126 MHz,
CDClz) & 149.0, 139.6, 135.5, 130.2, 128.7, 127.5, 125.6,
113.2, 66.1, 19.7; HRMS (El) m/z dla C1oH120 [M] 148.0888;
znaleziono 148.0889.

2-(m-Tolilo)prop-2-en-1-ol (156c)

HO /E

Wydajnos¢: 137.6 mg (51%) wychodzgc z 250.0 mg
(1.83 mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; '"H NMR
(500 MHz, CDCl3) 7.28 - 7.23 (m, 3H), 7.16 - 7.11 (m, 1H),
5.47 - 544 (m, 1H), 5.34 (d, / = 1.4 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H),
2.38 (s, 3H); ™3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 147.4, 138.5,
138.1, 128.7, 128.4, 126.8, 123.2, 112.4, 65.1, 21.5; HRMS
(El) m/z dla C10H120 [M] 148.0888; znaleziono 148.0893.

2-(p-Tolilo)prop-2-en-1-ol (156d)

7
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Wydajnos¢: 170.6 mg (63%) wychodzac z 250.0
mg (1.83 mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; "H
NMR (500 MHz, CDCl3) 7.38 - 7.33 (m, 2H), 7.20 - 7.14



(m, 2H), 5.44 (s, 1H), 5.33 - 5.28 (m, 1H), 4.53 (d, /= 5.4
Hz, 2H), 2.36 (s, 3H); ">C NMR (126 MHz, CDCls) § 147.1,
137.8, 135.5, 129.2, 125.9, 111.8, 65.1, 21.1; HRMS (El)
m/z dla Ci1oH120 [M] 148.0888; znaleziono 148.0891.

2-(Naftalen-1-ylo)prop-2-en-1-ol (156e)

HO

Wydajnos¢: 201.0 mg (60%) wychodzgc z 250.0 mg
(1.83 mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; "H NMR
(500 MHz, CDCl3) 8.07-8.01 (m, 1H), 7.90 - 7.84 (m, TH),
7.83-7.80 (m, 1H), 7.52 - 7.43 (m, 3H), 7.35-7.31 (m,
1H), 5.72(q,/=1.7 Hz, 1H), 5.28 (q, / = 1.4 Hz, 1H), 4.47
(s, 2H); "3 C NMR (126 MHz, CDCls) § 147.8, 137.9, 133.7,
131.5, 128.4, 127.9, 127.7, 126.1, 125.9, 125.7, 125.4,
125.2, 114.9, 66.8; HRMS (El) m/z dla Ci3H120 [M]
148.0888; znaleziono 148.0893

2-(Naftalen-2-ylo)prop-2-en-1-ol (156f)

Ho

Wydajnos¢: 174 mg (52%) wychodzac z 250 mg (1.83
mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; '"H NMR (500
MHz, CDCls, mieszanina rotamerdw w stosunku ~ 1:2)
7.90 - 7.78 (m, 4H), 7.51 - 7.42 (m, 3H), 5.72 - 5.69 (m,
0.3 xTH), 5.63 (s, 0.6 x1H), 5.47 - 5.44 (m, 0.6 x1H), 5.28
-5.25(m, 0.3 x1H), 4.66 (s, 0.66 x2H), 4.47 (s, 0.33 x2H);
13C NMR (126 MHz, CDCls, mieszanina rotameréw) &
147.8, 147.0, 137.9, 135.6, 133.7, 133.3, 133.0, 131.5,
128.7, 128.3, 128.2, 128.1, 127.8, 127.6, 126.3, 126.1,
125.9, 125.7, 125.4, 125.2, 124.8, 124.3, 114.9, 113.3,
66.8, 65.1

2-(o-Metoksyfenylo)prop-2-en-1-ol (156g)

HO

O_

Wydajnos¢: 218.3 mg (73%) wychodzgc z 250.0 mg (1.83
mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; wosk; "H NMR (400
MHz, CDCls, mieszanina rotameréw w stosunku ~ 1:2)
67.94-7.85(m, 1H), 7.53 -7.40 (m, 1H), 7.36 - 7.26 (m,
1H), 7.10 - 6.89 (m, 1H), 5.90 (s, 0.3 x1H), 5.61 - 5.57 (m,
0.5 x1H), 5.29 - 5.24 (m, 1H), 4.95 (d, /= 1.7 Hz, 2H), 3.93
(s, 0.5 x3H), 3.87 (s, 0.5 x3H); "*C NMR (101 MHz, CDCl;,
mieszanina rotamerow) & 164.4, 156.9, 146.6, 136.7,
132.3, 130.4, 128.7, 121.1, 120.6, 112.9, 110.7, 109.8,
64.3, 55.5, 55.4; HRMS (El) m/z dla CioH1202 [M]
164.0837; znaleziono 164.0835.
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2-(p-Metoksyfenylo)prop-2-en-1-ol (156h)

HO

o

Wydajnos¢: 223.8 mg (75%) wychodzgc z 250.0 mg (1.83
mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; biate ciato state, t.t.
68.8-68.9 °C; "H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.42 - 7.39 (m,
2H), 6.92 - 6.86 (m, 2H), 5.41 - 5.38 (m, 1H), 5.27 - 5.25 (m,
1H), 4.52 (d, / = 5.2 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H); ">*C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 159.4, 146.6, 130.9, 127.2, 113.9, 111.1, 65.2, 55.3
HRMS (EI) m/z dla CioH1202 [M] 164.0837; znaleziono
168.083.

2-(o-Chlorofenylo)prop-2-en-1-ol (156i)

I
o
: o

Wydajnos¢: 141.8 mg (46%) wychodzgc z 250.0 mg (1.83
mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; '"H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.39 - 7.34 (m, 1H), 7.26 - 7.20 (m, 3H), 5.55
-5.52 (m, 1H), 5.17 - 5.15 (m, 1H), 4.41 (d, J = 6.0 Hz, 2H);
13CNMR (101 MHz, CDCl3) & 147.8, 139.0, 132.4, 130.8,
129.6, 128.9, 126.7, 115.3, 65.3; HRMS (El) m/z dla CoHoOClI
[M] 168.0342; znaleziono 168.0341.

2-(p-Chlorofenylo)prop-2-en-1-ol (156j)

I
o

Wydajnos¢: 176.2 mg (57%) wychodzgc z 250.0 mg (1.83
mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; '"H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.39 - 7.36 (m, 2H), 7.32 - 7.29 (m, 2H), 5.45
(d,J=1.0Hz 1H),5.35(q,/= 1.3 Hz, 1H), 4.51 - 4.47 (m, 2H);
13CNMR (101 MHz, CDCl3) & 146.1, 136.9, 133.8, 128.6,
127.4,113.3, 64.9; HRMS (El) m/z dla CoHoOCI [M] 168.0342;
znaleziono 168.0341.

2-(4-Fluorofenylo)prop-2-en-1-ol (156k)

HO
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Wydajnos¢: 86.5 mg (82%) wychodzgc z 250.0 mg (1.83
mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; '"H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.39 - 7.36 (m, 2H), 7.32 - 7.29 (m, 2H), 5.45
(d,/=1.0Hz, 1H),5.35(q,/=1.3Hz, 1H), 4.51 - 4.47 (m, 2H);
13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 164.4, 156.9, 146.6, 136.7,
132.4,130.4,129.6, 128.8, 121.1,120.6, 112.9, 110.7, 109.8,
64.3; HRMS (El) m/z dla CoH9OF [M] 152.0637; znaleziono
152.0640.



2-(4-(Trifluorometylo)fenylo)prop-2-en-1-ol (156l)

HO

CF;

Wydajnos¢: 125.9 mg (34%) wychodzgc z 250.0 mg (1.83
mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; "H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 7.62 - 7.59 (m, 2H), 7.58 - 7.54 (m, 2H), 5.55 (s, 1H),
5.46 (g, / = 1.3 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H); "°F NMR (470 MHz, CDCl3)
8 -62.6; '*C NMR (126 MHz, CDCls) § 146.2, 142.1, 130.3 and
130.0 129.81129.5 (q, Jcr = 32.6 Hz), 126.42, 127.351 125.2
and 123.0i120.9 (q, Jcr = 271.9 Hz), 125.51125.44 1 125.41 i
125.38(q, JcFr=3.8 Hz), 114.8, 64.8; HRMS (El) m/z dla C10HsOF3
[M] 202.0605; znaleziono 202.0613.

4-(3-Hydroksyprop-1-en-2-ylo)benzonitryl (156m)

HO

Wydajnosc¢: 79.3 mg (27%) wychodzgc z 250.0 mg (1.83 mmol)
alkoholu 2-bromoallilowego; olej; "H NMR (600 MHz, CDCls) &
7.65 - 7.60 (m, 2H), 7.58 - 7.54 (m, 2H), 5.58 (s, 1H), 5.51 (s,
1H), 4.53 (s, 2H); "3C NMR (151 MHz, CDCls) & 145.6, 143.1,
132.1, 126.6, 118.7, 115.7, 111.1, 64.3; HRMS (El) m/z dla
C10HoNO [M] 159.0684; znaleziono 159.0682.

1-(4-(3-Hydroksyprop-1-en-2-ylo)fenylo)etan-1-on (156n)

HO

Wydajnos¢: 121.1 mg (38%) wychodzac z 250.0 mg (1.83
mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; biate ciato state, t.t. 45-
46.7 °C; "H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.98 - 7.94 (m, 2H), 7.59
-7.55(m, 2H), 5.61 (d, /= 1.0 Hz, 1H), 5.51 - 5.49 (m, 1H), 4.59
(d, J = 3.7 Hz, 2H), 2.62 (s, 3H); 3C NMR (151 MHz, CDCls)
6197.7, 146.4, 143.2, 136.4, 128.6, 126.2, 114.8, 64.7, 26.5;
HRMS (ElI) m/z dla Ci1H1202 [M] 176.0837; znaleziono
176.0842

4-(3-Hydroksyprop-1-en-2-ylo)benzoesan metylu (1560)

HO

Wydajnos¢: 57.2 mg (16%) wychodzgc z 250.0 mg (1.83
mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; biate ciato state, t.t.
66.1-68.6 °C; "TH NMR (500 MHz, CDCls) & 8.04 - 8.00 (m, 2H),
7.56 - 7.49 (m, 2H), 5.60 - 5.57 (m, 1H), 5.49 - 5.46 (m, 1H),
4.57 (s, 2H), 3.93 (s, 3H); "*C NMR (126 MHz, CDCls) § 166.8,
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146.4, 143.0, 129.7, 126.0, 114.6, 64.7, 52.1; HRMS (El) m/z
dla C11H1203 [M] 192.0786; znaleziono 192.0794.

2-(4-Nitrofenylo)prop-2-en-1-ol (156p)

HO Wydajnos¢: 141.6 mg (43%) wychodzgc z 250.0 mg (1.83
mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; "TH NMR (500 MHz,

CDCl3) 6 8.20 - 8.16 (m, 2H), 7.63 - 7.58 (m, 2H), 5.62 (d, J =

O 0.9 Hz, 1H), 5.56 - 5.52 (m, 1H), 4.56 (s, 2H); *C NMR (126

2 MHz, CDCls) § 147.3, 145.5, 145.0, 126.9, 123.7, 116.5, 64.7;

HRMS (ESI-TOF) m/z dla CoHoNO3 [M] 179.0582; znaleziono

179.0578
2-(Benzo[b]tiofen-3-ylo)prop-2-en-1-ol (157a)
S Wydajnos$¢: 164.1 mg (47%) wychodzac z 250.0 mg
\ (1.83 mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; "H NMR (500
MHz, CDCl3) 6 7.90 - 7.85 (m, 1H), 7.84 - 7.78 (m, 1H), 5.58 -
HO 5.55 (m, 1H), 5.43 (d, / = 1.4 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H); *C NMR

(126 MHz, CDCl3) 6 142.6, 140.4, 137.9, 135.2, 124.4, 124.3,
123.2, 123.0, 122.8, 114.4, 66.1; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C11H100S [M] 190.0452; znaleziono 190.0454.

5-(3-Hydroksyprop-1-en-2-ylo)-1H-indolilo-1-carboksylan tbutylowy (157b)

Wydajnos¢é: 167.2 mg (33%) wychodzac z 250.0 mg

Boc
N (1.83 mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; "H NMR (500
\ MHz, CDCl3) 6 8.22 - 8.14 (m, 1H), 7.82 - 7.77 (m, 1H), 7.66
o (s, 1H), 7.37-7.29(m, 1H), 7.30-7.23(m, 1H), 5.64 (d, /= 1.2

Hz, 1H), 5.53 - 5.50 (M, 1H), 4.50 (s, 1H), 1.67 (s, 9H); '>*C NMR
(126 MHz, CDCl3) 6 149.6, 140.4, 135.8, 128.9, 124.6, 123.2,
123.0, 120.4, 118.8, 115.4, 112.9, 84.0, 65.8, 28.2; HRMS (El)
m/z dla Ci6H19NO3 [M] 273.1365; znaleziono 273.1362.

2-(Pirydyn-3-ylo)prop-2-en-1-ol (157c)

HO Wydajnos¢é: 66.8 mg (27%) wychodzgc z 250.0 mg
(1.83 mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; 'TH NMR (600

2 MHz, CDCl3) 6 8.64 - 8.26 (m, 3H), 7.71 - 7.62 (m, 1H), 7.20 -

N= 7.10 (m, 1H), 5.38 (s, TH), 5.36 (s, 1H), 4.42 (s, 2H); "3C NMR

(151 MHz, CDCl3) 6 148.2, 147.0, 144.7, 134.5, 133.7, 114.2,
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64.1; HRMS (El) m/z dla CgHoNO [M] 135.0684; znaleziono
135.0688.

2-(Furan-3-ylo)prop-2-en-1-ol (157d)

O Wydajnosc¢: 11.3 mg (5%) wychodzgc z 250.0 mg (1.83

’ 7 mmol) alkoholu 2-bromoallilowego; olej; '"H NMR (500 MHz,

CeDe) 6 7.31 - 7.26 (m, 1H), 7.05 - 6.99 (m, 1H), 6.32 - 6.25

HO (m, TH), 5.17 (d, / = 1.4 Hz, 1H), 5.13 - 5.07 (m, 1H), 4.00 (s,

1H); "3C NMR (126 MHz, Ce¢De) & 143.2, 139.8, 139.3, 124.5,
109.7, 108.4, 64.6; HRMS (El m/z dla C;HgO, [M] 124.0524;
znaleziono 124.0507.

4.11. Fotoredoks/Ni-katalizowane sprzeganie bromkéw winylowych
z bromkami alkilowymi

R2-Br (2 ekw.),
4CzIPN (3 mol%), \
Ni(dtbbpy)Br, (2 mol%), !
R TTMS (2 ekw.), R! i = =
NH Na,CO; (2 ekw.) NH NN N_Z
X Ie——— X ' Ni
DME, Ty, 16 h ' BF B
Br niebieski LED R? ' rer
Ni(dtbbpy)Br,

Procedura ogélna: Do 20 mL fiolki
odwazono NiBrz-dtbbpy'2 (1.5 mol%, 2.8 mg,
5.8 upmol), 4CzIPN' (3 mol%, 8.3 mg,
10.7 pmol), Na>COs3 (2 ekw., 76.5 mg, 0.71
mmol), bromek winylowy (0.35 mmol) oraz
bromek alkilowy (jesli jest ciatem statym,
2 ekw.). Nastepnie dodano bezwodny DME
(2 mL), bromek alkilowy (jesli jest ciekty, ale
nielotny, 2 ekw.) i (TMS)3SiH (TTMS, 1 ekw.,
Fotoreaktor: dwie zarowki LED  88.1 mg, 110 uL). Przez mieszanine
(18%x2W, 450-460 nm) i przepuszczono strumien argonu (10 min)

wentylator. wcelu jej odtlenienia. Lotne bromki alkilowe

dawano dopiero po zakonczeniu odtleniania.
Uzyskang mieszanine naswietlano Swiattem niebieskim (lampy LED Highgrow
LED, 2 sztuki, moc 36W/lampe, 450-460 nm, odlegtos¢ naczynia reakcyjnego od
zrodta Swiatta 5 cm, chtodzenie za pomocg wentylatoréw z termokontrolorem
(ok. 26 °C)). Przebieg reakcji monitorowano za pomocg chromatografii TLC.
Kiedy bromek winylowy zaniknat, reakcje przerwano, a mieszanine reakcyjng
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zatezono. Pozostatos¢ poddano chromatografii kolumnowej typu ,flash” na zelu
krzemionkowym.

N-Moc 2-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (136a)

Wydajnos¢: 66.1 mg (59%) wychodzac z 100.2
mg (0.35 mmol) karbaminianu 122a i 137.6 mg (0.71
mmol) 4-bromobutanianu etylu; olej; mieszanina E/Z
w stosunku ~ 1:2 (NMR).

NHMoc
| COOEt

Z-izomer: '"H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.32 - 7.28 (m, 2H), 7.26 - 7.20 (m,
3H), 5.89(d, /=8.0 Hz, TH), 5.55(q, /= 6.9 Hz, 1H), 5.49 (s, 1H), 4.08 (q, /= 7.2 Hz,
2H), 2.29 - 2.16 (m, 2H), 1.92 - 1.83 (m, 2H), 1.78 (d, / = 6.9 Hz, 3H), 1.73 - 1.57
(m, 2H), 1.21 (t, / = 7.1 Hz, 3H); ">C NMR (151 MHz, CDCl5) 6 173.7, 156.6, 140.4,
137.4,128.5,127.0,126.0, 123.2,60.3,53.7,52.3, 33.6, 31.4, 23.8, 14.2, 13.5; FTIR
(film) v: 3340, 2979, 2952, 1730, 1525, 1240, 1030, 700 cm~"; HRMS (ESI-TOF) m/z
dla CigsH2sNO4Na [(M+Na)*] 342.1681; znaleziono 342.1682.

E-izomer: "H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.32 - 7.28 (m, 2H), 7.26 - 7.21 (m,
3H), 5.49 (q,/ = 6.8 Hz, 1H), 5.25 (s, 1H), 5.19 (s, 1H), 4.10 (q, / = 7.2 Hz, 2H), 2.27
(t,J=7.1Hz 2H),2.12-2.04(m, 1H), 1.93-1.84(m, 1H), 1.72 - 1.67 (m, 2H), 1.65
(d,/=6.8 Hz, 3H), 1.23 (t, /= 7.1 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, cdcl3) § 173.5, 156.1,
140.8, 138.8, 128.5, 127.4, 127.2, 122.2, 60.3, 59.7, 52.2, 33.8, 28.0, 23.6, 14.2,
13.3; FTIR (film) v: 3341, 2982, 2950, 1731, 1527, 1239, 1032, 702 cm™"; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla C1gH2sNO4Na [(M+Na)'] 342.1681; znaleziono 342.1680.

N-Moc 2-(3-Cyjanopropylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (136b)

NHMoc

I SN

Wydajnos¢: 64 mg (66%) wychodzgc z 101 mg (0.36 mmol) karbaminianu
122a i 105.7 mg (0.71 mmol) 4-bromobutanonitrylu; bezbarwny olej; 'TH NMR
(500 MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina E/2) 6 7.34 - 7.18 (m, 5H), 5.76 (d, / = 9.1
Hz, 0.25%1H), 5.43 (dq, /= 13.9, 7.1 Hz, 1H), 5.14 (d, / = 9.1 Hz, 0.75%1H), 3.59 (s,
3H), 3.55 (s, 3H), 2.45(t, / = 7.1 Hz, 4.5H), 2.39 (td, /= 7.1, 1.6 Hz, 1.5x1H), 2.30 (t,
J=7.1Hz, 0.5%1H), 2.16 (m, 1H), 2.05 - 1.97 (m, 1H), 1.73 (d, / = 6.8 Hz, 3H), 1.61
(d, / = 6.8 Hz, 3H); "3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina E/Z) & 156.0,
155.6, 140.9, 140.4, 138.6, 137.7, 127.8, 127.6, 126.9, 126.5, 126.2, 125.85,
125.75,123.8,123.6,121.6,121.6,119.8,119.7,119.7, 59.0, 53.2, 51.0, 50.9, 26.9,

188



26.8,24.1, 23.5,15.6, 15.6, 12.7, 12.5; FTIR (film) v: 3340, 2979, 2952, 1730, 1525,
1240, 1030, 700 cm™"; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C1gH25sNO4Na [(M+Na)*] 342.1681;
znaleziono 342.1682.

N-Moc 2-(3- (Dimetoksyfosforylo)propylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (136c)
~N
Q /
o] 0=P-0

O~ 'NH

~

Wydajnos¢: 63 mg (51%) wychodzac z 99 mg (0.35 mmol) karbaminianu
122a i 161.5 mg (0.71 mmol) (3-bromopropylo)fosfonianu dimetylu; olej; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-de, 80 °C, mieszanina E/Z w stosunku ~1:1) 6 7.47 - 7.18
(m, 5H), 5.75 (d, /= 9.0 Hz, 0.5%1H), 5.40 (m, 1H), 5.14 (d, / = 9.2 Hz, 0.5x1H), 3.60
(s, 0.5x3H), 3.59 (s, TH), 3.58 (s, 2H), 3.57 (s, 0.5x3H), 3.55 (s, 3H), 2.13 (m,
0.5%x1H), 1.99 (m, 1H), 1.88 (m, 0.5x1H), 1.73 (d, / = 6.9 Hz, 0.5%3H), 1.67 (m, TH),
1.60 (d, J = 6.5 Hz, 0.5x3H), 1.57 - 1.39 (m, 2H); 3'P NMR (243 MHz, DMSO-d,
mieszanina E/Z w stosunku ~ 1:1) & 35.5, 35.4; '3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80
°C, mieszanina E/Z) 6 156.8, 156.5, 141.9, 141.5, 140.15, 139.2, 128.6, 128.5,
127.7,127.2,127.0, 126.6, 121.9, 59.9, 54.1, 52.24 1 52.19 (d, Jcp = 5.7 Hz), 52.21
i52.16 (d, Jcp = 6.4 Hz), 51.8,51.7,32.5132.4(d, Jcr = 16.1 Hz), 29.4 i 29.3 (d, Jcr
=15.5Hz),24.6i24.4(d, Jcr=17.5Hz),23.5i123.3(d, Jcr =17.4 Hz), 21.84i21.80
(d, Jer =4.6 Hz), 21.41i21.37 (d, Jcp = 4.8 HZ), 13.6, 13.4; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C17H26NOsNaP [(M+Na)*] 378.1446; znaleziono 378.1462.

N-Moc 2-(4-Chlorobutylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (136d)

Cl
NHMoc

Wydajnos¢: 98.4 mg (94%) wychodzac z 100.7 mg (0.35 mmol)
karbaminianu 122a 121.5 mg (0.71 mmol) 1-bromo-4-chlorobutanu; olej; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-de, 80 °C, mieszanina E/Z w stosunku ~2:1) 6 7.37 - 7.13
(m, 5H), 6.08 (g, / = 6.4 Hz, 0.33x1H), 5.77 (d, / = 9.0 Hz, 0.33%1H), 5.66 - 5.51 (m,
0.33x1H), 5.46 (d, / = 9.0 Hz, 0.33x1H), 5.41 (g, / = 6.9 Hz, 0.33x1H), 5.35(q, / =
6.8 Hz, 0.33x1H), 5.16 (d, / = 9.2 Hz, 0.33x1H), 5.14 - 5.08 (m, 0.33x1H), 3.59 (s,
1H), 3.54 (s, 3H), 3.51 - 3.47 (m, 1H), 2.13 - 2.02 (m, 0.33x1H), 2.01 - 1.87 (m,
0.66x11H), 1.85 - 1.75 (m, 0.33x1H), 1.75 - 1.54 (m, 4H i 0.33x1H), 1.46 - 1.29
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(m, 2H); "*C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina E/Z) & 156.8, 156.5,
142.1, 141.6, 140.6, 139.9, 139.6, 132.4, 129.8, 128.64, 128.56, 128.4, 127.9,
127.78, 127.76, 127.4, 127.2, 127.11, 127.05, 127.0, 126.7, 126.6, 126.2, 125.7,
121.4,121.2,120.9, 62.4, 61.8, 59.8, 45.4, 32.5, 32.4, 25.7, 25.6, 13.8, 13.6, 13.3;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla CieH22NOsNaCl [(M+Na)*] 318.1237; znaleziono
318.1234.

N-Moc 2-(2-Etoksymetylokarbonyloetylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina

(136e)
C: NHMoc
/ COOEt

Wydajnos¢: 90 mg (80%) wychodzgc z 105 mg (0.35 mmol) karbaminianu
122ai 134.1 mg (0.74 mmol) 3-bromopropanian etylu; olej; '"H NMR (500 MHz,
DMSO-ds, 80 °C, mieszanina E/Z w stosunku ~ 7:3) 6 7.51-7.44 (m, 0.7x1H), 7.42-
7.36 (m, 0.3x1H), 7.34 - 7.18 (m, 5H), 5.77 (d, / = 8.9 Hz, 0.7x1H), 5.42 (q, / = 6.8
Hz, 0.7x1H), 5.34 (q, / = 6.8 Hz, 0.3x1H), 5.17 (d, / = 9.1 Hz, 0.3x1H), 4.06 - 3.97
(m, 2H), 3.58 (s, 0.7x3H), 3.54 (s, 0.3x3H), 2.34 - 2.17 (m, 3H), 1.70 (d, / = 6.8 Hz,
0.7x3H), 1.58 (dd, J = 6.9, 1.2 Hz, 0.3x3H), 1.15 (m, 3H); '3C NMR (126 MHz,
DMSO-ds, 80 °C, mieszanina £/2) 6 172.9,172.6, 156.8, 156.5, 141.8, 141.2, 139.5,
138.7, 128.6, 128.5, 127.7, 127.3, 127.1, 126.6, 125.8, 122.6, 121.8, 60.1, 60.0,
59.7,54.0,51.8,51.7,33.3,33.0, 30.9, 29.3, 27.1, 24.1, 14.4,13.5, 13.2; FTIR (film)
v: 3333, 2956, 2926, 2173, 1711, 1515, 1249, 843 cm™'; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C19H27NO2NaSi [(M+Na)*] 352.1709; znaleziono 352.1695.

N-Moc 1-Fenylo-2-(3- ((tert-butylodimetylosililo)oksy)propylo)-but-2-
en-1-amina (136f)

| OTBS
NHMoc

Wydajnos¢: 68 mg (51%) wychodzgc z 100 mg (0.35 mmol) karbaminianu
122ai178.1 mg (0.71 mmol) O-TBS 3-bromopropanolu; olej; '"H NMR (500 MHz,
DMSO-ds, 80 °C, mieszanina izomeréw E/Z) 6 7.39 -7.17 (m, 5H), 5.76 (d, / = 8.9
Hz, 0.8x1H), 5.40 (q, J = 6.8 Hz, 0.8%x1H), 5.33 (q, / = 6.9 Hz, 0.2x1H), 5.15(d, J =
9.3 Hz, 0.2x1H), 3.58 (s, 0.8%x3H), 3.54 (s, 0.2x3H), 3.46 (m, 1H), 2.08 (m, 0.2x1H),
2.00-1.91 (m, 1H), 1.88 - 1.78 (m, 1H), 1.72(d, /= 6.8 Hz, 0.8x3H), 1.58 (d, /= 6.6
Hz, 0.2x3H), 1.52 - 1.33 (m, 2H), 0.86 (s, 0.2x9H), 0.83 (s, 0.8x9H), 0.01 (d, /= 1.2
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Hz, 0.2x6H), -0.03 (s, 0.8x6H); "*C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina
izomeréw E/Z) 6 156.8, 141.6, 140.7, 139.8, 128.5, 128.4, 127.8, 127.4, 127.2,
126.9, 126.6, 121.1, 62.8, 59.9, 54.2, 51.7, 51.6, 32.0, 31.7, 28.1, 26.2, 25.2, 18.3,
13.6, 13.2, -4.9; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Cz1H3sNOsNaSi [(M+Na)*] 400.2284;
znaleziono 400.2270.

N-Moc 1-Fenylo-2-(2-fenyloetylo)but-2-en-1-amina (136g)

NHMoc O
()]

Wydajnos¢: 95 mg (87%) wychodzgc z 100 mg (0.35 mmol) karbaminianu
122a i 129.5 mg (0.70 mmol) (2-bromoetylo)benzenu; olej; '"H NMR (500 MHz,
DMSO-de, 80 °C, mieszanina Z/E w stosunku ~2:1) "TH NMR (500 MHz, DMSO-de)
67.30-7.03(m, 10H), 5.79 (d, / = 9.0 Hz, 0.66%x1H), 5.46 (q, / = 7.0 Hz, 0.66x1H),
5.32(m,/=6.7 Hz, 0.33x1H), 5.20 (d, / = 9.2 Hz, 0.33x1H), 3.57 (s, 0.66x3H), 3.53
(s, 0.33x3H), 2.60 (m, 4H), 1.71 (d, J = 6.9 Hz, 0.66x3H), 1.49 (d, / = 6.8 Hz,
0.33x3H); *C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina Z/E) &: 156.8, 156.6,
142.5, 141.6, 140.3, 139.6, 132.4, 131.7, 128.6, 128.4, 127.8, 127.0, 126.7, 125.9,
121.9,121.6, 61.8, 60.0, 54.1, 51.8, 35.0, 33.5, 13.6, 13.2; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
Co0H23NO2Na [(M+Na)*] 332.1626; znaleziono 332.1629.

N-Moc 2-(2-(3,4-Dimetoksyfenylo)etylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina
(136h)

OMe

NHMoc O OMe
(]

Wydajnos¢: 90 mg (69%) wychodzac z 101 mg (0.35 mmol) karbaminianu
122ai173.7 mg (0.71 mmol) 4-bromo-1,2-dimetoksybenzenu; olej; "H NMR (500
MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina Z/E w stosunku ~ 2:1) 6 7.30 (m, 4H), 7.25 -
7.18 (m, 1H), 6.80 (m, 1H), 6.72 - 6.70 (m, 0.33x1H), 6.67 - 6.61 (M, 1H), 6.61 -
6.56 (m, 1H), 5.81 (d, / = 9.0 Hz, 0.66%x1H), 5.47 (q, J = 6.9 Hz, 0.66x1H), 5.34 (q, J
=6.9 Hz, 0.33x1H), 5.22 (d, / = 9.2 Hz, 0.33x1H), 3.73 (s, 1H), 3.72 - 3.69 (m, 5H),
3.59 (s, 0.66x3H), 3.56 (s, 0.33%3H), 2.42 - 2.32 (m, 1H), 2.32 - 2.12 (m, 1H), 2.07
-1.98 (m, 1H), 1.73(d, / = 6.8 Hz, 0.66x3H), 1.51 (d, J = 6.8 Hz, 0.33x3H); "*C NMR
(126 MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina Z/E) 6 156.8, 156.6, 149.6, 149.5, 148.0,
147.9, 142.1, 141.6, 140.3, 139.6, 135.4, 135.3, 128.6, 128.4, 127.9, 127.2, 127.0,
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126.7,121.8,121.6, 120.81, 120.75, 113.8, 113.5, 113.4, 60.0, 56.55, 56.53, 56.34,
56.32, 54.1, 51.8, 51.7, 34.5, 34.0, 33.7, 31.1, 30.9, 29.3, 13.6, 13.3; HRMS (ESI-
TOF) m/z dla C22H27NO4Na [(M+Na)*] 392.1838; znaleziono 392.1837.

N-Moc 2-(2-(1,3-Dioksolan-2-ylo)etylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina
(136i)

NHMoc O
P

Wydajnos¢: 40.2 mg (41%) wychodzac z 100.4 mg (0.35 mmol)
karbaminianu 122a i 106.7 mg (0.71 mmol) 2-(2-bromoetylo)-1,3-dioksolanu;
olej; "TH NMR (500 MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina E/Z w stosunku ~ 7:3) § 7.51
-7.15(m, 5H), 5.77 (d, / = 8.9 Hz, 0.7x1H), 5.42 (q, / = 6.8 Hz, 0.7x1H), 5.33(q, / =
6.7 Hz, 0.3x1H), 5.16 (d, / = 9.1 Hz, 0.3x1H), 4.74 (t, / = 4.8 Hz, 0.3x1H), 4.69 (t, / =
4.8 Hz, 0.7%1H), 3.88 - 3.68 (m, 4H), 3.59 (s, 0.7x3H), 3.54 (s, 0.3x3H), 2.16 - 1.82
(m, 0.3x2Hi0.7x2H), 1.72 (d, /= 6.86 Hz, 0.7%x3H), 1.64 (d, / = 6.6 Hz, 0.3x3H), 1.60
- 1.43 (m, 0.3x2H); "3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina E/Z) § 156.8,
156.5, 142.0, 141.4, 140.4, 139.5, 128.6, 128.4, 127.8, 127.2, 127.0, 126.7, 121.4,
121.2,104.1, 103.9, 64.7, 64.6, 59.9, 54.2, 51.8, 51.7, 33.1, 32.7, 26.3, 23.3, 13.6,
13.2; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci7H23NO4Na [(M+Na)*] 328.1525; znaleziono
328.1529.

N-Moc 1-Fenylo-2-(4-(trimetylosililo)heks-3-ynylo)but-2-en-1-amina

(136))
NHMoc TMS
W
|

Wydajnos¢: 89 mg (74%) wychodzac z 104 mg (0.37 mmol) karbaminian
122a i 150.4 mg (0.73 mmol) (4-bromobut-1-yn-1-ylo)trimetylosilan; olej; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds, 80 °C) 6 7.37 (s, 1H), 7.25 -7.09 (m, 5H), 5.68 (d, /= 9.0
Hz, 1H), 5.41 (q, /= 6.8 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 2.09 - 2.00 (m, 3H), 1.92 (m, 1H), 1.62
(d, /= 6.9 Hz, 3H), -0.00 (s, 9H); '3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80 °C) & 156.8,
141.3, 138.1, 128.6, 127.1, 126.6, 122.6, 108.3, 85.0, 53.8, 51.8, 31.1, 30.9, 29.3,
19.3, 13.5, 0.5; FTIR (film) v: 3333, 2956, 2926, 2173, 1711, 1515, 1249, 843 cm™";
HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci9H27NO2NaSi [(M+Na)*] 352.1709; znaleziono
352.1695.
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N-Moc 2-Etylo-1-fenylobut-2-en-1-amina (136l)
NHMoc

Wydajnos¢: 63.4 mg (75%) wychodzac z 103.4 mg (0.36 mmol)
karbaminianu 122ai 198.3 mg (1.82 mmol) bromoetanu; olej; "H NMR (500 MHz,
DMSO-ds, 80 °C, mieszanina E/Z w stosunku ~ 1:1) 6 7.33 - 7.22 (m, 4H), 7.20 (m,
1H), 5.78 (d, / = 9.0 Hz, 0.5%1H), 5.39 (q, / = 6.7 Hz, 0.5xH), 5.29 (q, J = 6.8 Hz,
0.5%x1H), 5.16 (d, / = 9.2 Hz, 0.5%1H), 3.58 (s, 0.5%x3H), 3.54 (s, 0.5%x3H), 2.11 - 1.87
(m, 1.5%1H), 1.80 - 1.74 (m, 0.5x1H), 1.72 (d, / = 7.2 Hz, 0.5x3H), 1.58 (d, / = 6.8
Hz, 0.5%3H), 0.85 (td, J = 7.5, 2.1 Hz, 3H); "3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80 °C,
mieszanina E/Z) 6 156.8, 156.5, 142.5, 142.1, 141.9, 141.7, 141.5, 136.2, 128.5,
128.44, 128.40, 127.8, 127.4, 127.14, 127.11, 126.9, 126.6, 120.9, 120.5, 120.0,
61.8, 59.8, 54.2, 51.8, 51.7, 30.9, 29.3, 24.2, 21.7, 13.8, 13.5, 13.3, 13.2, 13.09,
13.06; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci14H19NO2Na [(M+Na)™] 256.1313; znaleziono
256.1316.

N-Moc 1-Fenylo-2-propylobut-2-en-1-amina (136m)
NHMoc
|

Wydajnos¢: 51.9 mg (60%) wychodzac z 99.8 mg (0.35 mmol)
karbaminianu 122a i 216 mg (1.82 mmol) 1-bromopropanu; olej; "H NMR (500
MHz, DMSO-de, 80 °C, mieszanina E/Z w stosunku ~ 4:1) 6 7.41 - 7.17 (m,
5Har,+1H), 5.76 (d, / = 9.1 Hz, 0.8x1H), 5.39 (q, / = 6.9 Hz, 0.8%1H), 5.33(q, /= 6.8
Hz, 0.2x1H), 5.15 (d, /= 9.2 Hz, 0.2x1H), 3.58 (s, 0.8x3H), 3.54 (s, 0.2x3H), 2.06 -
1.98 (m, 0.2x1H), 1.96 - 1.83 (m, 1H), 1.79 - 1.74 (m, 0.8x1H), 1.71 (d, J = 6.8 Hz,
0.8x3H), 1.58(d,/ = 6.8 Hz, 0.2x3H), 1.36 - 1.16 (m, 3H), 0.83 (t,/ = 7.4 Hz, 0.2x3H),
0.76 (t, = 7.3 Hz, 0.8x3H); "*C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina E/Z)
6156.8,141.7,140.9,139.9, 128.5,128.4,127.8,127.1,126.9, 126.6, 121.1, 120.9,
59.8, 54.1, 51.8, 33.9, 30.9, 30.8, 29.3, 21.6, 21.5, 14.2, 14.1, 13.6, 13.4; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla C1sH21NO2Na [(M+Na)*] 270.1470; znaleziono 270.1472.

N-Moc 1-Fenylo-2-(4-tetrahydro-2H-piranylo)but-2-en-1-amina (1360)
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NHMoc

o)

Wydajnos$¢: 64 mg (62%) z 100 mg (0.35 mmol) karbaminianu122a
i 116.6 mg (0.71 mmol) 4-bromotetrahydro-2H-piranu; ciato state, t.pt. 110 -
113 °C; "TH NMR (500 MHz, DMSO-de, 80 °C, mieszanina Z/E w stosunku ~ 65:35)
67.51-7.15(m, 5H), 5.77 (d, / = 9.2 Hz, 0.65%1H), 5.49 (q, / = 6.9 Hz, 0.65%1H),
5.29(q,/ =7.0 Hz, 0.35x1H), 5.23 (d, / = 9.0 Hz, 0.35%1H), 3.85 (dd, /= 11.2, 4.4
Hz, 0.35x1H), 3.83 - 3.77 (m, 1H), 3.68 (dd, / = 10.8, 3.9 Hz, 0.65x1H), 3.59 (s,
0.65x3H), 3.54 (s, 0.35x1H), 3.34 - 3.22 (m, 2H), 2.66 - 2.59 (m, 0.35x1H), 2.17 -
2.11 (m, 0.66x1H), 1.71 (d, / = 6.9 Hz, 0.66x3H), 1.64 (d, / = 7.0 Hz, 0.35x3H), 1.58
-1.24 (m, 4H); '3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina Z/E) § 156.8,
156.2, 144.7, 143.8, 142.8, 141.5, 128.5, 128.4, 127.7, 127.04, 126.98, 126.6,
122.9,121.0, 68.03, 67.96, 67.9, 57.2,51.8,51.7,37.4,37.1,31.2,31.0, 13.7, 13.3;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla C17H23NOsNa [(M+Na)*] 312.1576; znaleziono 312.1571.

N-Boc 1-Fenylo-4-(1-((metoksykarbonylo)amino)but-2-en-2-
ylo)piperyda (136p)

Boc

NHMoc

Wydajnos¢: 84.3 mg (61%) wychodzgc z 100.4 mg (0.35 mmol)
karbaminianu 122a i 180.3 mg (0.68 mmol) N-Boc 4-bromopiperydyny; ciato
state, t.t. 124.1-127.4 °C; '"H NMR (500 MHz, DMSO-de, 80 °C, mieszanina Z/E
w stosunku ~ 3:2) § 7.34 - 7.16 (m, 5H), 5.77 (d, / = 9.2 Hz, 0.6x1H), 545 (q, J =
6.8 Hz, 0.6x1H), 5.32 - 5.24 (m, 0.4x1H), 5.19 (d, / = 9.0 Hz, 0.4x1H), 3.94 (br d, J
= 13.4 Hz, 0.6x2H), 3.82 (br d, / = 13.3 Hz, 0.4x1H), 3.68 - 3.53 (m, 0.6x3H i
0.4x3H), 2.64 (t, / = 13.2 Hz, 0.6%2H), 2.41 (t, /= 12.0 Hz, 0.4x1H), 2.07-2.04 (br m,
0.4x1H), 1.70(d, /= 6.9 Hz, 0.6%3H), 1.62 (d, /= 6.8 Hz, 0.4x3H), 1.39 (2x s, 0.6%9H
i 0.4x9H); "3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina Z/E) & 156.8, 156.1,
154.5, 154.4, 144.5, 143.7, 142.7, 141.5, 128.5, 128.3, 127.7, 127.03, 126.99,
126.6,123.1,123.0,121.1,121.0, 78.9, 78.8,64.0, 63.4,57.2,51.8,51.8,51.7, 51.6,
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44.6, 38.1, 38.0, 33.7, 33.5, 30.2, 30.1, 28.6, 14.1, 13.6, 13.3; HRMS (ESI-TOF) m/z
dla C22H32N204Na [(M+Na)*]1 411.2260; znaleziono 411.2267.

N-Boc (R)-1-Fenylo-4-(1-((metoksykarbonylo)amino)but-2-en-2-
ylo)piperyda ((R)-136p)

ﬁHMoc

Wydajnosc¢: 80.1 mg (58%) wychodzgc z karbaminianu (R)-122a (100.4 mg,
0.35 mmol); olej; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C22H32N204Na [(M+Na)™] 411.2260;
znaleziono 411.2263.

N-Moc 2-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina
(137a)

NHBoc
| COOEt

Wydajnos¢: 70.9 mg (67%) wychodzac z 95.1 mg (0.29 mmol)
karbaminianu 122a i113.6 mg (0.58 mmol) 4-bromobutanianu etylu;
bezbarwny olej; 'TH NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina E/Z w stosunku ~ 2:1) &
7.37-7.15(m, 5H), 5.79(d, /= 8.5 Hz, 1H), 5.54 (q, / = 6.9 Hz, 0.66x1H), 5.47 (q, J
= 6.7 Hz, 0.33x1H), 5.14 (br s, 1H), 4.18 - 4.03 (m, 2H), 2.36 - 2.17 (m, 2H), 1.98 -
1.84 (m, 2H), 1.76 (d, J = 7.0 Hz, 0.5x3H), 1.73 - 1.61 (m, 4+0.5x3H), 1.46 (s,
0.66x9H), 1.42 (s, 0.33x9H), 1.22 (t, /= 7.1 Hz, 3H); "3C NMR (126 MHz, CDCls,
mieszanina E/Z), 6 173.5, 154.9, 140.7, 139.2, 128.4, 127.2, 126.9, 126.1, 122.0,
79.5,60.2,34.2,34.0,33.8,31.9,29.7,28.4,24.7,23.8, 23.7,22.7,14.2, 14.1,13.5;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla C21H31NO4Na [(M+Na)*] 384.2151; znaleziono 384.2148.

N-Cbz 2-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina
(137b)
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NHCbz
| COOEt

Wydajnos¢: 101.3 mg (97%) wychodzagc z 102.5 mg (0.53 mmol)
karbaminianu 122b i 102.5 mg (0.53 mmol) 4-bromobutanianu etyluy;
bezbarwny olej; 'TH NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina E/Z w stosunku ~ 1:1) &
7.46 - 7.16 (m, 2x10H), 5.90 (s, 1x1H), 5.64 - 5.41 (m, 2x2H), 5.17 - 5.10 (m,
2x2H), 4.12(q,/=7.2 Hz, 2x2H), 2.31 - 2.25(m, 2x1H), 2.24 - 2.17 (m, 2x1H), 1.95
- 1.84 (m, 2x1H), 1.82 - 1.74 (m, 2x2H), 1.73 - 1.58 (m, 2x2H), 1.37 - 1.31 (m,
1x3H), 1.20 (t, / = 7.1 Hz, 1x3H); '3C NMR (126 MHz, CDCls, mieszanina E/Z) &
173.7,173.6, 156.0, 155.6, 140.3, 137.5, 136.6, 128.5, 128.5, 128.1, 127.4, 127.2,
127.0,126.4,126.1,123.1,66.9,60.3,60.2,34.3,33.7,31.9, 24.8, 23.8,22.7, 14.24,
14.19,14.1,13.5, 13.2; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C24H29NO4sNa [(M+Na)*]1 418.1994;
znaleziono 418.2000.

N-TFA 2-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina
(137c)

CF;  COOEt
07 NH

Z-izomer: wydajnos¢: 17.9 mg (24%) wychodzac z 73.5 mg (0.27 mmol)
karbaminianu 122i i 81.8 mg (0.42 mmol) 4-bromobutanianu etylu; bezbarwny
olej; "TH NMR (500 MHz, CDCls) § 7.40 - 7.13 (m, 5H), 5.58 (d, / = 8.6 Hz, 1H), 5.54
(9,/=7.0Hz,1H),4.12(q,/ = 7.1 Hz, 2H), 2.37 - 2.22 (m, 2H), 2.11 - 2.00 (m, 1H),
1.99-1.87(m, 1H), 1.81 (d,/=7.0 Hz, 0.33%1H), 1.70 (d, / = 6.8 Hz, 0.66x3H), 1.68
-1.58(m, 1H), 1.23(d, /= 7.2 Hz, 3H); "°F NMR (470 MHz, CDCls) § -75.6; '3*C NMR
(126 MHz, CDCl3) 6 173.8, 173.7, 159.9 i 156.4 i 156.1 i 155.8 (q, Jcr= 37.1 H2),
138.7,136.9, 128.8, 128.0, 127.1,123.8, 119.41117.11114.81112.5(q, Jcr = 288
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Hz), 60.5, 58.8, 34.3, 33.5, 33.1, 31.9, 31.6, 24.8, 23.9, 23.4, 22.7, 14.23, 14.17,
14.13, 14.10, 13.4; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CigH22NOsNa [(M+Na)"] 380.1449;
znaleziono 380.1458.

E-izomer: wydajnosc¢: 27.6.0 mg (37%) wychodzac z 73.5 mg (0.27 mmol)
karbaminianu 122i i 81.8 mg (0.42 mmol) 4-bromobutanianu etylu; bezbarwny
olej; '"H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.69 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.38 - 7.19 (m, 4H), 6.22
(d,/=8.8 Hz, 1H), 5.64 (q, / = 6.9 Hz, 1H), 4.12(q,/ = 7.1 Hz, 2H), 2.32 - 2.19 (m,
2H), 1.98 - 1.84 (m, 2H), 1.81 (d, / = 7.0 Hz, 3H), 1.72 - 1.58 (m, 4H), 1.24 - 1.20
(m, 3H); "°F NMR (470 MHz, CDCl3) & -75.4; >*C NMR (126 MHz, CDCls) § 174.1,
173.7,157.21157.0i156.7 i 156.4 (q, Jc.r = 37.1 Hz), 138.5, 135.7, 128.8, 127.5,
126.0,125.2,(119.51117.21114.91112.6 (q, Jcr = 288 Hz)), 60.6, 60.2, 52.6, 34.3,
33.1, 31.6, 29.7, 28.7, 24.8, 23.9, 14.2, 14.1, 13.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C1gH22NOsNa [(M+Na)*] 380.1449; znaleziono 380.1451.

N-Ac (Z2)-2-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina
((2)-137d)

COOEt
NHA

@

Wydajnos¢: 107.2 mg (87%) wychodzac z 73.5 mg (0.27 mmol)
karbaminianu 122e i106.8 mg (0.55 mmol) 4-bromobutanianu etylu;
bezbarwny olej; "H NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina rotameréw) § 7.38 - 7.18
(m, 5H), 6.69 (d, / = 8.8 Hz, 0.4x1H), 6.19 (d, / = 8.8 Hz, 0.75%1H), 5.60 - 5.54 (m,
0.75x1H), 5.49(q, /= 6.9 Hz, 0.4x1H), 4.17 - 4.04 (m, 2H), 2.38 - 2.19 (m, 2H), 2.11
(s, 0.5x3H), 2.04 (s, 0.5x3H), 1.99 - 1.83 (m, 0.5x3H), 1.76 (d, / = 6.9 Hz, 1H), 1.74
-1.69(m, 1H), 1.67 (d, /= 6.7 Hz, 0.75%3H), 1.61 (d, /= 7.6 Hz, 3H), 1.25 - 1.21 (m,
3H); "*C NMR (126 MHz, CDCls, mieszanina rotameréw) & 174.2, 173.9, 140.8,
140.6, 138.5, 137.2, 128.45, 128.40, 127.2, 126.8, 126.2, 123.6, 122.4, 60.5, 60.3,
60.2, 58.0, 34.2,33.7,33.3,32.1,31.9, 24.0, 23.5, 23.2, 23.1, 22.7, 14.2, 14.1, 13.6,
13.3; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CigsH2sNOsNa [(M+Na)"] 326.1732; znaleziono
326.1748.

N-Bz 2-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (137e)

NHBz

EtOOC
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Z-izomer: wydajnos¢: 10.4 mg (9%) wychodzgc z 104.3 mg (0.32 mmol)
karbaminian 122f i 122.7 mg (0.63 mmol) 4-bromobutanianu etylu; bezbarwny
olej; 'TH NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.96 - 7.89 (m, 2H), 7.54 - 7.44 (m, 2H), 7.38 -
7.29 (m, 6H), 6.40 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 5.77 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 5.63(q, /= 7.2 Hz, 1H),
4.12(q,/=7.2 Hz, 2H), 2.30 - 2.23 (m, 2H), 1.84 (d, /= 7.2 Hz, 3H), 1.39 - 1.27 (m,
4H),1.19(t, /= 7.2 Hz, 3H); "3 C NMR (126 MHz, CDCl3) § 173.9, 173.7, 166.7, 140.4,
138.6, 137.2, 134.4, 131.5, 130.4, 128.7, 128.58, 128.55, 128.51, 128.49, 127.4,
127.3,127.1, 127.0, 126.3, 123.9, 122.6, 60.3, 60.1, 34.2, 33.5, 32.1, 31.9, 24.7,
23.9, 14.22, 14.16, 13.7, 13.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C23H27NO3Na [(M+Na)']
388.1889; znaleziono 388.1904.

E-izomer: wydajnos¢: 14.8 mg (13%) wychodzgc z 104.3 mg (0.32 mmol)
karbaminianu 122fi 122.7 mg (0.63 mmol) 4-bromobutanianu etylu; bezbarwny
olej 'TH NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina rotameréw) & 7.87 - 7.81 (m, 2H), 7.53
-7.37 (m, 4H), 7.33 (d, /= 5.3 Hz, 3H), 7.26 (q, / = 4.3, 3.7 Hz, 1H), 6.69 (d, / = 8.2
Hz, 1H), 5.78 (d,/=8.2 Hz, 1H), 5.57 (q,/ = 6.8 Hz, TH), 4.10(q,/ = 7.2 Hz, 2H), 2.39
-2.25(m, 2H), 2.22 - 2.10 (m, 1H), 2.05 - 1.93 (m, 1H), 1.86 - 1.72 (m, 2H), 1.69
(d, /= 6.8 Hz, 3H), 1.22 (t, / = 7.2 Hz, 3H); '3C NMR (126 MHz, CDCls, mieszanina
rotamerdéw) &6 173.9, 173.7, 166.7, 140.4, 137.2, 134.4, 131.5, 130.4, 128.7,
128.58, 128.55, 128.51, 128.49, 127.4, 127.3, 127.1, 127.0, 126.3, 123.9, 122.6,
60.3, 60.1, 58.4, 55.1, 34.2, 33.5, 32.1, 31.9, 28.7, 14.2, 14.2, 13.7, 13.6; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla C23H27NO3Na [(M+Na)*] 388.1906; znaleziono 388.1889.

N-Piv 2-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (137f)

COOEt
NHPi

Z-izomer: wydajnosc¢: 11.2 mg (12%) wychodzac z 72.3 mg (0.23 mmol)
karbaminianu 122g i 90.6 mg (0.46 mmol) 4-bromobutanianu etylu; bezbarwny
olej; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.32 - 7.14 (m, 5H), 6.01 (d, / = 6.4 Hz, 1H), 5.53
(s, TH), 5.41 (q, /= 6.4 Hz, 1H), 4.10(q, / = 7.0 Hz, 2H), 2.33 - 2.24 (m, 2H), 2.16 -
2.03(m, 1H), 1.98 - 1.86 (m, 1H), 1.78 - 1.70 (m, 2H), 1.66 (d, / = 6.4 Hz, 3H), 1.23
(s, 9H), 0.88 (t, / = 7.0 Hz, 3H); '3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 186.2, 185.1, 173.5,
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141.0, 138.9, 131.0, 128.6, 127.3, 122.1, 60.3, 57.7, 41.2, 34.0, 31.9, 27.6, 23.7,
22.7,14.2,14.1, 13.3; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ca3H27NOsNa [(M+Na)*] 388.1906;
znaleziono 388.1889.

E-izomer: wydajnos¢: 82.8 mg (81%) wychodzgc z 72.3 mg (0.23 mmol)
karbaminianu 122g i 90.6 mg (0.46 mmol) 4-bromobutanianu etylu; bezbarwny
olej; "TH NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina romateréw w stosunku ~ 2:1) § 7.35
-7.18 (m, 5H), 6.26 (d, / = 8.2 Hz, 0.33%1H), 6.12 (d, / = 8.2 Hz, 0.66x1H), 5.99 (d,
J=8.0 Hz, 0.5%x1H), 5.86 (s, 0.66x1H), 5.57 (q, / = 6.9 Hz, 0.66%x1H), 5.42 (q, / = 6.8
Hz, 0.33x1H), 4.10(q, /= 7.2 Hz, 2H), 2.32 - 2.25 (m, 2H), 1.95 - 1.87 (m, 2H), 1.76
(d,/=6.9Hz 0.66x3H), 1.73-1.68 (m, 2H), 1.66 (d, /= 6.8 Hz, 1.5%x3H), 1.63 - 1.55
(m, 2H), 1.29 - 1.20 (m, 12H); "3C NMR (126 MHz, CDCls, mieszanina rotamerow)
6177.6,173.7,173.6,140.6, 138.9, 137.2, 128.5, 127.3, 126.9, 126.8, 126.2, 123.6,
122.1, 60.3, 60.1, 57.7, 38.8, 34.2, 33.9, 33.7, 32.1, 31.9, 27.6, 27.6, 24.7, 23.9,
23.7,22.7,14.2,14.1,13.6, 13.3; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C23H27NOsNa [(M+Na)*]
388.1889; znaleziono 388.1904.

N-Formylo 2-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina
(137g)

H COOEt

Wydajnos¢: 80.0 mg (88%) wychodzac z 73.5 mg (0.27 mmol)
karbaminianu 122h i123.1 mg (0.63 mmol) 4-bromobutanianu etylu;
bezbarwny olej; 'TH NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina E/Z w stosunku ~ 1:1) &
8.35(d,/=13.8 Hz, 1x1H), 8.26 (d, /= 10.5 Hz, 1x1H), 7.45 - 7.16 (m, 2x5H), 6.28
(d,J =9.0 Hz, 1x1H), 6.21 (q, / = 6.5 Hz, 1x1H), 5.97 (d, / = 9.0 Hz, 1x1H), 5.84 -
5.69 (m, 1x1H), 5.70 - 5.62 (m, 1H), 5.59 (q, J = 6.4 Hz, 1x1H), 5.56 - 5.51 (m,
1x1H), 4.18 - 4.04 (m, 2x2H), 2.34 - 2.22 (m, 2x2H), 2.01- 1.49 (m, 2x7H), 1.24 -
1.20 (m, 2x3H); "*C NMR (126 MHz, CDCls, mieszanina E/Z) § 174.2, 173.7, 160.1,
139.8, 138.2, 136.8, 129.9, 128.7, 128.6, 128.55, 128.51, 127.9, 127.5, 127.2,
127.0, 126.9, 126.7, 126.2, 123.8, 122.8, 60.5, 60.2, 58.1, 34.2, 33.7, 33.4, 31.9,
31.8,22.7, 14.2, 14.1, 13.60, 13.56, 13.3; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C47H23NO3Na
[(M+Na)"] 312.1576; znaleziono 312.1591.

N-Bn 2-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-fenylobut-2-en-1-amina (137i)
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COOEt

X
Bn,N” N
H

Wydajnos¢: 63.7 mg (89%) wychodzac z 137.4 mg (0.31 mmol)
karbaminianu 122k i119.1 mg (0.61 mmol) 4-bromobutanianu etyly;
bezbarwny olej; 'TH NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina £/Z w stosunku ~ 1:1) &
7.41 -7.19 (m, 2x15H), 7.10 - 7.00 (m, 2H+1H), 6.08 (g, / = 6.5 Hz, 1H), 5.80 (d, J
=8.6 Hz, 1H), 5.11 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 4.58 - 4.54 (m, 4H), 4.12(q,/ = 7.1 Hz, 2x2H),
2.32 - 2.24 (m, 2x2H), 1.76 (d, / = 6.5 Hz, 3H), 1.69 - 1.49 (m, 2x4H), 1.27 - 1.25
(m, 3H i 2x3H); '3C NMR (126 MHz, CDCls, mieszanina E/Z) § 173.7, 157.5, 139.6,
137.5, 128.9, 128.8, 128.3, 127.6, 127.4, 126.5, 61.0, 60.2, 50.9, 34.3, 31.9, 22.7,
14.2, 14.1; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C31H26N203Na [(M+Na)'] 507.2624;
znaleziono 507.2627.

N-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-fenylobut-2-en-1-ylo)morfolino-4-
karboksyamid (137j)

0]

(J

N COOEt
O~ NH

Z-izomer: wydajnosc¢: 40.3 mg (39%) wychodzac z 93.5 mg (0.28 mmol)
karbaminianu 1221 107.7 mg (0.55 mmol) 4-bromobutanianu etylu; bezbarwny
olej; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.36 - 7.16 (m, 5H), 5.51 - 5.44 (m, 2H), 5.05 (d,
J=7.8Hz, 1H), 4.08 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.73 - 3.58 (m, 4H), 3.50 - 3.29 (m, 4H),
2.32-2.23(m, 2H), 2.12-1.99 (m, 1H), 1.97 - 1.85 (m, 1H), 1.82 - 1.68 (m, 2H),
1.66 (d, /= 6.9 Hz, 3H), 1.22 (t, / = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls) § 173.8,
156.9, 141.6, 139.3, 128.4, 127.2, 127.2, 122.2, 66.6, 60.3, 59.5, 44.1, 33.8, 28.1,
23.7, 14.2, 13.3; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C21H30N204Na [(M+Na)*] 397.2085;
znaleziono 397.2103.

E-izomer: wydajnosc: 45.5 mg (44%) wychodzgc z 93.5 mg (0.28 mmol)
karbaminianu 1221i 107.7 mg (0.55 mmol) 4-bromobutanianu etylu; bezbarwny
olej; "H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.37 - 7.14 (m, 5H), 6.11 (d, / = 8.1 Hz, 1H), 5.56
(9,/=6.8 Hz, 1H), 5.40 (d, / = 8.1 Hz, 1H), 4.07 (q, / = 7.2 Hz, 2H), 3.77 - 3.62 (m,

200



4H), 3.55 - 3.41 (m, 4H), 2.32 - 2.15(m, 2H), 1.95 - 1.86 (m, 2H), 1.80 (d, / = 6.8
Hz, 3H), 1.72 - 1.52 (m, 2H), 1.22 (t, / = 7.2 Hz, 3H); ">*C NMR (126 MHz, CDCl5) 6
174.1,157.4,141.4,137.8, 128.4, 126.8, 126.2, 123.4, 66.7, 60.4, 44.2, 33.4, 32.1,
24.2, 14.2, 13.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Cz1H3oN204Na [(M+Na)"] 397.2103;
znaleziono 397.2105.

N-Moc 2-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-propylobut-2-en-1-amina (SI-
16)

NHMoc
| COOEt

Wydajnos¢: 53.8 mg (49%) wychodzgc z 96.0 mg (0.38 mmol)
karbaminianu SI-7 i 149.2 mg (0.76 mmol) 4-bromobutanianu etylu; bezbarwny
olej; "H NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina E/Z w stosunku ~ 2:1) § 5.37 (g, /= 6.9
Hz, 0.3x1H), 5.28 (q,/ = 6.9 Hz, 0.7x1H), 4.81 (s, 0.7%1H), 4.70 (s, 0.3x1H), 4.54 (br
s, TH), 4.06 (q, / = 7.1 Hz, 2H), 3.57 (s, 3H), 2.28 - 2.19 (m, 2H), 2.02 - 1.15 (m,
11H), 0.84 (t, / = 6.8 Hz, 3H); "*C NMR (126 MHz, CDCls, mieszanina E/2) § 176.5,
176.4, 159.3, 141.0, 129.8, 128.6, 124.7, 123.2, 119.3, 80.2, 63.18, 63.16, 59.0,
54.8, 53.3, 39.1, 39.0, 36.9, 36.74, 36.70, 33.1, 32.5, 30.3, 27.0, 26.8, 22.3, 22.2,
17.1,16.7,16.00, 15.9; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C13H23NO4Na [(M+Na)*] 308.1838;
znaleziono 308.1847.

N-Moc  2-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-(1-metyloetylo)but-2-en-1-
amina (S1-17)

NHMoc
| COOEt

Wydajnos¢: 59.2 mg (51%) wychodzagc z 102.3 mg (0.4 mmol)
karbaminianu SI-8 i 159.0 mg (0.82 mmol) 4-bromobutanianu etylu; bezbarwny
olej; "TH NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina E/Z w stosunku ~ 1:1) § 5.48 - 5.34
(m, 0.55x1H), 4.84 (br s, 0.45x1H), 4.25 (br s, 0.45%1H), 4.19 - 4.07 (m, 2H), 3.65
(s, 3H), 2.31(q,/=7.1 Hz, 2H), 2.08 - 1.97 (m, 2H), 1.93 - 1.5 (m, 7H), 1.77 - 1.69
(m, 3H), 1.63 (d, /= 6.8 Hz, 0.45x3H), 1.30 - 1.18 (m, 3H), 1.00 (d, J = 6.5 Hz,
0.55x3H), 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 0.55%3H), 0.82 (d, / = 6.7 Hz, 0.45x3H); '3C NMR (126
MHz, CDCls, mieszanina E/Z) & 173.6, 156.5, 138.4, 138.1, 137.1, 136.9, 122.3,
122.2,121.8, 121.6, 120.3, 119.5, 62.5, 60.19, 60.17, 56.8, 51.8, 33.9, 33.8, 31.0,
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30.4, 27.6, 24.0, 23.8, 20.2, 19.7, 19.3, 14.1, 13.2, 13.1; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C13H23NO4Na [(M+Na)*] 308.1838; znaleziono 308.1843.

N-Moc 2-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-cykloheksylobut-2-en-1-
amina (S1-18)

NHMoc

COOEt

Wydajnos¢: 55.6 mg (45%) wychodzac z 111.3 mg (0.38 mmol)
karbaminianu SI-9 i 96.0 mg (0.76 mmol) 4-bromobutanianu etylu; bezbarwny
olej; "TH NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina E/Z w stosunku ~ 2:1) § 5.44 - 5.34
(m, TH), 4.83 (s, 1H), 4.33 (s, 0.66x1H), 4.18 - 4.06 (m, 2H), 3.85 - 3.75 (m,
0.33x1H), 3.64 (s, 3H), 2.31 (g, / = 6.6 Hz, 2H), 2.05 - 1.95 (m, 1H), 1.93 - 1.84 (m,
2H), 1.80 - 1.66 (m, 6H), 1.62 (d, / = 6.8 Hz, 0.66%3H), 1.59 - 1.51 (m, 2H), 1.29 -
1.23 (m, 3H), 1.19 - 1.10 (m, 3H), 1.03 - 0.81 (m, 2H); '3C NMR (126 MHz, CDCl;,
mieszanina E/Z) 6 173.6, 156.5, 138.1, 138.0, 136.9, 136.7, 122.3, 121.9, 121.8,
61.9, 60.21, 60.19, 55.6, 40.3, 40.3, 34.0, 33.8, 30.6, 30.1, 30.0, 29.6, 27.6, 26.3,
26.2, 26.07, 26.04, 26.03, 25.9, 24.0, 23.8, 14.2, 13.2, 13.1; HRMS (ESI-TOF) m/z
dla C13H23NO4sNa [(M+Na)*] 280.1525; znaleziono 280.1527.

N-Moc 2-(3-Etoksykarbonylopropylo)-1-metylobut-2-en-1-amina (SI-
19)

NHMoc

COOEt

Wydajnos¢: 58.0 mg (45%) wychodzgc z 107.3 mg (0.48 mmol)
karbaminianu SI-10 i188.7 mg (0.97 mmol) 4-bromobutanianu etyly;
bezbarwny olej; "H NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina E/Z w stosunku ~1:1) &
5.47 (q, ) = 6.8 Hz, 0.5x1H), 5.30 (q, / = 6.9 Hz, 0.5x1H), 4.85 (s, 0.5%1H), 4.69 (s,
1H), 4.13 (q, /= 7.1 Hz, 2H+0.5%x1H), 3.65 (s, 3H), 2.36 - 2.26 (m, 2H), 2.12 - 2.02
(m, 1H), 2.00 - 1.93 (m, 1H), 1.81 - 1.66 (m, 3H+0.5x3H), 1.61 (d, / = 6.8 Hz,
0.5x3H), 1.26 (t,/ = 7.1 Hz, 3H), 1.21 (t, / = 6.9 Hz, 3H); '3C NMR (126 MHz, CDCls,
mieszanina E/Z) § 173.6, 173.5, 156.2, 138.1, 120.9, 60.20, 60.18 51.8, 51.2, 33.9,
33.8, 27.5, 24.1, 23.8, 20.4, 19.9, 14.2, 13.1, 12.8; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C13H23NO4Na [(M+Na)*] 280.1525; znaleziono 280.1527.
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5. Fotoredoks/Ni-katalizowane sprzeganie karbaminiandéw

bromoallilowych z 2° bromkami alkilowymi

o R-Br (10 ekw.)
)J\ 4CzIPN (3 mol%), J\
H,N™ ~O NiBr,-dtbbpy (2 mol%), H,N" O
Br TTMS (1 ekw.),
| Na,CO3 (2 ekw.) |

DME, Tyok, 16 h
niebieski LED

potem
10 ekw. R-Br

Procedura ogélna: Do 20 mL fiolki odwazono NiBrz-dtbbpy' (1.5 mol%,
2.8 mg, 5.8 umol), 4CzIPN'3 (3 mol%, 8.3 mg, 10.7 umol), Na>COs (2 ekw., 76.5
mg, 0.71 mmol), bromek winylowy (0.35 mmol) oraz bromek alkilowy (jesli jest
ciatem statym, 10 ekw.). Nastepnie dodano bezwodny DME (2 mL), bromek
alkilowy (jesli jest ciekty, ale nielotny, 10 ekw.) i (TMS)sSiH (TTMS, 1 ekw., 88.1
mg, 110 pL). Przez mieszanine przepuszczono strumien argonu (10 min) wcelu
jej odtlenienia. Lotne bromki alkilowe dawano dopiero po zakonhczeniu
odtleniania. Uzyskang mieszanine naswietlano Swiattem niebieskim (lampy LED
Highgrow LED, 2 sztuki, moc 36W/lampe, 450-460 nm, odlegto$¢ naczynia
reakcyjnego od zrédta Swiatta 5 ¢cm, chtodzenie za pomocg wentylatorow z
termokontrolorem (ok. 26 °C)). Po 16 h dodano kolejng porcje bromku (10 ekw.)
i kontynuowano reakcje. Przebieg reakcji monitorowano za pomocg
chromatografii TLC. Kiedy bromek winylowy zaniknat, reakcje przerwano, a
mieszanine reakcyjng zatezono. Pozostato$¢ poddano chromatografii
kolumnowej typu ,flash” na zelu krzemionkowym.

Karbaminian (E)-3-cyklopentylo-4-fenylobut-3-en-2-ylowy (139a)

0]

J

H,NT 0
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Wydajnos$¢: 33.8 mg (46%) wychodzac z 100.2 mg (0.37 mmol)
karbaminianu 112a i 424.3 mg (2.8 mmol) bromku cyklopentylowego;
woskowate ciato state; "H NMR (500 MHz, CDCls, mieszanina E/Z w stosunku ~
2:1)867.40-7.16 (m, 5H), 7.11 (s, 0.30x1H), 6.66 (s, 0.3x1H), 6.47 (s, 0.3x1H), 5.76
(9,/=6.6 Hz, 0.2x1H), 5.68 (q, / = 6.4 Hz, 0.4x1H), 5.33(q, /= 6.4 Hz, 0.3x1H), 4.79
- 4.64 (m, 1+0.5x1H), 4.58 (s, 0.5x1H), 3.07 - 2.97 (m, 0.3x1H), 2.67 - 2.60 (m,
0.2x1H), 2.01 - 1.91 (m, 0.5x1H), 1.82 - 1.47 (m, 8H), 1.45 (d, / = 6.4 Hz, 0.33x3H),
1.43 (d, / = 6.4 Hz, 0.33x3H), 1.35 (d, J = 6.6 Hz, 0.33x3H); *C NMR (126 MHz,
CDCls3, mieszanina £/Z) 6 156.2, 156.1, 155.4, 145.8, 145.3, 137.7, 137.5, 135.5,
134.6, 129.2, 128.7, 128.6, 128.2, 128.2, 128.1, 127.9, 126.5, 126.4, 125.2, 70.7,
70.0, 69.0, 40.7, 40.6, 34.7, 34.7, 31.6, 31.4, 25.6, 25.4, 25.3, 25.2, 20.0, 19.9;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla C16H21NO2Na [(M+Na)*] 282.1470; znaleziono 282.1471.

Karbaminian (E)-3-Cyklobutylo-4-fenylobut-3-en-2-ylowy (139b)

0]

PN

H,N™ 0

Wydajnos¢: 2.8 mg (3%) wychodzgc z 100.0 mg (0.37 mmol) karbaminianu
112ai 499.8 mg (3.7 mmol) bromku cyklobutylowego; wosk; "H NMR (500 MHz,
CDCls, mieszanina E/Z w stosunku ~ 1:1) 6 7.42 - 7.15 (m, 5H), 6.53 (s, 0.4x1H),
6.39 (s, 0.4x1H), 5.79 - 5.65 (m, 0.7x1H), 5.51 (q, J = 6.4 Hz, 0.3x1H), 4.73 (s,
0.5x2H), 4.57 (s, 0.5x2H), 3.58 - 3.44 (m, 0.4x1H), 3.32 - 3.14 (m, 0.5x1H), 2.22 -
1.61 (m, 4H), 1.43 (d, J = 6.4 Hz, 0.5x3H), 1.32 (d, / = 6.7 Hz, 0.5x3H); HRMS (ESI-
TOF) m/z dla C1sH19NO2Na [(M+Na)*] 268.1313; znaleziono 268.1316.

4.12. Synteza a-aminoketonéw (ozonoliza)
R o)
O3
MNHR RHN\HLR
R CH,Cl,, -78 °C R
potem Me,S

Procedura ogdlna: Ozon byt przepuszczany przez roztwor karbaminianu
allilowego (0.3 mmol) w suchym CH2Cl> (2 mL) w =78 °C, dopdki nie zmienit
koloru na niebieski. Potem, nadmiar ozonu byt usuniety poprzez
przepuszczanie tlenu przez mieszanine reakcyjng. Przebieg reakcji
monitorowano za pomocg chromatografii TLC. Po zakonczeniu reakdji,
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rozpuszczalnik usunieto, a pozostato$¢ poddano chromatografii kolumnowe;j
typu ,flash” na zelu krzemionkowym (5-30% octanie etylu w heksanie).

N-Moc 2-Amino-2-fenylo-1-fenyloetan-1-on (145a)

R
O NHMoc

Wydajnos¢: 83.8 mg (96%) wychodzgc z 90.9 mg (0.32 mmol) alliloaminy
133a; wosk; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.98 - 7.90 (m, 2H), 7.54 - 7.17 (m, 8H),
6.33 - 6.20 (m, 2H), 3.66 (s, 3H); "*C NMR (100 MHz, CDCls)  195.6, 156.1, 137.3,
134.3, 133.7, 129.2, 129.0, 128.7, 128.4, 128.1, 60.2, 52.3; HRMS (ESI-TOF) m/z
dla Ci6H1sNO3Na [(M+Na)*] 292.0950; znaleziono 292.0949.

N-Moc 2-Amino-2-fenylo-1-(o-tolilo)etan-1-on (145b)

)
O NHMoc

Wydajnos¢: 83.8 mg (97%) wychodzgc z 90.1 mg (0.31 mmol) alliloaminy
133b; wosk; 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.65 (d, / = 7.7 Hz, 1H), 7.34 - 7.08 (m,
8H), 6.34 (br d, / = 7.1 Hz, 1H), 6.14 (br d, / = 7.1 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H); '3C NMR
(126 MHz, CDCl3) 6 198.9, 156.1, 138.7,136.2, 135.6, 131.62, 131.61, 128.9, 128.7,
128.3,128.2,127.7,125.5,62.2,52.2, 20.4; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C17H17NO3Na
[(M+Na)*] 306.1106; znaleziono 306.1102.

N-Moc 2-Amino-2-fenylo-1-(m-tolilo)etan-1-on (145c)

R
O NHMoc

Wydajnos¢: 35.5 mg (85%) wychodzgc z 43.7 mg (0.15 mmol) alliloaminy
133c; ciato state, t.t. 121.8- 122.9 °C; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.81 - 7.19 (m,
9H), 6.36 - 6.22 (M, 2H), 3.64 (s, 3H), 2.33 (s, 3H); "*C NMR (126 MHz, CDCl3)
6 195.7,156.1,138.5,137.3,134.4,134.3,129.4,129.0, 128.4,128.2, 127.9, 126.2,
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60.0, 52.2, 21.2; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci7H17NOsNa [(M+Na)*] 306.1106;
znaleziono 306.1104.

N-Moc 2-Amino-2-fenylo-1-(p-tolilo)etan-1-on (145d)

R L
O NHMoc

Wydajnos¢: 79.9 mg (90%) wychodzgc z 92.8 mg (0.31 mmol) alliloaminy
133d; ciato state, t.t. 170.9 - 171.6 °C; '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.86 (d,
J=7.9Hz, 2H), 7.46 - 7.09 (m, 6H), 6.34 (brd, /= 7.4 Hz, 1H), 6.28 (br d, / = 7.4 Hz,
1H), 3.65 (s, 3H), 2.33 (s, 3H); "*C NMR (126 MHz, CDCl3) § 195.0, 156.1, 144.7,
137.5, 131.7, 129.3, 129.1, 129.0, 128.7, 128.3, 128.2, 128.0, 59.9, 52.2, 21.5;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla C17H17NOsNa [(M+Na)*] 306.1106; znaleziono 306.1101.

N-Moc 2-Amino-2-fenylo-1-(2-metoksyfenylo)etan-1-on (145g)

OMeD O
O NHMoc

Wydajnos¢: 88.3 mg (99%) wychodzac z 91.9 mg (0.3 mmol) alliloaminy
133g; wosk; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.63 (d, / = 7.7 Hz, 1H), 7.43 - 7.31 (m,
1H), 7.30 - 7.12 (m, 5H), 6.92 - 6.82 (m, 2H), 6.44 (d, /= 7.4 Hz, 1H), 6.32(d, J =
7.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.62 (s, 3H); '*C NMR (126 MHz, CDCls) 6 197.1, 158.1,
156.0, 137.3, 134.2, 131.2, 128.5, 127.9, 127.8, 125.1, 120.6, 111.5, 63.5, 55.2,
52.0; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci7H17NO4Na [(M+Na)*] 322.1055; znaleziono
322.1055.

N-Moc 2-Amino-2-fenylo-1-(4-metoksyfenylo)etan-1-on (145h)

R
MeO NHMoc

Wydajnos¢: 63.3 mg (95%) wychodzgc z 69.3 mg (0.22 mmol) alliloaminy
133h; ciato state, t.t. 133.7 - 134.8 °C; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.93 (d, / = 8.4
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Hz, 2H), 7.43 - 7.16 (m, 5H), 6.85 (d, / = 8.5 Hz, 2H), 6.33 (br d, /= 7.4 Hz, 1H), 6.24
(brd,/=7.4Hz 1H), 3.79 (s, 3H), 3.64 (s, 3H); "*C NMR (126 MHz, CDCl3) § 193.8,
163.9, 156.1, 137.8, 131.4, 129.0, 128.2, 127.9, 127.1, 113.9, 59.7, 55.4, 52.1;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla C17H17NO4Na [(M+Na)*] 322.1055; znaleziono 322.1048.

N-Moc 2-Amino-1-(2-chlorofenylo)-2-fenyloetan-1-on (145i)

R
O CINHMoc

Wydajnos¢: 83.8 mg (97%) wychodzgc z 89.8 mg (0.28 mmol) alliloaminy
133i; wosk; "H NMR (500 MHz, CDClz) & 7.35 - 7.14 (m, 9H), 6.31 (d, / = 7.0 Hz,
1H), 6.16 (d, /= 7.0 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCl3) § 197.6, 156.0,
136.3, 135.3, 132.0, 131.3, 130.4, 129.3, 128.9, 128.6, 128.5, 128.1, 127.9, 127.7,
126.5, 63.4, 52.2; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci6H14CINO3Na [(M+Na)*] 326.0560;
znaleziono 326.0553.

N-Moc 2-Amino-1-(4-chlorofenylo)-2-fenyloetan-1-on (145j)

2
cl O NHMoc

Wydajnos¢: 66.3 mg (96%) wychodzgc z 71.8 mg (0.23 mmol) alliloaminy
133j; ciato state, t.t. 199.0 - 199.9 °C; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.92 (d, /= 8.3
Hz, 2H), 7.43 - 7.27 (m, 7H), 6.27 (d, / = 7.3 Hz, 1H), 6.22 (d, / = 7.3 Hz, 1H), 3.70
(s, 3H); '3C NMR (126 MHz, CDCls) § 194.5, 140.3, 137.0, 132.6, 130.4, 129.3,
129.1, 128.6, 128.0, 124.7, 60.3, 52.3; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C1eH14CINO3Na
[(M+Na)"] 326.0560; znaleziono 326.0558.

N-Moc 2-Amino-2-fenylo-1-(4-fluorofenylo)etan-1-on (145k)

R Q)
F NHMoc
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Wydajnos$¢: 87 mg (84%) wychodzgc z 108.5 mg (0.36 mmol) alliloaminy
133k; wosk; "H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.03 - 7.88 (m, 2H), 7.35 - 7.18 (m, 5H),
7.02 (t,/ = 8.4 Hz, 2H), 6.31 - 6.18 (M, 2H), 3.62 (s, 3H); "*C NMR (126 MHz, CDCls)
5 194.0, 166.8 i 164.8 (d, Jcr = 256.3 Hz), 156.0, 136.9, 131.71131.6 (d, Jcr = 9.6
Hz), 130.61 i 130.51 (d, Jcr = 2.9 Hz), 129.1, 128.6, 128.4, 128.2, 127.9, 1271,
115.9i 115.7 (d, Je.r = 22.1 Hz), 60.0, 52.2; "°F NMR (470 MHz, CDCl3) & -103.6;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla CisH14aFNO2Na [(M+Na)*] 310.0855; znaleziono
310.0849.

N-Moc 2-Amino-2-fenylo-1-(4-trifluorometylofenylo)etan-1-on (145l)

R
F3C NHMoc

Wydajnos¢: 99 mg (97%) wychodzac z 106.1 mg (0.30 mmol) alliloaminy
133I; ciato state, t.t. 157.0 - 157.9 °C; "H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8.04 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.64 (d, / = 8.1 Hz, 2H), 7.46 - 7.15 (m, 5H), 6.30 (d, / = 7.4 Hz, 1H), 6.22
(d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H); ">*C NMR (126 MHz, CDCls) § 194.9, 156.1, 137.1,
136.4, 135.11134.91134.6 (q, Jcr = 32.7 Hz), 134.4, 130.3, 129.4, 129.3, 128.7,
128.1, 125.73, 125.70 i 125.67 i 125.64 (q, Jcr = 3.8 Hz), 126,51 124.4 1 122.2 i
120.0 (g, Jcr = 273.6 Hz), 60.6, 52.3; '°F NMR (470 MHz, CDCls) § -63.4; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla C17H14F3sNOsNa [(M+Na)*] 360.0823; znaleziono 360.0817.

N-Moc 2-Amino-1-(4-cyjanofenylo)-2-fenyloetan-1-on (145m)

R )
NC NHMoc

Wydajnos¢: 68.6 mg (98%) wychodzgc z 72.9 mg (0.24 mmol) alliloaminy
133m; ciato state, t.t. 216.9 - 217.4 °C;'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8.01 (d, /= 8.0
Hz, 2H), 7.69 (d, / = 8.0 Hz, 2H), 7.37 - 7.27 (m, 5H), 6.25 (d, / = 7.4 Hz, 1H), 6.07
(d, /= 7.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCl3) & 194.6, 156.1, 136.1,
132.5, 129.5, 129.3, 129.0, 128.1, 117.6, 116.9, 60.8, 52.4; FTIR (film) v: 3389,
2923, 2852, 2227,1713,1679, 1524, 1241, 706, 578 cm™"; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C17H14N203Na [(M+Na)*] 317.0902; znaleziono 317.0898.

N-Moc 1-(4-Acetylofenylo)-2-amino-2-fenylo- etan-1-on (145n)
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R
O NHMoc

O

Wydajnosc¢: 86.9 mg (87%) wychodzgc z 103.6 mg (0.32 mmol) alliloaminy
133n; ciato state, t.t. 115.2 - 117.2 °C; 'TH NMR (500 MHz, CDCls) § 8.04 - 7.88 (m,
5H), 7.37 - 7.21 (m, 6H), 6.27 (q, / = 7.5 Hz, 2H), 3.64 (s, 4H), 2.55 (s, 3H); "*C NMR
(126 MHz, CDCls) 6 197.1, 195.3, 156.1, 140.5, 137.6, 136.6, 129.3, 129.2, 128.7,
128.4, 128.1, 60.7, 52.3, 29.7, 26.8; FTIR (film) v: 3366, 2955, 2924, 1722, 1684,
1499, 1261, 704 cm™'; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C1gH17NO4Na [(M+Na)*] 334.1055;
znaleziono 334.1059.

N-Moc  2-Amino-2-fenylo-1-(4-metoksykarbonylofenylo)etan-1-on

(1450)
R
MeOOC NHMoc

Wydajnos¢: 38.0 mg (98%) wychodzac z 40.1 mg (0.1 mmol) alliloaminy
1330; ciato state, t.t. 145 - 146.6 °C; "H NMR (500 MHz, CDCl3) & 88.18 - 7.85 (m,
4H), 7.45 - 7.16 (m, 5H), 6.29 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.21 (d, / = 7.2 Hz, TH), 3.90 (s,
3H), 3.67 (s, 3H); "*C NMR (126 MHz, CDCls) 6 195.3, 165.9, 156.1, 137.6, 136.6,
134.3,129.8, 129.3, 128.9, 128.7, 128.1, 60.6, 52.5, 52.4, 29.7; FTIR (film) v: 3385,
2953, 2924, 1726, 1688, 1501, 1283, 712, 704 cm™'; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
CigH17NOsNa [(M+Na)*] 350.1004; znaleziono 350.10009.

N-Moc 2-Amino-2-fenylo-1-(4-nitrofenylo)etan-1-on (145p)

2
02N NHMoc

Wydajnos¢: 66.4 mg (76%) wychodzac z 90.3 (0.28 mmol) alliloaminy
133p; ciato state, t.t. 192.9 - 193.5 °C; '"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8.23 (d, / = 8.5
Hz, 2H), 8.08 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.39 - 7.28 (m, 5H), 6.29 (d, / = 7.4 Hz, 1H), 6.11
(d,/=7.4 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H); '3C NMR (126 MHz, CDClz) § 194.5, 156.1, 150.5,
139.0, 135.9, 133.0, 131.2, 130.0, 129.6, 129.0, 128.9, 128.1, 127.6, 123.9, 123.6,
61.0, 52.5; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CieH14CINO3Na [(M+Na)*] 292.0950;
znaleziono 292.0949.
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N-Moc 2-Amino-1-(izochinolin-3-ylo))-2-fenyloetan-1-on (146a)

NHMoc

S
e
Ny

Wydajnos¢: 26.2 mg (40%) wychodzgc z 68.8 mg (0.21 mmol) alliloaminy
135a; wosk; 'H NMR (400 MHz, CDClz) § 9.28 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.56 - 8.45 (m,
1H), 8.03 - 7.88 (m, 1H), 7.83 - 7.73 (m, 1H), 7.68 - 7.61 (m, 1H), 7.39 - 7.12 (m,
5H), 6.34 - 6.27 (m, 2H), 3.71 (s, 3H); "*C NMR (101 MHz, CDCls) § 197.7, 156.9,
156.1, 152.0, 144.8, 136.0, 133.1, 132.7, 129.3, 128.7, 128.6, 128.5, 128.2, 128.1,
127.9,127.6,127.5, 127.2,126.7, 126.5, 124.6, 62.8, 52.4; HRMS (APCI-TOF) m/z
dla C19H17N203 [(M+H)*] 321.1239; znaleziono 321.1238.

N-Moc 2-Amino-1-(benzo[b]tiofen-3-ylo)-2-fenyloetan-1-on (146b)

Wydajnos¢: 61.9 mg (66%) wychodzac z 96.8 mg (0.29 mmol) alliloaminy
135b; wosk; "H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.82
(d, /=8.0 Hz, 1H), 7.53 - 7.47 (m, 1H), 7.47 - 7.38 (m, 2H), 7.36 - 7.31 (m, 2H),
7.30-7.23(m, 1H), 6.30 (s, 1H), 6.25 (d, / = 7.3 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H); "*C NMR (101
MHz, CDCl3) 6 190.4, 156.2, 139.5, 138.8, 137.9, 136.8, 132.2, 129.2, 128.5, 127.8,
126.0, 125.7, 125.4, 122.2, 61.3, 52.3; HRMS (APCI-TOF) m/z dla CigH1sNO3S
[(M+H)*] 326.0851; znaleziono 326.0851.

N-Moc 2-Amino-1-(5-t-butylo-1H-indolilo-1-karboksylan))-2-
fenyloetan-1-on (146c)

210



Wydajnosc¢: 95.5 mg (80%) wychodzgc z 122.5 mg (0.30 mmol) alliloaminy
135d; ciato state, t.t. 55.5 - 65.3 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl3) §9.92 (d, J = 2.8
Hz, 1H), 9.34 (s, 1H), 8.47 (d, /= 12.4 Hz, 1H), 8.26 - 8.09 (m, 1H), 7.43 - 7.15 (m,
4H), 6.30 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.11 (d, / = 7.3 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 1.43 (s, 9H); '3C
NMR (101 MHz, CDCl3) 6 194.0, 188.4, 162.6, 156.1, 151.0, 136.1, 135.1, 134.3,
133.1, 132.4, 131.1, 129.6, 129.0, 128.1, 85.7, 60.7, 52.4, 27.8;, HRMS (ESI-TOF)
m/z dla C23H25N205 [(M+H)*] 409.1763; znaleziono 409.1758.

N-Moc 2-Amino-1-(2-t-butylo-1H-indolilo-1-karboksylan))-2-
fenyloetan-1-on (146d)

NHMoc

o
Z~N-Boc

Wydajnos¢: 26.2 mg (66%) wychodzgc z 68.8 mg (0.21 mmol) alliloaminy
135e; wosk; "H NMR (400 MHz, CDCls, mieszanina rotamerdéw w stosunku ~1:1)
68.69-8.61(m, 1H), 7.48 - 7.22 (m, 9H), 6.43 (d, /= 7.3 Hz, 1H), 591 (d, /= 7.3
Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 1.35 (s, 0.5%9H), 1.26 (s, 0.5x9H); '3C NMR (101 MHz, CDCls,
mieszanina rotamerdéw) & 194.9, 192.4, 189.6, 157.4, 138.5, 136.0, 135.8, 134.5,
134.2,129.2, 128.9, 128.42, 128.38, 127.7, 127.6, 124.5, 122.9, 120.2, 88.5, 84.3,
60.3, 59.1, 52.4, 52.2, 29.64, 29.60, 27.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C3H25N20s5
[(M+H)"] 409.1763; znaleziono 409.1760.
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N-Moc 2-Amino-2-fenylo-1-(pirydyn-3-ylo)- etan-1-on (146e)

NMoc
(0]

=N

Wydajnos¢: 14.7 mg (41%) wychodzgc z 37.2 mg (0.13 mmol) alliloaminy
135f; olej; 'TH NMR (400 MHz, CDCls) § 9.16 (s, 1H), 8.71 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.20
(d, /=8.0 Hz, 1H), 7.41 - 7.25 (m, 6H), 6.25 (d, / = 7.3 Hz, 1H), 6.16 (d, / = 7.3 Hz,
1H), 3.68 (s, 3H); "*C NMR (101 MHz, CDCls) § 194.7, 156.1, 153.8, 150.3, 136.2,
136.2, 129.9, 129.5, 128.9, 128.2, 123.6, 60.8, 52.4; HRMS (APCI-TOF) m/z dla
C1sH15N203 [(M+H)*] 271.1083; znaleziono 271.1089.

N-Moc 2-Amino-2-(fenylo)-1-(4-t-butylo-1H-pirazolilo-1-
karboksylan))etan-1-on (146f)

NHMoc
O

d /
N-N
Boc
Wydajnos¢: 47.4 mg (68%) wychodzac z 72.4 mg (0.20 mmol) alliloaminy
135g; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.45 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.42 - 7.27 (m,
5H), 6.10 (s, 1H), 5.84 (d, / = 7.0 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 1.62 (s, 9H); ">*C NMR (101
MHz, CDClz) 6 189.4, 156.1, 146.5, 143.2, 136.7, 133.7, 129.4, 128.92, 128.88,
128.1, 122.6, 87.1, 62.4, 60.3, 52.4, 27.8; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C1gH21N30OsNa
[(M+Na)"] 382.1379; znaleziono 382.1381.

N-Moc 1-Amino-5-etoksykarbonylo-1-fenylopentan-2-on (147a)
0

EtOOC
NHMoc

Wydajnos¢: 47.7 mg (66%) wychodzac z 75.6 mg (0.2 mmol) alliloaminy
1364a; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.39 - 7.24 (m, 5H), 6.10 (d, / = 6.4 Hz, 1H),
5.29 (d, /= 6.5 Hz, 1H), 4.04 (qd, J = 7.2, 1.1 Hz, 2H), 3.61 (s, 3H), 2.52 - 2.33 (m,
2H), 2.26 - 2.07 (m, 2H), 1.91 - 1.70 (m, 2H), 1.18 (t, / = 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (101
MHz, CDCl3) 6 204.9, 172.8, 156.0, 136.6, 129.2, 128.7, 127.8, 102.7, 64.4, 60.3,
52.2,38.4,32.9,18.7,14.1; FTIR (film) v: 3374, 2926, 1732, 1714, 1497, 1244 1193,
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702 cm™'; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C1gH21NOsNa [(M+Na)*] 330.1317; znaleziono
330.1324.

N-Moc 1-Amino-5-cyjano-1-fenylopentan-2-on (147b)

N Q

N

NHMoc

Wydajnos¢: 15.9 mg (50%) wychodzgc z 33.1 mg (0.12 mmol) alliloaminy
136b; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.45 - 7.23 (m, 5H), 5.96 (d, / = 6.4 Hz, 1H),
5.31(d, /= 6.4 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 2.63 - 2.46 (m, 2H), 2.39 - 2.14 (m, 2H), 1.94
- 1.79 (m,J=7.1 Hz, 2H); "*C NMR (101 MHz, CDCl5) § 204.1, 156.0, 135.9, 129.5,
129.0, 127.8, 118.7, 64.68, 64.66, 52.4, 37.5, 19.5, 16.3; FTIR (film) v: 3386, 2925,
2247, 1713, 1498, 1243, 703 cm™'; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CiaH16N2OsNa
[(M+Na)"] 283.1064; znaleziono 283.1064.

N-Moc 1-Amino-5-dimetoksyfosforylo-1-fenylopentan-2-on (147c)

I
o4 9

~
- P

@)
NHMoc

Wydajnos¢: 26.1 mg (78%) wychodzac z 34.6 mg (0.1 mmol) alliloaminy
136¢; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.40 - 7.22 (m, 5H), 6.05 (s, 1H), 5.28 (d, J
= 6.4 Hz, 1H), 3.67 (d, Jp-u = 10.8 Hz, 3H), 3.66 (d, Jp-1 = 10.8 Hz, 3H), 3.62 (s, 3H),
2.60 - 2.40 (m, 2H), 1.91 - 1.54 (m, 4H); 3'P NMR (243 MHz, CDCl3) § 33.5; '3C
NMR (101 MHz, CDCl3) 6 204.6, 156.0, 136.4, 129.3, 128.7, 127.8, 63.9, 52.34,
52.27, 39.34i39.21 (d, Jcr = 12.4 Hz), 24.15 i 22.74 (d, Jc.p = 141.4 Hz), 16.56 i
16.51 (d, Jcr = 4.8 Hz); HRMS (ESI-TOF) m/z dla CisH22NOsNaP [(M+Na)']
366.1082; znaleziono 366.1086.

N-Moc 1-Amino-6-chloro-1-fenyloheksan-2-on (147d)

@)
Cl

NHMoc
Wydajnos¢: 42.1 mg (62%) wychodzgc z 70.4 mg (0.24 mmol) alliloaminy
136d; wosk; 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.39 - 7.25 (m, 5H), 6.07 (d, J = 6.4 Hz,
1H), 5.30 (d, / = 6.4 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.42 - 3.34 (m, 2H), 2.46 - 2.32 (m, 2H),
1.72 - 1.54 (m, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 205.0, 156.0, 136.5, 129.3, 129.2,
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128.7, 127.9, 64.5, 52.2, 44.3, 38.5, 31.5, 20.8; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C14H1sNOsNaCl [(M+Na)*] 306.0873; znaleziono 306.0878.

N-Moc 1-Amino-4-etoksykarbonylo-1-fenylobutan-1-on (147e)
NHMoc
COOEt
o)

Wydajnos¢: 28.9 mg (80%) wychodzgc z 37.4 mg (0.1 mmol) alliloaminy
136e; olej; "H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.40 - 7.27 (m, 5H), 6.08 (d, / = 6.3 Hz, 1H),
5.36 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.08 (q, / = 7.1 Hz, 2H), 3.61 (s, 3H), 2.81 - 2.69 (m, 1H),
2.63 - 2.38 (m, 3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H); "*C NMR (101 MHz, CDCl3) § 204.0,
172.1, 156.0, 136.6, 129.2, 128.7, 127.9, 64.5, 60.7, 52.2, 34.4, 28.0, 14.1; FTIR
(film) v: 3375, 2925, 1731, 1717, 1498, 1243, 1200, 702 cm™'; HRMS (ESI-TOF) m/z
dla C1sH19NOsNa [(M+Na)™] 316.1161; znaleziono 316.1158.

N-Moc 1-Amino-5-(tert-butylodimetylosililo)oksy-1-fenylopentan-1-
on (147f)

TBSO
NHMoc

Wydajnos$¢: 26.9 mg (72%) wychodzac z 38.7 mg (0.1 mmol) alliloaminy
136f; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.39 - 7.23 (m, 5H), 6.14 (d, / = 6.4 Hz, 1H),
5.32(d, /= 6.4 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.55 - 3.41 (m, 2H), 2.53 - 2.33 (m, 2H), 1.82
- 1.71 (m, 1H), 1.70 - 1.58 (m, 1H), 0.82 (s, 9H), -0.04 (d, J = 5.8 Hz, 6H); '*C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 205.7, 155.6, 136.9, 129.1, 128.5, 127.8, 65.0, 61.8, 51.8, 37.8,
29.7, 27.2, 25.8, 19.4, -5.5; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci19H31NOsNaSi [(M+Na)']
388.1920; znaleziono 388.1920.

N-Moc 1-Amino-1,4-difenylobutan-2-on (147g)

NHMoc O
(7

Wydajnos¢: 37.5 mg (64%) wychodzac z 61.2 mg (0.2 mmol) alliloaminy
136g; ciato state, t.t. 59.5 - 60.4 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.39 - 7.21 (m,
5H), 6.12(d,/=6.5Hz, 1H), 5.30(d, /= 6.5 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.32 (m, 2H), 1.53
(m, 2H), 0.78 (t, J = 7.4 Hz, 3H); '3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 204.6, 156.0, 140.2,
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136.5, 129.2, 128.6, 128.5, 128.2, 127.9, 126.2, 64.6, 52.2, 41.1, 29.6; HRMS (ESI-
TOF) m/z dla C13H17NOsNa [(M+Na)*] 258.1106; znaleziono 258.1098.

N-Moc 1-Amino-4-(1,3-dioksolan-2-ylo)-1-fenylobutan-2-on (147i)

NHMoc O/>
o]

0]

Wydajnos¢: 10.8 mg (18%) wychodzac z 64.1 mg (0.2 mmol) alliloaminy
136i; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.41 - 7.27 (m, 5H), 6.11 (s, 1H), 5.36 - 5.29
(m, TH), 4.82 - 4.78 (m, 1H), 3.86 - 3.72 (m, 4H), 3.62 (s, 3H), 2.61 - 2.36 (M, 2H),
2.07 - 1.83 (m, 2H); "*C NMR (101 MHz, CDCl3) § 204.3, 156.5, 136.8, 129.1, 128.6,
127.9, 102.8, 64.9, 64.9, 52.2, 33.3, 30.3, 29.7, 27.4; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C1sH19NOsNa [(M+Na)*] 316.1161; znaleziono 316.1165.

N-Moc 1-Amino-1-fenylobutan-2-on (147k)

NHMoc
(0]

Wydajnos¢: 13.7 mg (62%) wychodzac z 23.0 mg (0.1 mmol) alliloaminy
136l; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.40 - 7.23 (m, 5H), 6.12 (d, / = 6.4 Hz, 1H),
5.32(d,/=6.4Hz 1H), 3.62 (s, 3H), 2.39(q,/ = 7.3 Hz, 1H), 0.98 (t, / = 7.3 Hz, 2H);
13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 206.2, 156.0, 136.9, 129.2, 128.6, 127.8, 64.2, 52.2,
32.3, 5.7; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C12H1sNOsNa [(M+Na)*] 244.0946; znaleziono
244.0946.

N-Moc 1-Amino-1-fenylopentan-2-on (147I)

NHMoc

o)

Wydajnos¢: 18.1 mg (74%) wychodzac z 25.6 mg (0.1 mmol) alliloaminy
136m; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.39 - 7.21 (m, 5H), 6.12 (d, J = 6.5 Hz,
1H), 5.30(d, /= 6.5 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.32 (m, 2H), 1.53 (m, 2H), 0.78 (t, /= 7.4
Hz, 3H); '3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 205.5, 156.0, 136.8, 129.1, 128.6, 127.9,
63.9, 51.5, 42.8, 17.1, 12.4; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci3H17NOs3Na [(M+Na)']
258.1106; znaleziono 258.1098.
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N-Moc 1-Amino-2-(tetrahydro-2H-piran-4-ylo)-1-fenyloetan-2-on

(147m)
O
(@] NHMoc

Wydajnos¢: 27.4 mg (81%) wychodzgc z 35.1 mg (0.1 mmol) alliloaminy
1360; wosk; 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.40 - 7.24 (m, 6H), 6.05 (d, J = 6.7 Hz,
1H), 5.44 (d, J = 6.7 Hz, TH), 3.99 - 3.92 (m, 1H), 3.88 - 3.80 (m, 1H), 3.62 (s, 3H),
3.34 (td, /= 11.6, 2.5 Hz, 1H), 3.20 (td, / = 11.8, 2.4 Hz, 1H), 2.65 - 2.57 (m, 1H),
1.87 - 1.59 (m, 4H); '3 C NMR (101 MHz, CDCl3) § 206.9, 156.0, 136.0, 129.3, 128.8,
128.1, 67.0, 66.7, 62.8, 52.3, 44.7, 28.9, 27.7, HRMS (ESI-TOF) m/z dla
CisH19NO4Na [(M+Na)*] 300.1212; znaleziono 300.11213.

N-Moc 1-Amino-2-(N-Boc-piperydyn-4-ylo)-1-fenyloetan-2-on (147n)

(@]
_N NHMoc

Wydajnos¢: 21.3 mg (63%) wychodzac z 34.7 mg (0.2 mmol) alliloaminy
136p; wosk; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina rotamerow
w stosunku ~ 2:3) § 7.38 - 7.28 (m, 5H), 5.49 - 5.43 (m, 0.6x1H), 5.40 (d, /= 7.6
Hz, 0.4x1H), 5.28 (s, 0.33x1H), 5.18 (s, 0.33x1H), 3.90 - 3.68 (m, 2H), 3.55(d, J =
2.3 Hz, 3H), 2.85 - 2.58 (m, 2H), 2.04 - 1.76 (m, 2H), 6 1.54 - 1.43 (m, 3H), 1.40 (s,
9H); "3C NMR (101 MHz, DMSO-ds, 80 °C, mieszanina rotamerow) & 208.5, 208.3,
156.5, 154.3, 136.5, 136.4, 129.1, 128.9, 128.8, 128.6, 79.9, 79.1, 63.5, 63.3, 54.4,
54.3, 52.0, 45.0, 43.3, 43.0, 29.3, 28.6, 28.5, 28.4, 28.2, 27.8, 27.6, 27.3; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla Ca0H28N20s5Na [(M+Na)*] 399.1896; znaleziono 399,1908.

Boc

N-Moc (S)-1-Amino-2-(N-Boc-piperidyn-4-ylo)-1-fenyloetan-2-on ((R)-

147 ")
O/N\Q
-N NH Moc

Wydajnos¢: 10.0 mg (59%) zaczynajac z alliloaminy (R)-136p (17.4 mg, 0.04
mmol); olej; [a]p?'+139.7 (¢ 25.1, CHCl3).

Boc
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N-Moc 3-Aminobutan-2-on (1470)

NHMoc
(0]

Wydajnos¢: 125 mg (86%) wychodzac z 143 mg (1 mmol) SI-11; bezbarwny
olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.16 (d, / = 8.8 Hz, 1H), 4.42-4.4.38 (m, 1H), 3.65
(s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.29 (d, J = 6.4 Hz, 3H); "*C NMR (101 MHz, CDCl3) & 206.8,
157.3, 54.6, 51.7, 26.2, 17.3; HRMS (El) m/z dla C17H13NO2 [M] 143.0946;
znaleziono 143.0941.

N-Moc 2-Amino-1-fenylopentan-1-on (SI-20)

0]

Wydajnos¢: 24.6 mg (62%) wychodzgc z 41.9 mg (0.17 mmol) alliloaminy
SI-12; olej; "TH NMR (400 MHz, CDCls) § 8.01 - 7.90 (m, 2H), 7.63 - 7.55 (m, 1H),
7.49(t,/=7.6 Hz, 2H), 5.66 (d, / = 8.3 Hz, 1H), 5.34 (td, / = 8.0, 4.3 Hz, 1H), 3.69 (s,
3H), 1.92 - 1.78 (m, 1H), 1.61 - 1.49 (m, 1H), 1.48 - 1.21 (m, 2H), 0.88 (t, /= 7.3
Hz, 3H); '3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 199.1, 156.7, 134.6, 133.7, 128.9, 128.6,
55.4, 52.2, 35.7, 18.3, 13.8; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci3H17NOsNa [(M+Na)']
258.1106; znaleziono 258.1109.

N-Moc 2-Amino-3-metylo-1-fenylobutan-1-on (SI-21)

0]
MOC

Wydajnos¢: 24.6 mg (62%) wychodzac z 41.9 mg (0.17 mmol) alliloaminy
SI-13; olej; "H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.02 - 7.92 (m, 2H), 7.62 - 7.54 (m, 1H),
7.48 (m, 2H), 5.59 (d, / = 8.8 Hz, 1H), 5.30 - 5.17 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.22 - 2.09
(m, 1H), 1.03 (d, / = 6.8 Hz, 3H), 0.75 (d, / = 6.8 Hz, 3H); '3C NMR (101 MHz, CDCl5)
6199.4,157.2,135.3,133.7, 128.8, 128.6, 60.1, 52.3, 31.6, 20.0, 16.4; HRMS (ESI-
TOF) m/z dla C13H17NOsNa [(M+Na)*] 258.1106; znaleziono 258.1110.
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N-Moc 2-Amino-2-cykloheksylo-1-fenyloetan-1-on (SI-22)
NHM

O

Wydajnos¢: 31.0 mg (56%) wychodzgc z 58.3 mg (0.20 mmol) alliloaminy
SI-14; biate ciato state, t.t. 105.1-106.1°C; "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.96 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 7.64 - 7.56 (m, 1H), 7.49 (t, / = 7.6 Hz, 2H), 5.60 (d, / = 9.0 Hz, 1H), 5.24
(m, TH), 3.68 (s, 3H), 1.87 - 0.91 (m, 11H); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 199.4,
157.1, 135.5, 133.7, 128.8, 128.6, 59.7, 52.3, 41.6, 27.0, 26.2, 25.9; HRMS (ESI-
TOF) m/z dla C16H21NO3Na [(M+Na)*] 298.1419; znaleziono 298.1418.

N-Moc 2-Amino-1-fenylopropan-1-on (SI-23)

NHMoc
(0]

Wydajnos¢: 63.6 mg (86%) wychodzgc z 78.5 mg (0.36 mmol) alliloaminy
SI-15; olej; TH NMR (400 MHz, CDCI3) 6 8.01 - 7.92 (m, 2H), 7.64 - 7.57 (m, 1H),
7.49 (m, 2H), 5.76 (s, TH), 5.39 - 5.25 (m, 1H), 3.70 (s, 4H), 1.42 (d, ] = 7.1 Hz, 3H);
13C NMR (101 MHz, CDCI3) 6 199.0, 156.3, 134.1, 133.8, 128.8, 128.6, 52.2, 51.5,
19.9; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C11H13NO3Na [(M+Na)+] 230.0793; znaleziono
230.0797.

N-Moc 4-Amino-8-(etoksykarbonylo)oktan-5-on (SI-24)

NHMoc

COOEt
0]

Wydajnos¢: 31.8 mg (67%) wychodzgc z 49.3 mg (0.17 mmol) alliloaminy
SI-16; olej; "H NMR (400 MHz, CDCls) § 5.33 (d, / = 7.8 Hz, 1H), 4.33(q, / = 7.0 Hz,
1H), 4.11(q,/=7.1 Hz, 2H), 3.65 (s, 3H), 2.65 - 2.44 (m, 2H), 2.31 (t, /= 7.2 Hz, 2H),
1.96 - 1.84 (m, 2H), 1.83 - 1.72 (m, 1H), 1.57 - 1.43 (m, 1H), 1.40 - 1.27 (m, 2H),
1.23 (t,/ = 7.1 Hz, 3H), 0.91 (t, / = 7.3 Hz, 3H); "*C NMR (101 MHz, CDCl3) § 208.5,
172.9, 156.6, 60.4, 59.5, 52.2, 38.6, 33.7, 33.1, 29.7, 18.7, 18.3, 14.2, 13.8; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla C13H23NOsNa [(M+Na)*] 296.1474; znaleziono 296.1482.
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N-Moc 3-Amino-7-(etoksykarbonylo)-2-metyloheptan-4-on (SI-25)

NHMoc

COOEt
O

Wydajnos¢: 36.7 mg (67%) wychodzgc z 55.4 mg (0.19 mmol) alliloaminy
S1-17; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.28 (d, / = 8.7 Hz, TH), 4.32 - 4.25 (m, 1H),
4.10 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.65 (s, 3H), 2.65 - 2.45 (m, 2H), 2.31 (t, / = 7.2 Hz, 2H),
2.20-2.08 (m, 1H), 1.94 - 1.84 (m, 2H), 1.23 (t, /= 7.1 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 0.76 (d, J = 6.8 Hz, 3H); "*C NMR (101 MHz, CDCl3) § 208.5, 172.9, 157.1, 64.4,
60.4, 52.3,39.6, 33.1, 30.2, 18.6, 16.6, 14.2; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C13H23NOsNa
[(M+Na)"] 296.1747; znaleziono 296.1481.

N-Moc 1-Amino-1-cykloheksylo-5-(etoksykarbonylo)pentan-2-on (SI-
26)

0]
COOEt

NHMoc

Wydajnos¢: 39.4 mg (83%) wychodzgc z 49.6 mg (0.15 mmol) alliloaminy
SI-18; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.29(d, /= 8.7 Hz, 1H), 4.32 - 4.21 (m, 1H),
4.11 (g, /= 7.1 Hz, 2H), 3.65 (s, 3H), 2.65 - 2.44 (m, 2H), 2.31 (t, / = 7.2 Hz, 2H),
1.96 - 1.84 (m, 2H), 1.82 - 1.51 (m, 6H), 1.45 - 1.33 (M, 1H), 1.27 - 1.19 (m, 6H);
13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 208.6, 172.9, 157.1, 64.2, 60.4, 52.3, 40.3, 39.8, 33.1,
30.2, 29.7, 27.2, 26.1, 26.0, 25.9, 22.6, 18.6, 14.2; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C16H27NOsNa [(M+Na)*] 336.1787; znaleziono 336.1795.

N-Moc 2-Amino-6-(etoksykarbonylo)heksan-3-on (S1-27)

NHMoc
(0]

COOEt

Wydajnos¢: 37.8 mg (69%) wychodzgc z 57.2 mg (0.22 mmol) alliloaminy
SI-19; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.45 (s, 1H), 4.41 - 4.25 (m, 1H), 4.10 (q,
J=7.1 Hz, 2H), 3.64 (s, 3H), 2.70 - 2.43 (m, 2H), 2.30 (t, / = 7.2 Hz, 2H), 1.90 (m,
2H), 1.32 (d, / = 7.2 Hz, 3H), 1.22 (t, / = 7.1 Hz, 3H); '3C NMR (101 MHz, CDCl3) &
208.4,172.9, 156.3, 60.4, 55.4, 52.2, 37.9, 33.1, 18.7, 17.8, 14.2; HRMS (ESI-TOF)
m/z dla C11H19NOsNa [(M+Na)*] 268.1161; znaleziono 268.1167.
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N-Boc 2-Amino-1,2-(difenylo)etan-1-on (148a)

R
O NHBoc

Wydajnosc¢: 77.8 mg (94%) wychodzgc z 86.1 mg (0.27 mmol) alliloaminy
137a; ciato state, t.t. 101.1 - 102.6 °C; '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.95 (d,
J=7.5Hz, 2H), 7.54 - 7.19 (m, 8H), 6.27 (d, / = 7.7 Hz, 1H), 6.00 (br d, / = 7.4 Hz,
1H), 1.43 (s, 9H); '3C NMR (101 MHz, CDCls) § 196.2, 155.0, 137.5, 134.6, 133.6,
129.1, 129.0, 128.6, 128.3, 128.1, 79.9, 59.8, 28.3; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C19H21NOsNa [(M+Na)*] 334.1419; znaleziono 334.1413.

N-Cbz 2-Amino-1,2-(difenylo)etan-1-on (148b)

g
O NHCbz

Wydajnos¢: 83.7 mg (95%) wychodzgc z 91.2 mg (0.26 mmol) alliloaminy
137b; wosk; 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.95 (d, / = 7.8 Hz, 2H), 7.57 - 7.16 (m,
13H), 6.40 -6.27 (m, 2H), 5.14(d, /= 12.3 Hz, 1H), 5.05 (d, / = 12.3 Hz, 1H); "*C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 195.5, 155.5, 137.2, 136.3, 134.3, 133.7, 129.2, 129.1, 128.7,
128.5, 128.5, 128.14, 128.09, 67.0, 60.2; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C22H1sNO3Na
[(M+Na)"] 368.1263; znaleziono 368.1269.

N-TFA 2-Amino-1,2-(difenylo)etan-1-on (148c)

L L8
NJ\CF3
H

o]

Wydajnos$¢: 36.1 mg (81%) wychodzac z 46.4 mg (0.15 mmol) alliloaminy
137c; biate ciato state, t.t. 155.3-155.9 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 8.03 - 7.90
(m, 3H), 7.55(t, /= 7.5 Hz, 1H), 7.47 - 7.38 (m, 4H), 7.37 - 7.28 (m, 3H), 6.49 (d,
J=7.0 Hz, 1H); "°F NMR (470 MHz, CDCls) & -75.8; 3C NMR (101 MHz, CDCl3)
6193.7,156.71156.4i156.11155.8 (q, Jc.r,= 37.9 Hz), 135.3, 134.3, 133.4, 129.5,
129.2, 129.1, 128.9, 128.3, 119.1i1 116.81 114.6 i 112.3 (q, Jc-r = 287.4 Hz), 58.9;
HRMS (ESI-TOF) m/z dla CisHi2FsNO2Na [(M+Na)™] 330.0718; znaleziono
330.0715.
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N-Ac 2-Amino-1,2-(difenylo)etan-1-on (148d)

R
O NHAc

Wydajnos¢: 69 mg (98%) wychodzac z 73.8 mg (0.28 mmol) alliloaminy
137d; ciato state, t.t. 98.4 - 100.2 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.98 - 7.91 (m,
2H), 7.55 - 7.20 (m, 8H), 6.98 (s, 1H), 6.58 (d, / = 7.4 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H); '3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 195.9, 169.4, 137.2, 134.3, 133.8, 129.2, 129.1, 128.7, 128.4,
128.2, 58.5, 23.2; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CieH1sNO2Na [(M+Na)*] 276.1000;
znaleziono 276.0998.

N-Bz 2-Amino-1,2-(difenylo)etan-1-on (148e)

R
O NHBz

Wydajnos¢: 89.4 mg (99%) wychodzgc z 92.9 (0.28 mmol) alliloaminy
137e; wosk; "H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.06 - 7.97 (m, 2H), 7.87 - 7.82 (m, 2H),
7.73(d,/=7.1Hz, 1H), 7.55 - 7.38 (m, 7H), 7.35 - 7.20 (m, 4H), 6.76 (d, / = 7.1 Hz,
1H); "*C NMR (101 MHz, CDCl3) § 195.9, 166.4, 137.3, 134.3, 133.9, 133.9, 131.7,
129.2, 129.2, 128.8, 128.6, 128.4, 128.4, 127.2, 58.9; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C21H17NO2Na [(M+Na)*] 338.1157; znaleziono 338.1165.

N-Piv 2-Amino-1,2-(difenylo)etan-1-on (148f)

z
O NHPiv

Wydajnos¢: 34.2 mg (92%) wychodzgc z 38.6 mg (0.13 mmol) alliloaminy
137f; wosk; "H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.00 - 7.94 (m, 2H), 7.57 - 7.20 (m, 10H),
7.18 (d, /= 7.0 Hz, 1H), 6.51 (d, / = 7.0 Hz, 1H), 1.21 (s, 9H); "*C NMR (101 MHz,
CDCl3) & 196.2, 177.8, 137.3, 134.4, 133.7, 129.14, 129.09, 128.7, 128.2, 128.1,
58.5, 38.7, 27.4; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci9H21NO2Na [(M+Na)*] 318.1470;
znaleziono 318.1471.
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N-Formylo 2-Amino-1,2-(difenylo)etan-1-on (148g)

0]

§ LU
O

Wydajnos¢: 38.0 mg (66%) wychodzgc z 60.8 mg (0.24 mmol) alliloaminy
137g; biate ciato state, t.t. 120.4-120.9 °C; '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.24 (s,
1H), 7.96 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.61 - 7.03 (m, 9H), 6.64 (d, / = 7.3 Hz, 1H); '3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 195.1, 160.1, 136.9, 134.1, 133.9, 129.3, 129.1, 128.8, 128.5,
128.2, 57.1; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CisH13NO2Na [(M+Na)'] 262.0844;
znaleziono 262.0847.

N,N-Dibenzylo-2-Amino-1,2-difenyloetan-2-on (148i)

® gfﬂ
N~ "NBn,
H

o)

Wydajnosé: 114.6 mg (98%) wychodzac z 120.2 mg (0.27 mmol)
alliloaminy 137i; wosk; "H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.96 (d, / = 7.8 Hz, 2H), 7.56 -
7.15(m, 18H), 6.53 (d, /= 7.1 Hz, 1H), 6.07 (dd, /= 7.1, 2.9 Hz, 1H), 4.64 - 4.38 (m,
4H); ">*C NMR (101 MHz, CDCls) § 196.7, 157.5, 137.8, 137.3, 134.6, 133.5, 129.1,
129.0, 128.8, 128.6, 128.1, 128.0, 127.5, 127.4, 60.1, 50.4; HRMS (ESI-TOF) m/z
dla C29H26N202Na [(M+Na)*] 457.1892; znaleziono 457.1900.

N-Boc 1-Amino-1-fenylo-5-(etoksykarbonylo)pentan-2-on (149a)

NHBoc

COOEt
0]

Wydajnos¢: 43.5 mg (71%) wychodzac z 63.3 mg (0.18 mmol) alliloaminy
137a; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.41 - 7.24 (m, 5H), 5.86 (d, / = 6.5 Hz, 1H),
5.27 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.05 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 2.52 - 2.36 (m, 2H), 2.25 -
2.08 (m, 2H), 1.92 - 1.73 (m, 2H), 1.40 (s, 9H), 1.19 (t,/ = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (101
MHz, CDCl3) & 205.2, 172.8, 154.8, 136.8, 129.2, 128.5, 127.8, 79.9, 64.2, 60.3,
38.4, 33.0, 28.3, 18.7, 14.1; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci9H27NOsNa [(M+Na)*]
372.1787; znaleziono 372.1793.
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N-Cbz 1-Amino-1-fenylo-5-(etoksykarbonylo)pentan-2-on (149b)

0]
COOEt

NHCbz

Wydajnos¢: 51.5 mg (56%) wychodzgc z 95.1 mg (0.24 mmol) alliloaminy
137b; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.38 - 7.23 (m, 10H), 6.15 (s, 1H), 5.31 (d,
J=6.3 Hz, 1H), 5.13 - 4.96 (m, 2H), 4.05 (q, / = 7.2 Hz, 2H), 2.53 - 2.35 (m, 2H),
2.28 -2.08 (M, 2H), 1.93 - 1.73 (m, 1H), 1.19 (t, / = 7.2 Hz, 3H); "> C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 204.8,172.7, 155.3, 136.5, 136.2, 129.2, 128.7, 128.5, 128.1, 127.9, 67.0,
64.5, 60.3, 38.4, 32.9, 29.7, 18.8, 14.2; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C22H2sNOsNa
[(M+Na)"] 406.1630; znaleziono 406.1639.

N-Ac 1-Amino-1-fenylo-5-(etoksykarbonylo)pentan-2-on (149c)

o)
EtOOC !

NHAc

Wydajnos¢: 54.9 mg (51%) wychodzgc z 111.9 mg (0.37 mmol) alliloaminy
137d; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.39 - 7.24 (m, 5H), 6.75 (d, / = 6.5 Hz, 1H),
5.54(d,/=6.6 Hz, 1H), 4.05(q, /= 7.1 Hz, 2H), 2.55 - 2.34 (m, 2H), 2.29 - 2.09 (m,
2H), 1.99 (s, 3H), 1.93 - 1.70 (m, 2H), 1.19 (t, / = 7.1 Hz, 3H); "3C NMR (101 MHz,
CDCl3) & 205.3, 172.7, 169.3, 136.3, 129.2, 128.6, 128.0, 62.9, 60.3, 38.6, 33.0,
23.0, 18.7, 14.1; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CieH21NOsNa [(M+Na)'] 314.1368;
znaleziono 314.1375.

N-Bz 1-Amino-1-fenylo-5-(etoksykarbonylo)pentan-2-on (149d)

@)
EtOOC

NHBz

Wydajnosé: 91.1 mg (55%) wychodzgc z 170.9 mg (0.47 mmol) alliloaminy
137e; woskowate ciato state; "H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.82 - 7.77 (m, 2H), 7.60
-7.28(m, 9H), 5.72 (d, /= 6.2 Hz, 1H), 4.06 (9, / = 7.1 Hz, 2H), 2.64 - 2.43 (m, 2H),
2.38-2.10(m, 2H), 1.98 - 1.75 (m, 2H), 1.20 (t, / = 7.1 Hz, 3H); ">*C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 205.3, 172.7, 166.4, 136.4, 133.8, 131.7, 129.3, 128.7, 128.5, 128.1,
127.1, 63.4, 60.3, 38.6, 33.0, 18.8, 14.2; HRMS (APCI-TOF) m/z dla C21H24NO4
[(M+H)™] 354.1705; znaleziono 354.1708.
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N-Piv 1-Amino-1-fenylo-5-(etoksykarbonylo)pentan-2-on (149e)

0
COOEt

NHPiv

Wydajnosc¢: 42.3 mg (46%) wychodzgc z 95.4 mg (0.28 mmol) alliloaminy
137f; wosk; "H NMR (400 MHz, CDClz) § 7.40 - 7.18 (m, 5H), 6.97 (d, / = 6.0 Hz,
1H), 5.46 (d, /= 6.1 Hz, 1H), 4.05(q,/ = 7.3 Hz, 2H), 2.58 - 2.38 (m, 2H), 2.29 - 2.08
(m, 2H), 1.94 - 1.72 (m, 2H), 1.22 - 1.14 (m, 12H); "3C NMR (101 MHz, CDCl3) §
205.5,177.7,172.7, 136.6, 129.2, 128.5, 127.8, 63.0, 60.3, 38.6, 38.5, 33.0, 27.4,
18.7, 14.1, 14.2; HRMS (APCI-TOF) m/z dla Ci9H2sNO4 [(M+H)"] 334.2018;
znaleziono 334.2020.

N-Formylo 1-Amino-1-fenylo-5-(etoksykarbonylo)pentan-2-on (149f)

0]

A NH

COOEt
O

Wydajnos¢: 25.7 mg (28%) wychodzgc z 96.1 mg (0.33 mmol) alliloaminy
137g; olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.18 (s, 1H), 7.40 - 7.24 (m, 5H), 7.00 (s,
1H), 5.59(d,/=7.1 Hz, 1H), 4.05(q,/ = 7.1 Hz, 2H), 2.55 - 2.38 (m, 2H), 2.27 - 2.09
(m, 2H), 1.95 - 1.72 (m, 2H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H); "3C NMR (101 MHz, CDCls)
6204.6, 172.7, 160.1, 135.9, 129.3, 128.8, 127.9, 61.6, 60.4, 38.5, 32.9, 18.7,
14.14, 14.07, HRMS (ESI-TOF) m/z dla CisH19NOsNa [(M+Na)"] 300.1212;
znaleziono 300.1219.

N-(5-etoksykarbonylo-1-fenylo-2-okso-pentanylo)morfolino-1-
karboksyamid (149g)

0]

(]

N COOEt
OJ\NH

)

Wydajnos¢: 32.5 mg (83%) wychodzgc z 40.7 mg (0.11 mmol) alliloaminy
137j; olej; "H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.39 - 7.22 (m, 5H), 5.88 (d, / = 5.5 Hz, 1H),
5.45(d,/=5.5Hz, 1H), 4.04 (q,/ = 7.1 Hz, 2H), 3.71 - 3.56 (m, 2H), 3.42 - 3.27 (m,
2H), 3.19 - 3.04 (m, 2H), 2.54 - 2.34 (m, 2H), 2.26 - 2.06 (M, 2H), 1.92 - 1.69 (M,
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2H), 1.31 (t, / = 7.2 Hz, 0.5x3H), 1.18 (t, / = 7.1 Hz, 0.5x3H); "*C NMR (101 MHz,
CDCls) & 206.3, 172.7, 156.5, 137.2, 129.2, 128.5, 128.0, 66.4, 64.3, 60.3, 45.6,
43,9, 38.5, 33.0, 18.8, 14.1; HRMS (APCI-TOF) m/z dla Ci9H27N205 [(M+H)']
363.1920; znaleziono 363.1923.

4.13. Fotochemiczna degradacja alliloamin
4.13.1. Katalizowana Mn(ll) i swiatlem degradacja alliloamin
(metoda A)
[Mn(dtbbpy),(OTf),]
(2 mol%)
NHMoc 0, (1 atm) NHMo;:
R1NF _— 1 R
R2 TFE/MeOH (1:1 viv) o)
25°C, 12-24 h

LED (465-470 nm)

Rys. 1. Zestaw reakcyjny: cztery lampy LED PR160L-467 nm (Kessil™ LED) i trzy
wentylatory (nie pokazane na fotografii).

Przygotowanie roztworu Mn(dtbbpy)>(OTf): Do suchego naczynia
Schlenka odwazono Mn(OTf)2 (706 mg, 2 mmol) i 4,4'-di-t-butylo-2,2'-bipirydyne
(1.074 g, 4 mmol). W atmosferze gazu obojetnego, dodano 40 mL suchego
MeOH. Po zamknieciu naczynia Schlenka, zawartos¢ ogrzewano do 60 °C przez
16 h w ciemnosci. Po tym czasie uzyskany 0.05 M roztwor byt gotowy do uzycia.
Przechowywano go w ciemnosci w temperaturze pokojowe;.

Procedura ogélna:??° Do suchej fiolki odwazono alliloamine (0.53 mmol)
po czym naczynie zamknieto, odgazowano i napetniono tlenem (z balona),
nastepnie dodano suchy MeOH (2 mL), TFE (2 mL) i 213 pL 0.05 M roztworu
Mn(dtbbpy)>(OTf). (10.7 pmol, 2 mol%) w MeOH. Fiolke zamknieto
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i pozostawiono w 25 °C, naswietlajgc jg niebieskim Swiattem (czterema lampami
LED marki Kessil PR160L-456nm, kontrole temperatury zapewniaty trzy
wentylatory) na 12-24h. Przebieg reakcji monitorowano z wykorzystaniem
chromatografii TLC; reakcje prowadzono do zaniku alliloaminy. Nastepnie,
rozpuszczalnik odparowano, a surowy produkt zostat poddany oczyszczaniu
metodg chromatografii kolumnowej typu ,flash” na zelu krzemionkowym
w uktadzie rozpuszczalnikédw heksan/octan etylu.

4.13.2. Katalizowana nitroarenami i Swiattem degradacja
alliloamin (metoda B)
2
e
NHMoc NC (1.5 ekw.) NHMoc
R = . R R
R MeCN (0.05 M), 25 °C 5
12-24 h
fioletowy LED
(390-395 nm)

Rys. 2. Zestaw reakcyjny: dwie lampy LED 36W (390-395 nm) i dwa wentylatory (nie
pokazane na fotografii).

Procedura ogé6lna:*?'" Do suchego naczynia Schlenka odwazono
4-nitrobenzonitryl (111 mg, 0.75 mmol, 1.5 ekw.) i alliloamine (0.5 mmol, 1 ekw.).
Nastepnie w atmosferze argonu, dodano MeCN (10 mL, 0.05 M). Naczynie
reakcyjne zostato umieszczone pomiedzy dwiema lampami LED (390-395 nm)
w odlegtosci 6 cm. Kontrole temperatury zapewniaty dwa wentylatory. Przebieg
reakcji monitorowano z wykorzystaniem chromatografii TLC, reakcje
prowadzono do zaniku alliloaminy. Nastepnie, rozpuszczalnik odparowano,
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asurowy produkt zostat poddany oczyszczaniu metodg chromatografii
kolumnowej typu ,flash” na zelu krzemionkowym w uktadzie rozpuszczalnikéw
heksan/octan etylu.

4.14. Reakcja hydrokarboksylowania alliloamin
0

N

OK (5 ekw.)
NHPG mesna (2 mol%) NHPG
4DPAIPN (0.1 mol%)
HO
DMSO, 16h W
R LED O R

Przygotowanie roztworu odczynnika HAT: Do fiolki o poj. 20 mL
odwazono 70 mg (43 pmol) mesny. Zawartos¢ fiolki odgazowano i nasycono
argonem. Czynnos$¢ powtérzono trzy razy. Nastepnie dodano bezwodny DMSO
(10 mL). Uzyskano 43 pM roztwér mesny w DMSO.

Przygotowanie roztworu fotokatalizatora: Do fiolki o poj. 20 mL
odwazono 16.7 mg (21 pmol) 4DPAIPN. Zawartosc fiolki odgazowano i nasycono
argonem. Czynnos$¢ powtérzono trzy razy. Nastepnie dodano bezwodny DMSO
(10 mL). Uzyskano 2.1 uM roztwor 4DPAIPN w DMSO.

Hydrokarboksylowanie alliloamin (procedura ogélna): Do fiolki o po;j.
8 mL odwazono alliloamine (50 mg; 0.21 mmol) oraz mréowczan potasu (90.1
mg; 1.071 mmol; 5 ekw.). Uzyskang mieszanine reakcyjng odtleniono i
zaargonowano. Proces powtdérzono trzy razy. Nastepnie dodano 2 mL
bezwodnego DMSO a nastepnie 100 pyL 43 pM r-ru mesny w DMSO (4.3 umol; 2
mol%) oraz 100 pL 2.1 pM r-ru 4DPAIPN w DMSO (0.21 pmol; 0.1 mol%).
Nastepnie naswietlano mieszanine reakcyjng dwiema lampami LED marki
Highgrow 36W (18x2W dla kazdej z lamp, 450-460 nm) (fiolka zostata
umieszczona ok. 5 cm od zrédta Swiatta). Mieszanina reakcyjna byta chtodzona
wentylatorami z termokontrolerem, aby zapewnic statg temperature (ok. 25 °C).
Przebieg reakcji monitorowano z wykorzystaniem chromatografii TLC. Kiedy
allloamina zanikneta, reakcje przerwano i do mieszaniny reakcyjnej dodano r-
ru HCl. Mieszanine ekstrahowano Et20, ekstrakty potgczono i osuszono nad
bezwodnym Na2SO4. Rozpuszczalnik usunieto pod zmniejszonym ciSnieniem,
pozostatos¢ poddano chromatografii kolumnowej typu ,flash” na zelu
krzemionkowym.
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Kwas N-Moc-4-Amino-3-(o-tolilo)butanowy (166a)

NHMoc
HO

Wydajnosc¢: 20.6 mg (51%) wychodzgc z 32.9 mg (0.16 mmol) 159b; olej;
"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 11.75 (s, 1H), 7.15 - 7.08 (m, 1H), 7.01 - 6.93 (m, 3H),
5.23 (s, 0.2x1H), 5.11 (s, 0.7x1H), 3.55 (s, 3H), 3.47 - 3.39 (m, 1H), 3.32 - 3.18 (m,
2H), 2.65 - 2.47 (m, 2H), 2.26 (s, 3H); '3*C NMR (100 MHz, CDCl3) § 176.1, 157.0,
142.2,138.0,128.4,127.4, 124.6, 51.9, 45.0, 42.3, 40.3, 21.4; HRMS (ESI-TOF) m/z
dla C13H17NO4Na [(M+Na)*] 274.1055; znaleziono 274.1057.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(m-tolilo)butanowy (166b)

NHMoc
HO

Wydajnos¢: 40.2 mg (43%) wychodzgc z 77.2 mg (0.38 mmol) 159c¢; olej;
'"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 9.49 (s, 1H), 7.20 - 7.06 (m, 4H), 4.83 (s, 1H), 3.70 -
3.64 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.50 - 3.40 (M, 1H), 3.36 - 3.24 (m, 1H), 2.77 - 2.66 (m,
1H), 2.66 - 2.57 (m, 1H), 2.37 (s, 3H); '3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 177.1, 157.3,
139.3, 136.6, 130.8, 126.8, 126.4, 125.6, 52.2, 45.6, 38.0, 36.8, 19.6; HRMS (ESI-
TOF) m/z dla C13H17NO4Na [(M+Na)*] 274.1055; znaleziono 274.1058.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(p-tolilo)butanowy (166c)

NHMoc
HO

Wydajnos¢: 24.1 mg (38%) wychodzgc z 52.1 mg (0.25 mmol) 159d; olej;
"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8.94 (s, 1H), 7.14 - 7.04 (m, 4H), 4.80 (s, 1H), 3.61 (s,
3H), 3.55 - 3.45 (m, 1H), 3.34 - 3.23 (m, 2H), 2.72 - 2.65 (m, 1H), 2.64 - 2.56 (M,
1H), 2.31 (s, 3H); "*C NMR (100 MHz, CDCls) § 176.7, 157.1, 138.2, 136.7, 129.4,
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127.4, 52.1, 45.0, 41.6, 38.6, 21.0; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci3H17NOsNa
[(M+Na)"] 274.1055; znaleziono 274.1057.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(naftalen-1-ylo)butanowy (166d)

MocHN COOH

Wydajnos¢: 39.6 mg (26%) wychodzgc z 127.5 mg (0.53 mmol) 159e olej;
"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 12.39 (s, 1H), 8.24 - 8.20 (m, 1H), 7.78 - 7.73 (m, 1H),
7.66 -7.61(m, 1H), 7.48 - 7.42 (m, 1H), 7.41 - 7.31 (m, 3H), 5.50 (s, 0.2x1H), 5.38
- 5.27 (m, 0.8x1H), 4.32 - 4.18 (m, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.45 - 3.33 (m, 1H), 2.84 -
2.65 (m, 2H); '*C NMR (100 MHz, CDCl3) §175.3, 157.2, 138.2, 133.9, 131.8, 128.7,
127.1,126.1, 125.5, 125.4, 123.3, 51.9, 46.2, 39.4, 36.4; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C16H17NO4Na [(M+Na)*] 310.1055; znaleziono 310.1056.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(naftalen-2-ylo)butanowy (166e)

: NHMoc

HOOC

Wydajnos¢: 26.9 mg (24%) wychodzac z 94.4 mg (0.39 mmol) 159f; olej;
"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.89 - 7.03 (m, 7H), 5.10 - 5.00 (m, 1H), 3.63 (s, 3H),
3.49 - 3.33(m, 3H), 3.19 (s, 2H); "*C NMR (100 MHz, CDCls) § 175.9, 175.7, 157.2,
157.1,138.4, 133.9, 133.6, 133.4, 133.1, 132.4, 132.2, 131.4, 128.8, 128.3, 127.8,
127.6,126.2,126.0,125.8,125.7,125.6, 125.5,125.4,125.2,52.1,51.9,42.5, 42 1,
38.8; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CieH17NOsNa [(M+Na)*] 310.1055; znaleziono
310.1059.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(2-metoksyfenylo)butanowy (166f)

COOH
MocHN

o

Wydajnosc¢: 29.4 mg (24%) wychodzgc z 100.2 mg (0.45 mmol) 159g; olej;
"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.33 - 7.02 (m, 2H), 6.95 - 6.73 (m, 2H), 4.97 (s, 1H),
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3.82 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.68 - 3.63 (m, 3H), 2.68 - 2.51 (M, 2H); '>C NMR (100
MHz, CDCl3) 6 176.8, 157.4, 157.2, 156.5, 156.4, 130.4, 129.6, 129.1, 128.2, 128.0,
120.8, 120.7, 110.8, 110.7, 55.4, 55.3, 52.0, 45.5, 44.5, 36.2; HRMS (ESI-TOF) m/z
dla Ci3H17NOsNa [(M+Na)*] 290.1004; znaleziono 290.1008.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(4-metoksyfenylo)butanowy (166g)

COOH
MocHN

O/

Wydajnos¢: 82.9 mg (53%) wychodzgc z 130.3 mg (0.59 mmol) 159h; olej;
"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 9.81 (s, 1H), 7.33 - 7.02 (m, 2H), 6.95 - 6.73 (m, 2H),
4.97 (s, 0.5x3H), 3.82 (s, 0.5x3H), 3.75 (s, 3H), 3.68 - 3.63 (m, 3H), 3.50 - 3.40 (m,
1H), 3.30 - 3.20 (m, 2H), 2.63 - 2.56 (M, 1H), 2.55 - 2.47 (m, 1H); *C NMR (100
MHz, CDCl3) & 176.9, 175.8, 158.3, 157.0, 134.2, 128.6, 114.0, 55.2, 51.9, 45.0,
41.6, 40.3; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C13H17NOsNa [(M+Na)*] 290.1004; znaleziono
290.1005.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(2-chlorofenylo)butanowy (166h)

COOH

MocHN
C

Wydajnos$¢: 56.4 mg (55%) wychodzgc z 86 mg (0.38 mmol) 159i; olej; 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.84 (s, 1H), 7.31 - 7.25 (m, 2H), 7.13 (d, ] = 8.0 Hz, 2H),
4.82 (s, TH), 3.61 (s, 3H), 3.56 - 3.42 (m, 1H), 3.37 - 3.25 (m, 2H), 2.75 - 2.65 (m,
1H), 2.64 - 2.53 (m, 1H); 3*C NMR (100 MHz, CDCl5) § 176.5, 157.2, 139.5, 132.9,
128.9, 52.3, 45.8, 41.5, 37.9; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C12H1aNOsNaCl [(M+Na)*]
294.0509; znaleziono 294.0508.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(4-chlorofenylo)butanowy (166i)

COOH

MocHN
(of
Wydajno$¢: 26.7 mg (34%) wychodzac z 64.8 mg (0.29 mmol) 159j; olej; 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) 6 11.64 (s, 1H), 7.27 - 7.22 (m, 1H), 7.21 - 7.11 (m, 2H),
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7.08 - 7.03 (m, 1H), 5.31 (s, 1H), 3.88 - 3.76 (m, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.42 - 3.24 (m,
2H), 2.65 - 2.45 (m, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCls) § 175.5, 157.2, 139.5, 134.1,
129.6, 127.8, 51.9, 45.1, 42.3, 40.4; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci2H1aNO4NaCl
[(M+Na)"] 294.0509; znaleziono 294.0508.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(4-fluorofenylo)butanowy (166j)

COOH

MocHN
F

Wydajnos¢: 109.0 mg (94%) wychodzac z 95.1 mg (0.45 mmol) 159k; olej;
'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 9.38 (s, 1H), 7.22 - 7.11 (m, 2H), 7.03 - 6.91 (m, 2H),
4.95 (s, TH), 3.61 (s, 3H), 3.52 - 3.42 (m, 1H), 3.37 - 3.25 (m, 2H), 2.73 - 2.61 (m,
1H), 2.59 - 2.51 (m, 1H); ™*C NMR (100 MHz, CDCls) § 176.2, 162.7, 160.8, 157.1,
137.5(d, Jc.r = 2.9 Hz), 129.1 (d, Jc.r = 7.9 HZ), 115.5 (d, Jcr = 21.2 Hz), 115.3, 52.1,
46.3, 41.7, 39.4; HRMS (ESI-TOF) m/z dla Ci2H14NOsNaF [(M+Na)*] 278.0805;
znaleziono 278.0810.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(4-trifluorofenylo)butanowy (166k)

CF3

HOOC NHMoc

Wydajnos$¢: 60.2 mg (77%) wychodzac z 66.4 mg (0.26 mmol) 159I; olej; 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.58 - 7.52 (m, 2H), 7.38 - 7.30 (m, 2H), 4.89 (s, 1H), 3.92
-3.86 (M, TH), 3.60 (s, 3H), 3.42 - 3.31 (M, 2H), 2.66 - 2.55 (m, 2H); "*C NMR (100
MHz, CDCls) 6 171.2,157.0, 145.6, 128.1, 125.61i125.6i 125.58 i 125.55i 125.52
(9, J = 3.7 Hz), 52.1, 45.8, 42.1, 37.8; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C13H14NO4F3Na
[(M+Na)*] 328.0773; znaleziono 328.0776.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(4-cyjanofenylo)butanowy (166l)

CN

HOOC NHMoc
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Wydajnos$¢: 19.6 mg (28%) wychodzac z 58 mg (0.27 mmol) 159m; olej; 'H
NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.59 - 7.53 (m, 2H), 7.31 - 7.26 (m, 2H), 4.94 (s, 1H), 3.56
(s, 3H), 3.53 - 3.47 (m, 1H), 3.42 - 3.33 (m, 1H), 3.31 - 3.24 (m, 1H), 2.67 - 2.61
(m, 1H), 2.57 - 2.47 (m, 1H); '3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 172.2, 157.3, 147.4,
132.5, 128.5, 118.6, 111.0, 52.3, 45.5, 42.5, 40.6; HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C13H13N204 [(M-H)*] 261.0875; znaleziono 261.0876.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(4-acetylofenylo)butanowy (166m)

0]

HOOC NHMoc

Wydajnos$¢: 8.1 mg (12%) wychodzac z 54.8 mg (0.24 mmol) 159n; olej; 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) § 9.24 (s, 1H), 7.88 - 7.84 (m, 2H), 7.30 - 7.26 (m, 2H), 5.13
(s, TH), 3.63 - 3.57 (m, 5H), 3.41 - 3.35 (m, 1H), 2.60 - 2.56 (m, 2H), 2.56 (s, 3H);
13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 194.5, 178.1, 155.6, 142.8, 134.3, 128.3, 126.9, 63.5,
45.2,41.8, 40.8, 31.4; HRMS (ESI-TOF) m/z dla C14H17NOsNa [(M+Na)*] 302.1004;
znaleziono 302.1003.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(4-metoksykarbonylofenylo)butanowy
(166n)
\
o]
o]
COOH
MocHN

Wydajnos¢: 10 mg (21%) wychodzgc z 41.1 mg (0.17 mmol) 1590; olej; 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.98 - 7.93 (m, 2H), 7.32 - 7.27 (m, 2H), 5.00 (s, 1H), 3.89
(s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.55 - 3.46 (m, 1H), 3.43 - 3.32 (m, 2H), 2.74 - 2.65 (m, 1H),
2.62-2.55(m, 1H); 3*C NMR (100 MHz, CDCls) § 176.2, 166.9, 157.0, 147.5, 129.9,
128.8, 127.7, 52.0, 46.1, 42.5, 39.4; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CisH17NOeNa
[(M+Na)"] 318.0954; znaleziono 318.0952.
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Kwas N-Moc-4-Amino-3-(4-nitrofenylo)butanowy (1660)

NO,

HOOC NHMoc

Wydajnos¢: 28.9 mg (31%) wychodzgc z 77.7 mg (0.33 mmol) 159p; olej;
'"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8.17 - 8.14 (m, 2H), 7.38 - 7.33 (m, 2H), 4.85 (s, 1H),
4.65 (s, TH), 4.30 - 4.21 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.47 - 3.39 (m, 1H), 3.33 - 3.25 (m,
1H), 3.12 - 3.04 (m, TH); "*C NMR (100 MHz, CDCl3) § 177.1, 156.9, 146.8, 143.3,
128.1,123.9,52.2,47.4,44.5, 40.2.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-(benzo[b]tiofen-2-ylo)butanowy (166p)

NHMoc
S

\
COOH

Wydajnosé: 29 mg (28%) wychodzgc z 87.1 mg (0.35 mmol) 159r; olej; 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.90 - 7.86 (m, 1H), 7.79 - 7.74 (m, 1H), 7.35 - 7.24 (m,
2H), 7.19 (s, 1H), 5.37 (s, 1H), 3.86 - 3.76 (m, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.41 - 3.26 (m, 2H),
2.70 (d, ) = 7.1 Hz, 2H); "*C NMR (100 MHz, CDCls) § 176.0, 157.2, 140.4, 138.5,
137.3, 124.3, 124.0, 122.7, 122.0, 121.5, 51.9, 45.4, 39.4, 35.9; HRMS (ESI-TOF)
m/z dla C14H1sNO4NaS [(M+Na)*] 316.0619; znaleziono 316.0622.

Kwas N-Moc-4-Amino-3-fenylobutanowy (166a)

NHMoc

COOH

Wydajnosc¢: 95.3 mg (82%) zaczynajac z 100.0 mg (0.52 mmol) 159a; olej;
'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.30 - 7.24 (m, 2H), 7.22 - 7.15 (m, 3H), 3.70 - 3.63
(m, TH), 3.61 - 3.56 (M, 4H), 3.54 - 3.47 (m, 1H), 3.32 - 3.19 (m, 2H); "*C NMR (100
MHz, CDCl3) 6 175.2, 157.3, 141.4,127.9, 126.9, 126.2, 51.1, 45.4, 41.7, 38.1.
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Kwas N-Cbz-4-Amino-3-fenylobutanowy (167b)

NHCbz

COOH

Wydajnos¢: 18.1 mg (25%) wychodzac z 62.0 mg (0.23 mmol) 160b; olej;
'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 10.53 (s, 1H), 7.33 - 7.20 (m, 7H), 7.18 - 7.06 (m, 3H),
4.99 (s, 2H), 3.54 - 3.43 (m, 1H), 3.35 - 3.24 (M, 2H), 2.66 - 2.51 (m, 2H); '3C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6§ 175.1,156.3,141.6, 136.4, 128.5, 128.3,127.84,127.81, 127.5,
126.7, 66.4, 45.0, 42.0, 40.2; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CigH19NOsNa [(M+Na)’]
336.1212; znaleziono 336.1214.

Kwas N-Benzylo-4-amino-3-fenylobutanowy (167c)

Qﬁw"

NH

COOH

Wydajnos¢: 16.6 mg (30%) wychodzac z 47.4 mg (0.18 mmol) 160c; olej;
'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.36 - 7.31 (m, 1H), 7.29 - 7.19 (m, 4H), 7.19 - 7.14
(m, 2H), 7.13 - 7.03 (m, 3H), 5.42 (s, 1H), 5.10 - 4.87 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.63 -
3.53 (m, 1H), 3.50 - 3.40 (m, 1H), 3.35 - 3.21 (m, 1H), 2.71 - 2.62 (m, 1H), 2.62 -
2.51 (m, 1H); *CNMR (100 MHz, CDCl3) § 179.0, 158.9, 141.7,138.7, 128.7, 128.6,
127.5, 127.3, 127.0, 126.9, 45.6, 43.8, 42.2, 40.7, HRMS (ESI-TOF) m/z dla
C1gH20N203Na [(M+Na)*] 335.1372; znaleziono 335.1976.

Kwas N-(morfolino-1-karboksamido)-3-fenylobutanowy (167d)

O
o N
\—/_/<NH

COOH

Wydajnos¢: 103.5 mg (96%) wychodzac z 91.3 mg (0.37 mmol)160d; olej;
'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.24 - 7.16 (m, 2H), 7.16 - 7.04 (m, 3H), 3.65 - 3.51
(m, 2H), 3.50 - 3.42 (m, 4H), 3.29 - 3.20 (M, 1H), 3.15 - 3.01 (m, 4H), 2.55 - 2.38
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(m, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCls) & 178.0, 157.9, 143.2, 128.5, 127.6, 126.6,
66.3, 43.8, 42.2, 40.9, 40.5; HRMS (ESI-TOF) m/z dla CisH20N204Na [(M+Na)*]
315.1321; znaleziono 315.1324.

Kwas N-Ac-4-Amino-3-fenylobutanowy (167e)

NHAc

COOH

Wydajnos¢: 48.0 mg (81%) wychodzac z 46.9 mg (0.27 mmol) 160e; olej;
'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.31 - 7.23 (m, 5H), 3.48 - 3.41 (m, 1H), 3.37 - 3.28
(m, 2H), 2.66 - 2.60 (m, 1H), 2.57 - 2.47 (m, 1H), 1.86 (s, 3H); '*C NMR (100 MHz,
CDCl3)6176.2,171.8,142.4,128.1,127.4,126.3,44.5,42.1,39.1, 20.9; HRMS (ESI-
TOF) m/z dla Ci12H14NOs3 [(M-H)™] 220.0974; znaleziono 220.0972.

Kwas N-Bz-4-Amino-3-fenylobutanowy (167f)

NHBz

COOH

Wydajnos¢: 101.4 mg (73%) wychodzgc z 116.5 mg (0.49 mmol) 160f; olej;
'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.59 - 7.52 (m, 2H), 7.35 - 7.28 (m, 1H), 7.23 - 7.03
(m, 7H), 3.77 - 3.68 (m, 1H), 3.38 - 3.30 (M, 2H), 2.63 - 2.44 (m, 2H); 3*C NMR (100
MHz, CDCl3) 6 177.1,167.7,142.4,134.3,131.3, 128.6, 128.4, 127.6, 127.0, 126.8,
45.2,41.7,39.8; HRMS (ESI-TOF) m/z calcd for C17H17NOs3Na [(M+Na)*] 306.1106;
znaleziono 306.110.

Kwas N-Piv-4-Amino-3-fenylobutanowy (167g)

NHPiv

COOH

Wydajnos¢: 44.8 mg (83%) wychodzac z 44.3 mg (0.2 mmol) 160g; olej; 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.31 - 7.25 (m, 2H), 7.23 - 7.18 (m, 1H), 7.17 - 7.14 (m,
2H), 3.67 - 3.54 (m, 1H), 3.35 - 3.26 (m, 2H), 2.60 (s, 2H), 1.04 (s, 9H); '3C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 178.8,175.7, 141.9, 128.7, 127.6, 127.0, 44.5, 42.6, 38.7, 38.6,
27.4.

235



4.15. Fotoizomeryzacja alliloamin
W probowce NMR przygotowano roztwér alliloaminy (0.1 mmol) i 4CzIPN
(1 mol%) w odgazowanym MeCN-dz (¢ 0.1M). Po zaargonowaniuszczelnie
zamknieto fiolke i mieszanine naswietlano niebieskim (2x36W lampy LED
460-470 nm). Po zadanym czasie naswietlania rejestrowano widmo 'H NMR.

Czas [h] stosunek E/Z (wg NMR)

NHMoc NHMoc 0 100:0
Ph4§E\ 4CzIPN (1 mol%) Ph4§_/ 5 95:05
= ———— 2 12 75:25

Ph MeCN-d3, Tpox ~ Ph 18 50:50
(E)-133a LED (2)-133a 24 40:60

48 30:70

72 30:70

Czas [h] stosunek Z/E (wg NMR)

NHMoc NHMoc
Ph 4CzIPN (1 mol%) Ph 0 100:0
2 _ = 5 85:15
Br MeCN-ds, Tosx ~ BF 12 80:20
LED 18 75:25
122 122
(2)-122a (E)-1222 24 65:35
48 55:45
72 45:55
4.16. Synteza prekursora GSK-716
4.16.1. Synteza sulfinyloimin
Q
0 .
M g Cs,CO5 (1 €q) N Sj<
R™> H + RN >
Br HoNEBU - 601, 40 R/\H\H
Br

Procedura ogélna:??? Do roztworu (2)-2-bromo-3-fenyloakryloaldehydu
(1.5 g 7.2 mmol, 1 ekw.) w CH2Cl> (30 mL) dodano sulfinyloamid (861 mg, 7.2
mmol, 1 ekw.)i Cs2C0O3(2.32 g, 7.2 mmol, 1 ekw.). Mieszanine doprowadzono do
wrzenia i ogrzewano dalej przez 16 h. Nastepnie roztwor przefiltrowano przez
warstwe Celitu i zatezono prézniowo. Po odparowaniu rozpuszczalnika, surowy
produkt oczyszczano metodg chromatografii kolumnowej typu ,flash” na zelu
krzemionkowym w uktadzie heksan/octan etylu jako eluencie (5-30% octan etylu
w heksanie, z dodatkiem EtzN).
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N-((1E,2Z)-2-Bromo-3-fenyloallilideno)-2-metylopropano-2-
sulfinamid
(rac-130)

Wydajnos¢: 1.25 g (56%) wychodzgc z 1.50 g (7.12 mmol) 110a; zo6ttawe
ciato state, t.t. 106.9 - 107.3; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.21 - 8.16 (m, 1H), 7.93
- 7.88 (m, 2H), 7.66 - 7.62 (m, 1H), 7.47 - 7.42 (m, 3H), 1.26 (s, 9H), dane

spektralne w zgodzie z danymi literaturowymi.???

(R)-N-((1E,22)-2-Bromo-3-fenyloallilideno)-2-metylopropano-2-
sulfinamid (130)

Q
Sy S
NN
A
Wydajnos¢: 7.4 g (83%) wychodzac z 6.0 g (28.5 mmol) 110a; z6ttawe ciato
state, t.t. 77.4 - 78.3; "TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.21 (s, 1H), 7.95 - 7.88 (m, 2H),

7.65 (s, TH), 7.49 - 7.40 (m, 3H), 1.27 (s, 9H), zgodnie z danymi literaturowymi;
[a]p?*+18.6 (c 0.1, CH2Cl,).

4.16.2. Synteza sulfinyloamidéw
o]
0 ..

Bu  R®MgX (3 ekw.)

N HNS~t-Bu
] >
RV\H\H toluen, -78 °C R1\H\R2
Br Br

Procedura ogélna: Do ochtodzonego roztworu (-78 °C) N-sulfinyloiminy
(800 mg, 2.55 mmol, 1 ekw.) w suchym toluenie (15 mL) dodano odczynnik
Grignarda (3 ekw.). Mieszanine reakcyjng mieszano przez noc w temperaturze
pokojowej. Nastepnie dodano nasyc. r-r NHsCl i uzyskang mieszanine
ekstrahowano octanem etylu. Potgczone ekstrakty organiczne osuszono
i zatezono na wyparce. Surowy produkt rozpuszczono w CHCl> i roztwor
przefiltrowano przez warstwe zelu krzemionkowego lub oczyszczano poprzez
chromatografie kolumnowg typu ,flash”.
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(2)-N-(2-Bromo-1-fenyloheks-1-en-3-ylo)-2-metylopropano-2-

sulfinamid
(SI-25)

Wydajnos¢: 525.3 mg (58%) wychodzgc z 800 mg (2.55 mmol) iminy 130
i n-PrMgCl (2M r-r w Et;0, 3.8 pL, 7.64 mmol, 3 ekw.); wosk; "H NMR (400 MHz,
CDCls, mieszanina diastereoizomerow w stosunku ~ 2:1) 6 7.64 - 7.57 (m, 3H),
7.38-7.21 (m, 4+0.5H), 7.05 (s, 1H), 7.03 (s, 0.5%x1H), 4.07 - 4.01 (m, 0.5x1H), 3.92
(q,/=7.7 Hz, 1H), 3.63 (d, / = 8.1 Hz, 1H), 3.30 (d, / = 3.8 Hz, 0.5x1H), 1.87 - 1.82
(m, 1H), 1.77 - 1.69 (m, 2H), 1.41 - 1.33 (m, 3H), 1.24 (s, 9H), 1.23 (s, 0.5%x9H), 0.98
- 0.94 (m, 1.5x3H); HPLC dla racemicznej probki: (Chiralcel® OD-H, heksan:i-
PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm) (Rs,S) i (Rs,R): 5.48 1 5.93 min; (Ss,R) i (Ss,S):

6.85i 7.52 min.

[maU]

A
Br

Q
S

N~ "t-Bu
H

i

2004

150

Absorbance

100+

50

397 1
4,92

™

”"—l—""(ﬁf

250-¢larityChrom\ DataFiles\ Don%nika\ chiralcel-OD-H\ich2-dk-378-f1_f2_Hx-1PA_90-10_1mL_254nm_ODH-2 - K-2501: Cha
- [
w

80

T
=

)

20

Result Table (Uncal - C:|Clarity Chrom|DataFiles|Dominika|chiralcel-OD-H\ich2-dk-375-f1_f2_Hx-IPA_90-10_Iml_25nm _ODH-2 -

K-2501: Channel 1)

15

20

Reten. Time Area Height Area Height wWos Compound Name
[min] [mALU.s] [mau] [9%] [%%] [min]
1 3,967 27,103 0,659 0,2 0,1 0,72
2 4,917 33,843 1,050 0,2 0,2 0,58
3 5,483 5206,438 226,065 35,3 35,7 0,42
4 5,033 2065,037 97,826 13,8 15,5 0,35
5 6,850 5552,330 242,157 371 38,3 0,38
6 7,517 2010,894 64,504 13,4 10,2 0,52
Total 14985,647 632,351 100,0 100,0
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: ; :
t-Bu” \lN t-Bu'S\NH t-Bu” "NH
H)\[Br n-PngBr /\/_\[Br Br
| | ' |
Ph Ph dr 3:1 Ph
130 (Rs,S)-131 (Rs,R)-131

Wydajnos¢: 1.40 g (61%, zwigzek SI-26) i 400 mg (17%, zwigzek SI-27)
wychodzgc z 2.01 g (6.4 mmol) (R)-130; olej; Konfiguracje absolutne produktéw
okreslono na podstawie danych literaturowych.?22223

(Rs, S)-131: "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.46 - 7.37 (m, 2H), 7.32 - 7.23 (m,
3H),4.26 (q,/=6.4 Hz, 1H), 3.37(d, /= 6.1 Hz, 1H), 1.84 - 1.69 (m, 2H), 1.61 - 1.48
(m, 2H), 1.23 (s, 8H), 0.97 (t, / = 7.3 Hz, 3H); '*C NMR (101 MHz, CDCls) § 135.1,
130.0, 129.5, 129.2, 128.1, 128.1, 64.4, 56.2, 36.7, 22.6, 19.0, 13.7; [a]p**-47.0 (c
0.98, CHCl3); HPLC (Chiralcel® OD-H, heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. 254
nm): Rt= 5.37 min; de 84.8%.

[A] i
— CAClarityChrom\ DataFiles\ Dominika\ chiralcel-OD-H\ich2-dk-379-f1_Hx-1PA_90-5_1mL_254nm_ODH - K-2501: Ch:J
1,54
30
p
o L0 60
=
5
= | 40
0,5 -
2| |
‘::- [32]
\ - 20
Jll‘ &
\ o e
(.
0,0+ _[,..f_-r\r—h._._._....._._..._. .......... — —
T T T T T 0
1] 5 10 15 20 25 i
Time [miin]

Result Table (Uncal - C:|Clarity Chrom|DataFiles| Dominika|chiralcel-OD-H|ich2-dk -379-f1_Hx-IPA_90-5 imi_254nm ODH - K-2501:

Channel 1)
‘ Reten. Time Area Height Area ‘ Height | Wos ‘ Compound Name
[min] [mau.s] [mau] [%e] [%%e] [min]
1 1 4,683 { 5336,715 £ 271,905 1 10,6 | 14,2 ¢ 0321
3 53671 43807,678 1  1503,487 1 B35 045
3 68171 790,982 ¢ 26,796 | 157 o4
4 7,567 715670 1 15,090 § 081 0571
e R Bz o5t 5] s

(Rs, S)-131: ciato state, t.t. 93.7-94.5; "H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.44 -
7.39 (M, 2H), 7.32 - 7.27 (m, 3H), 4.33 (q, / = 6.3 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
1.86 - 1.77 (m, 2H), 1.67 - 1.50 (M, 2H), 1.25 (s, 9H), 0.98 (t, / = 7.4 Hz, 3H); "3C
NMR (101 MHz, CDCls) § 135.0, 130.5, 129.2, 128.5, 128.2, 128.1, 63.3, 55.7, 37.4,
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22.6,19.1,13.7; [a]p**-23.3 (¢ 3.4, CHCl3); HPLC (Chiralcel® OD-H, heksan:i-PrOH
90:10, 1T mL/min, det. 254 nm): Ri= 7.45 min; de 86.4%.

[aU] it

— CAClarityChrom\ DataFiles\ Dominika\ chiralcel-OD-H\ich2-dk-379-f2_Hx-1PA_90-5_1mL_254nm_ODH - K-2501: ChJ

ﬁ
1]

) 3
suauodwo)y

7
5

~
-
Ly

0,2+ g ||

—i|l - = 20
2ol \\
oo JRE M -
T T T T 0
0 10 20 30 40
Time [min]

Result Table (Uncal - C: |Clarity Chrom|DataFiles| Dominik a|chiralcel-0D-R |ich 2-dk-379-f2 Hx-IPA_80-5 1ml_25%nm ODH - K-2501:

Channel 1)
Reten. Time Area Height Area Height Wos Compound Name
[min] [mau.s] [mau] [%=] [%%] [min]
1 4,033 178,408 4,410 0,4 0,3 0,53
2 5,367 i 3553,696 : 174,975 | 821 13,8 : 0,33
3 5983 i 938,175 : 41,563 : 2,21 331 0,38 :
4 6,857 | 257,330 § 12,166 | 06} 10§ 0,37 |
5 7,450 38336,300 ; 1038,282 836 81,7 0,60 ;
Toml | 43263,908 § 1271,395 100,0 100,0 ¢ :
4.16.3. Synteza N-Boc alliloamin
Q
.S i. 4M HCI (1.5 eq)
HN Bu wmeoH, NHBoc
2 1
2 1 R 'R
RTY R ii. K,CO3 (5 eq), B
Br Boc,0 (1 eq)
CH2C|2, rt

Procedura ogédlna: Do roztworu N-sulfinyloaminy (443.4 mg, 0.62 mmol,
1 ekw.) w metanolu (3 mL) dodano HCI (4M r-r w 1,4-dioksanie, 230 pL, 0.93
mmol, 1.5 ekw.). Mieszanine reakcyjng mieszano przez noc w temperaturze
pokojowej. Potem dodano K>CO3 (427.5 mg, 3.1 mmol, 5 ekw.) i Boc2O (135 mg,
0.62 mmol, 1 ekw.) w CH2Cl> i cato$¢ dalej mieszano przez 16 h. Nastepnie
odparowano rozpuszczalnik, do pozostatosci dodano wody i catosc
ekstrahowano CH:Cl.. Potgczone ekstrakty organiczne osuszono oraz zatezono
na wyparce. Pozostatos¢ oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej typu
.flash” na zelu krzemionkowym w uktadzie heksan/octan etylu jako eluencie (5-
30% octan etylu w heksanie).
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N-Boc (Z2)-2-Bromo-1-fenyloheks-1-en-3-amina (SI-26)

Br
A
NHBoc

- o Wydajnos¢: 254.8 mg
- mwmﬁlu‘?iniwCH%H‘“I-OD-H\ichz.dk;mﬂIPA?H_UMUNWODM-K-m‘mm (87%) WyChOdZQC z 296.7 mg
m i _ (0.83mmol) SI-25; wosk; 'H NMR
(- | (400 MHz, CDCl3) & 7.66 - 7.53
""" 1 (m, 2H), 7.42 - 7.20 (m, 3H), 7.00
T (s, TH), 4.86 (s, 1H), 434 (s, 1H),
5 = " 1.81-1.54 (m, 2H), 1.45 (s, 9H),
T [ T e ] 1.43-1.31(m, 2H), 0.96 (t,/= 7.3
e | Hz, 3H); '*C NMR (101 MHz,

CDClz) 6 154.8,135.3,129.1, 128.1, 128.0, 79.7, 58.8, 36.3, 28.4, 19.1, 13.7; HRMS
(ESI-TOF) m/z dla C17H24BrNO2 [(M+Na)*] 376.0888; znaleziono 376.0885; HPLC
dla racemicznej prébki: (Chiralcel® OD-H, heksan:i-PrOH 98:2, 1 mL/min, det.
254 nm) Rt 6.20 min (S-enancjomer), R; 8.35 min (R-enancjomer).

N-Boc (S,2)-2-Bromo-1-fenyloheks-1-en-3-amina ((5)-132)

Br
S)

(Z
NHBoc

Wydajnos¢: 357.9 mg (89%) wychodzgc z 402.7 mg (1.12 mmol) (Rs, S)-
131; wosk; "H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.42 - 7.37 (m, 2H), 7.33 - 7.26 (m, 3H),
4.74 (s, TH), 4.63 (s, 1H), 1.77 - 1.67 (m, 2H), 1.59 - 1.48 (m, 2H), 1.47 (s, 9H),
0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3H); oil; [a]p**+117.8 (c 0.4, CHCl3); HPLC (Chiralcel® OD-H,
heksan:i-PrOH 98:2, 1T mL/min, det. 254 nm): R== 9.73 min; ee 97.6%

[mAU] il
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N-Boc (R,Z)-2-Bromo-1-fenyloheks-1-en-3-amina (S1-27)

Br
R

X
lelzéoc

Wydajnos¢: 113.9 mg (58%) wychodzgc z 130.7 mg (0.37 mmol) (Rs, R)-
131; wosk; "H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.43 - 7.37 (m, 2H), 7.32 - 7.26 (m, 3H),
4.74 (s, TH), 4.63 (s, 1H), 1.77 - 1.65 (m, 2H), 1.57 - 1.48 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 0.97
(t, ] = 7.4 Hz, 3H); [a]p**-81.3 (c 0.6, CHCI3); HPLC (Chiralcel® OD-H, heksan:i-
PrOH 98:2, 1 mL/min, det. 254 nm): Ri= 6.93 min; ee 81%.

[mau) ]
A\ Clarit \ o) \ i 2 - K-2501:Chal

500+ o

Absorbance

g ¥ B %
Suauodwe)

4.16.4. Sprzeganie Suzukiego N-Moc 2-bromo-alliloaminy z

kwasami aryloboronowymi
Pd(dppf)Cl, (1 mol%),

ArB(OH), (2 ekw.),
NHB NHBoc
oc K3PO4 (5 ekw)
~ R > B R
Br 1,4-dioksan-H,0 (10:1) Ar
MW: 100 °C,
250 W, 60 min

Pd(dppf)Cl2:CH2Cl2 (1 mol%, 2.0 mg, 9 pmol), kwas (4-fluoro-3-
metylofenylo)boronowy (0.7 mmol, 2 ekw.), N-zabezpieczong alliloamine (0.35
mmol), K3POs (5 ekw. 382.1 mg, 1.8 mmol) umieszczono w naczyniu
dedykowanemu reaktorowi mikrofalowemu. Uzyskang mieszanine reakcyjng
odtleniono i zaargonowano. Proces powtdrzono trzy razy. Do mieszaniny
reakcyjnej dodano nastepnie odgazowany dioksan (2 mL) i wode (200 pL, 1.1
mmol). Tak uzyskang mieszanine ogrzewano w reaktorze mikrofalowym
(w warunkach: temp. 100 °C; moc: 200 W; czas reakcji: 60 min). Nastepnie
rozpuszczalnik odparowano, a surowy produkt poddano oczyszczaniu metodg
chromatografii kolumnowej typu ,flash” na zelu krzemionkowym w uktadzie
heksan/octan etylu jako eluencie (5-30% octan etylu w heksanie).
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N-Boc (E)-2-(4-Fluoro-3-metylofenylo)-1-fenyloheks-1-en-3-amina (SI-
28)

Wydajnos¢: 83.3 mg (80%) wychodzac z 104.5 mg (0.3 mmol) bromku
winylowego SI-26; olej; "TH NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.15 - 7.02 (m, 3H), 7.00 -
6.82 (m, 5H), 6.50 (s, 1H), 4.51 (s, 1H), 4.37 (s, 1H), 2.24 (d, / = 2.0 Hz, 3H), 1.62 -
1.48 (m, 2H), 1.45 (s, 8H), 1.42 - 1.31 (m, 2H), 0.91 (t,/ = 7.0 Hz, 2H); *C NMR (126
MHz, CDCl3) 6 162.0i 159.5(d, Jc.F = 244.9 Hz), 155.2, 142.2, 136.6, 134.3, 132.15
i 132.10(d, Jcr=4.8 Hz), 129.1,128.31128.2 (d, Jcr = 7.9 Hz), 127.9, 127.2, 126.6,
125.21125.0 (d, Jer = 17.2 Hz), 115.3 i1 115.1 (d, Jcr = 22.2 Hz), 79.3, 57.9, 36.2,
28.4,19.4, 14.6, 14.5, 13.8; "°F NMR (470 MHz, CDCl3) § -116.65; HRMS (ESI-TOF)
m/z dla Ca4H30NO2NaF [(M+Na)™] 406.2158; znaleziono 406.2163; HPLC dla
racemicznej prébki: (Chiralcel® OD-H, heksan:i-PrOH 98:2, 1 mL/min, det. 254
nm) Ry 4.95 min (R-enancjomer), Rt 6.10 min (S-enancjomer).

N-Boc (S,E)-2-(4-Fluoro-3-metylofenylo)-1-fenyloheks-1-en-amina
(173)

Wydajnos¢: 83.3 mg (80%) wychodzac z 104.5 mg (0.3 mmol) bromku
winylowego (5)-132; olej; "H NMR (500 MHz, CDClz) § 7.01 - 6.96 (m, 4H), 6.90 -
6.83 (m, 2H), 6.80 - 6.77 (m, 3H), 6.40 (s, 2H), 4.41 (s, 1H), 4.27 (s, 1H), 1.54 - 1.48
(m, 1H), 1.46 - 1.39 (m, TH), 1.35 (s, 12H), 1.31 - 1.22 (m, 2H), 0.81 (t, /= 7.1 Hz,
3H); [a]p?' -64.2 (7.8 ¢, CHCl3); HPLC (Chiralcel® OD-H, heksan:i-PrOH 98:2, 1
mL/min, det. 254 nm): R=5.77 min; ee 91.8%.
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[au) 2,5
Lol Ci Clarity Chrom DataFiles Dominika\ chiralcel-OD-H\ ich?-dk-347_Hx-IPA_88-2_1mL_254nm_ODH - K-2501

201
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Absorbance

Time

Result Table (Uncal - C:|Clrity Chrom| DataFiles|Domivikalchiracel-OD-H\ich2-dk- 347_Ho-IPA_06-2_tml_25am ODH - K-2801:
Channel 1)

Reten. Tme Area Height Area
[min] [mau.s] [mau] [%] I
| 4950 emswi  nwem a6t 50,1 045
s} el 2353 si4f 99 043
Total LSE0 ] 408,23 1000 100,0 1

Height WS Compound Name
2] ]

4.16.5. Utleniajgce ciecie wigzania C=C N-Moc 2-
Aryloalliloaminy (174)

F
(S)).
‘NHBoc

O

Wydajno$¢: 59.7 mg (100%) wychodzac z 73.5 mg (0.19 mmol) 173; [a]p?°
-32.2 (¢ 6.2, CHCl3); biate ciato state, t.t. 62.7 - 63.5 °C; "H NMR (400 MHz, CDCl5)
67.01 -6.96 (m, 4H), 6.90 - 6.83 (M, 2H), 6.80 - 6.77 (M, 3H), 6.40 (s, 2H), 4.41 (s,
1H), 4.27 (s, 1H), 2.15(d, / = 1.9 Hz, 4H), 1.54 - 1.48 (m, 1H), 1.46 - 1.39 (m, TH),
1.35(s, 12H), 1.31 - 1.22 (m, 2H), 0.81 (t,/ = 7.1 Hz, 3H); "°F NMR (470 MHz, CDC}3)
& -108.23; "3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 198.3, 165.9 i 163.4 (d, Jc.r = 254.2 Hz),
155.5,132.421132.36(d, Jc.r = 6.5Hz), 131.0i 130.9(d, Jcr =6.5Hz), 128.6 128.5
(d, Jeer = 9.5 Hz), 125.8 1 125.6 (d, Jcr = 17.8 Hz), 115.6 i 115.4 (d, Jc-r = 23.1 H2z),
79.7,54.7,35.7, 28.3, 18.5, 14.53i 14.49 (d, Jcr = 23.1 Hz), 13.8; HRMS (ESI-TOF)
m/z dla CigH12F3NO2Na [(M+Na)*] 330.0718; znaleziono 330.0715.

4.16.6. Redukcja a-aminoketonu 174
NHBoc NHBoc
0] OH
A,BlubC
F F

Metoda A: NaBH4 (3 ekw.), MeOH (1 mL), 1 h, =78 °C
Metoda B: LiBHEt; (3 ekw.), THF (0.8 mL), 1 h, =78 °C

Metoda A: Do ochtodzonego do -78 °C roztworu a-aminoketonu (50 mg,
0.16 mmol) w suchym MeOH (1 mL) dodano NaBH4 (18.3, 0.49 mmol, 3 ekw.).
Uzyskang mieszanine reakcyjng pozostawiono na 1 h. Kiedy substrat catkowicie
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przereagowat, reakcje przerwano 2M wodnym roztworem HCl i ekstrahowano
Et2O. Potgczone organiczne fazy suszono nad NaxSOs i zatezono. Surowy
produkt poddano chromatografii kolumnowej uzyskujgc poszukiwany alkohol.

Metoda B: Do ochtodzonego do -78 °C roztworu a-aminoketonu (50 mg,
0.16 mmol) w suchym THF (0.8 mL) dodano LiBHEts (1M r-r w THF, 485 pL, 3
ekw.). Uzyskang mieszanine reakcyjng pozostawiono na 1 h. Kiedy substrat
catkowicie przereagowat, reakcje przerwano 2M wodnym roztworem HCI
i ekstrahowano Et20. Potgczone organiczne fazy suszono nad NazSOs i
zatezono. Surowy produkt poddano chromatografii kolumnowej uzyskujac
poszukiwany alkohol.

N-Boc 1-(4-Fluoro-3-metylofenylo)-1-hydroksypentan-2-amina (SI-

F NHBoc
(S)

OH

29)

Metoda A: 16.2 mg (32%) wychodzgc z 50.0 mg (0.16 mmol) 174; HPLC
(Chiralcel® OD-H, heksan:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, det. 214 nm): R= 7.18 min
(gtowny, (1R, 2S), Re= 8.05 min (poboczny, (15,25)); de 42.2%.

[mAU] il
C4 Clarity Chrom\ DataFiles\ Dominika\ chiralcel-OD-H\ ich2-dk-506_Hx-IPA_98-2_1mL_214nm_ODH - K-2501: Cha

80

|| 1’”5‘
g

|1 p w0 B

805 2

T T T T 0
2 4 6 8 10 12 14
Time [min]

Reten. Time

Area Height WS Compound Name
[min] [%]

%] [min]
72.8

80
Totl

Metoda B: 24.9 mg (50%) wychodzgc z 50.0 mg (0.16 mmol) 174; HPLC
(Chiralcel® OD-H, heksan:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, det. 214 nm): R= 7.15 min
(1R,2S), Re= 8.02 min (1S,2S); de 7.8%.

245



[mau] bl

400 ~— CAClarityChrom\ DataFiles\ Dominika chiralcel-OD-H\ ich2-dk-508_Hx-1PA_98-2_1mL_214nm_ODH - K-2501: Ch3
Al &
L S
r < 80
= \
300+ ‘Ir\”‘ I
|
| \ f60
3 | \ g
£ 200 | \ =
8 | \ 3
3 \ 3
3 | | 3
= | \ Lao &
100+ “ \
| \
| \\
/\ | YA 1 2
- / —— ~ S T/ _____________
. 0
2 a 6 8 1

Time [min]

Result Table (Uncal - C:\Clarity Chrom\DataFiles\Dominik a\chiralcel-OD-H\ich2-dk-508_Hx-IPA_88-2 ImlL_214nm_ODH - K-2501:
Channel 1)

Reten. Time Area Height Area Height
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%]
1 7,150 9211,353 392,128 53,9 54,9 0,38
, 7671,957 322,726 46,1 45,1 0,38
Total 17083,310 714,854 00, 100,0

Wos Compound Name
[min]

Biate ciato state; "H NMR (400 MHz, CDCls, mieszanina diastereoizomerdow
w stosunku ~ 1:3, po chromatografii kolumnowej) 6 7.38 - 7.33 (m, 0.25%H), 7.31
-7.27 (m, 0.25%x1H), 7.17 - 7.16 (m, 0.25x1H), 7.16 - 7.11 (m, 1H), 7.10 - 7.05 (m,
1H), 6.99 - 6.90 (m, 1H), 4.80 - 4.74 (m, 1H), 4.66 - 4.59 (m, 0.25%1H), 4.56 (d, J =
5.2 Hz, 0.25x1H), 4.45 (d, / = 8.5 Hz, 1H), 3.92 - 3.81 (m, 1H), 3.70 - 3.61 (m,
0.25x1H), 3.51 (s, 1H), 3.08 (s, 0.25%1H), 1.45 (s, 9H), 1.43 - 1.35 (m, 4H), 0.86 (t,
] =7.0 Hz, 3H); "3C NMR (101 MHz, CDCls, mieszanina diastereoizomeréw) &
161.8, 161.6, 159.8, 159.7, 157.1, 156.8, 138.93, 138.91, 137.5, 137.4, 136.2,
129.5, 125.32, 125.26, 119.0, 118.9, 114.8, 114.6, 114.4, 79.9, 79.6, 76.6, 56.6,
56.4, 35.0, 34.9, 34.5, 34.4, 34.3, 19.4, 19.3, 14.62, 14.59, 13.83, 13.80; "°F NMR
(376 MHz, CDCl3) 6 -119.4, -119.7.
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