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STRESZCZENIE

Rozwdj chemii organicznej pobudzany jest nieustannym wprowadzaniem nowych
narzedzi syntetycznych do zestawu dostepnych metodologii. Wymagania stawiane
przez nowoczesng chemie sg jednak wysokie i obejmujg wysoka tolerancje grup
funkcyjnych, brak koniecznos$ci uzywania grup zabezpieczajacych, selektywnosc,
stosowanie nietoksycznych reagentéw i katalizatoréw, tagodne warunki reakc;ji
i niskie koszty. Odpowiedzig na powyZsze potrzeby czesto okazujg sie metody oparte
na reakcjach rodnikowych. Aby umozliwi¢ tworzenie nieznanych dotad struktur
organicznych konieczne, jest identyfikowanie nowych prekursoré6w rodnikéw

i planowanie nietypowych Sciezek reakg;ji.

Jedna z obiecujacych grup potencjalnych prekursoréw rodnikéw sa mate zwiazki
cykliczne i policykliczne. Ich wysoka energia naprezenia sprawia, ze wykazujg one
nadzwyczajng reaktywnos¢, ktéora moze by¢ wykorzystana do tworzenia niezwykle

wartosciowych produktéw.

Celem niniejszej pracy bylo opracowanie nowych metod generowania
rodnikow alkilowych z nietypowych prekursoréow i zastosowanie ich

w reakcjach z elektrofilami.

W pierwszej czeSci pracy wykorzystatam wykazujace wtasciwosci elektrofilowe
bicyklo[1.1.0]butany, ktére postuzyty jako prekursory rodnikéw cyklobutylowych
generowanych w reakcji katalizowanej pochodng witaminy Bi2. Potgczenie tej
transformacji z niklowym cyklem katalitycznym umozliwito przeprowadzenie reakcji

z elektrofilami w postaci jodkéw arylowych.

W drugiej czesci pracy zbadatam mozliwo$¢ wykorzystania w roli prekursoréw
rodnikow alkilowych donorowo-akceptorowych cyklopropanéw. Zastosowanie
witaminy Biz w roli katalizatora umozliwitlo wygenerowanie rodnika na
podstawionym grupa donorowa atomie wegla, co skutkowato odwro6ceniem

regioselektywnosci w reakcji z elektrofilowymi olefinami.

W ostatniej czeSci badan podjelam prébe wykorzystania aldehydéw jako
prekursorow rodnikéw alkilowych. Zastosowanie benzotiazoliny w roli grupy

aktywujacej pozwolito na przeprowadzenie reakcji z aktywowanymi olefinami.



ABSTRACT

Development of organic chemistry is driven by continuous introduction of new
synthetic tools to the accessible methodologies. The requirements set by modern
chemistry are high and include high functional group tolerance, lack of protecting
groups, selectivity, use of non-toxic reagents and catalysts, mild reaction conditions
and low costs. The methods based on radical reactions frequently respond to these
needs. Identifying new radical precursors and planning non-standard synthetic
pathways are necessary to enable their involvement in creating organic structures

unknown before.

One of the promising groups of the potential radical precursors are small cyclic and
polycyclic molecules. Their high strain energy contributes to unusual reactivity,

which may be used to create extremely valuable products.

The aim of this work was to develop new methods for the generation of alkyl

radicals from unusual precursors and their use in reactions with electrophiles.

In the first part of this work, I used electrophilic bicyclo[1.1.0]butanes as the
precursors of cyclobutyl radicals generated in the reaction catalyzed by vitamin Bi2
derivative. Combining this transformation with another, Ni-based catalytic cycle

enabled reaction with electrophiles - aryl iodides.

In the second part of my studies, I investigated donor-acceptor cyclopropanes in the
role of radical precursors. Using vitamin B12 as the catalyst facilitated generating of
the radical on donor-substituted carbon. This resulted in reversal of regioselectivity

in the reaction with electrophilic olefins.

In the last part of this work I exploited aldehydes in the role of alkyl radical
precursors. Using benzothiazoline as the activating group enabled reaction of an

aldehyde with an electrophilic olefin.
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Wykaz stosowanych skrotow

ABB
Acac
Ado
Ar
ATRA
BCB
BCP
Boc
Bphen
bpy
BTMG
Cbl
Cbz
DAC
DCE
DCM
dF(CFs)ppy
DME
DMA
DMAP
DMF
dmgH
DMPU
DMSO
dpm
dtbbpy
EDG
ekw.
ESI
EWG
FID
Fmoc
GC
GC-MS
HAT

1-azabicyklo[1.1.0]butan

acetyloacetonian

5’-deoksyadenozyl

grupa arylowa

addycja rodnikowa z przeniesieniem atomu
bicyklo[1.1.0]butan

bicyklo[1.1.0]pentan

grupa tert-butyloksykarbonylowa
4,7-difenylo-1,10-fenantrolina (batofenantrolina)
2,2’-bipirydyna
2-tert-butylo-1,1,3,3-tetrametyloguanidyna
kobalamina

grupa karboksybenzylowa
donorowo-akceptorowy cyklopropan
1,2-dichloroetan

Dichlorometan
2-(2,4-difluorofenylo)-5-(trifluorometylo)pirydyna
1,2-dimetoksyetan

N,N-dimetyloacetamid

4-dimetyloaminopirydyna
N,N-dimetyloformamid

dimetyloglioksym
N,N’-dimetylopropylenomocznik
dimetylosulfotlenek
(4Z)-5-hydroksy-2,2,6,6-tetrametyl-4-hepten-3-on
4,4’-di-tert-butylo-2,2’-bipirydyna

grupa elektronodonorowa

ekwiwalent

jonizacja metodg elektrosprej

grupa elektronoakceptorowa

detektor ptomieniowo-jonizacyjny

grupa fluorenylometoksykarbonylowa
chromatografia gazowa

chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometrig mas

przeniesienie atomu wodoru
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HPLC
HRMS
hv
IChO PAN
LED
NIS
NFSI
NMR
NTTL
Nuc
Pc
PC
pin
phen
ppy

py
SDS

SE
SOMO
TBDPS
TBHP
TCP
TEMPO
TEMPOL
TFDA
TFE

TLC
THF

TM HAT

TMSCF3
Ts

TXT

uv

wysokosprawna chromatografia cieczowa
wysokorozdzielcza spektrometria mas

Swiatto

Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk
dioda elektroluminescencyjna

N-jodosukcynimid

N-fluorobenzenosulfonimid

magnetyczny rezonans jadrowy
N-1,2-naftaloilo-tert-leucyna

nukleofil

ftalocyjanina

fotokatlizator

grupa pinakolowa

1,10-fenantrolina

2-fenylopirydyna

pirydyna

laurylosiarczan sodu

energia naprezenia

pojedynczo obsadzony orbital molekularny

grupa tert-butylodifenylosililowa
wodoronadtlenek tert-butylu

[1.1.1]propellan (tricyklo[1.1.1.013]pentan)
2,2,6,6-tetrametylopiperydyno-1-oksyl
4-hydroksy-2,2,6,6-tetrametylopiperydyno-1-oksyl
2-fluorosulfonylo-2,2-difluorooctan trimetylosililu
2,2,2-trifluoroetanol

chromatografia cienkowarstwowa
tetrahydrofuran

katalizowane metalem przejSciowym przeniesienie atomu
wodoru

(trifluorometylo)trimetylosilan
grupa 4-toluenosulfonowa
tioksanton

promieniowanie w zakresie ultrafioletowym
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1. Zalozenia i cel pracy

Chemia organiczna jest jedng z czotowych gatezi nauki lezagcych u podstaw rozwoju
technologicznego. Przez ostatnie stulecia byta, i wcigz jest, wykorzystywana, by
rozwigzac palgce problemy takie jak wytwarzanie energii, zmiany klimatyczne czy
produkcja zywnos$ci. Co wiecej, chemia organiczna jest gléwng sila napedowa
rozwoju przemystu farmaceutycznego czy materiatowego. Ten postep bedzie wcigz
mozliwy tylko, jesli chemicy nie ustang w poszerzaniu dostepnej wiedzy chemiczne;j
oraz w udoskonalaniu i rozbudowywaniu zestawu narzedzi syntetycznych. Potrzeba
ewolucji w tym zakresie jest jasno widoczna z perspektywy chemii medycznej.
Analiza metodologii stosowanych w syntezie lekow i zwigzkéw naturalnych
wykazata, Ze sg one zdominowane przez ograniczong liczbe reakcji, niemal
niezmiennych w ciggu ostatnich trzydziestu lat.1 Tylko pie¢ reakgc;ji stoi za ponad 80%
transformacji wykorzystywanych na potrzeby chemii medyczne;j.2
W wyniku tego, liczba zsyntetyzowanych juz zwigzkéw chemicznych, mimo ze
imponujgca, pozostaje wierzchotkiem goéry lodowej, jeSli wzig¢é pod uwage
teoretyczne mozliwoSci. Ponadto, podazanie utartymi $ciezkami syntetycznymi
zmniejsza réoznorodnos¢ dostepnych motywoéw strukturalnych.

W Swietle powyzZszych argumentoéw staje sie jasne, Ze rozwdj nowych metodologii
syntetycznych jest kluczowy do spetnienia nieustannie rosngcych wymagan nie tylko
medycznej, ale kazdej z gatezi chemii organicznej. Nie mozna jednak zapomnie¢, ze
w obecnych czasach, wymagania stawiane wobec reakcji, ktéore miatyby wej$¢ do
zestawu powszechnie wykorzystywanych metod, s3 wieksze niz kiedykolwiek.
Pozadane cechy to wysoka tolerancja grup funkcyjnych, brak koniecznos$ci uzywania
grup zabezpieczajacych, selektywno$¢, stosowanie nietoksycznych reagentéw
i katalizatorow, tagodne warunki reakgcji i niskie koszty. Nowe technologie oparte na
tych zasadach, odlegte od tradycyjnych metod, obejmuja biokatalize, chemie
fotoredoks, metody elektrochemiczne czy aktywacje wigzania C-H. Mimo ze oferuja
one dostep do niezbadanych weczesSniej funkcjonalizacji i struktur, wcigz sa
niedostatecznie wtgczane, w szczego6lnosci w procesy przemystowe.

Tym, co tgczacy wymienione powyzej metodologie, jest czesty udziat przemian
rodnikowych. Jeszcze do niedawna uwazane za nieprzewidywalne i mato wydajne,

reakcje rodnikowe staly sie obiecujagcym narzedziem pozwalajagcym na zapetnianie
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biatych plam na mapie transformacji chemicznych. Mimo Ze w ostatnich latach obszar
ten jest intensywnie badany, pole do rozwoju jest wcigz ogromne, a jednym
z aspektéow przyciagajacych szczegdlng uwage jest réznorodnos$¢ potencjalnych

prekursoréw rodnikow.

Celem moich badan bylo opracowanie nowych metod generowania rodnikow
alkilowych z nietypowych prekursorow i zastosowanie ich w reakcjach

z elektrofilami.

Dazac do realizacji tego celu, staratam sie opracowa¢ metody, ktore speiniatyby
wymienione wyzej wymagania nowoczesnej chemii, a wiec opieratyby sie na
nietoksycznych katalizatorach, wykazywatyby wysoka selektywno$¢ i tolerancje grup
funkcyjnych oraz przebiegatyby w tagodnych warunkach. Ponadto, interesowato
mnie nie tylko wykorzystanie nietypowych prekursoréw rodnikéw, ale tez zbadanie
zachodzacych z ich udziatem reakcji, nietypowych pod wzgledem polarnosci.

Znaczaca cze$S¢ mojej pracy posSwiecona byta zwigzkom charakteryzujacym sie
wysokim naprezeniem. Mimo Ze czasteczki te od dawna stanowia ciekawy przedmiot
badan, dopiero w ostatnich latach naprezenie zaczeto by¢ wykorzystywane jako sita

napedowa reakcji chemicznych.

W pierwszej czesci badan skupilam sie na wykorzystaniu w roli prekursorow
rodnikOw naprezonych zwigzkéw bicyklicznych: bicyklo[1.1.0]butanéw

i bicyklo[2.1.0]pentandw i ich reakcji z elektrofilami (jodkami arylowymi).

Do renesansu badan nad naprezonymi zwigzkami policyklicznymi w znaczacej mierze
przyczynita sie praca Barana, ktdra opisywata tworzenie amin cyklobutylowych
i cyklopentylowych w wyniku reakcji przebiegajacej z zerwaniem naprezonego
centralnego wigzania bicyklo[1.1.0]butanéw i bicyklo[2.1.0]pentanéw.3 W kolejnych
latach duza uwage poswiecono reakcjom tych zwigzkéw z rodnikami, jednak do
momentu rozpoczecia moich badan nie opisano zadnej metody, ktéra umozliwiataby
tworzenie z tych prekursoréw rodnikéw cyklobutylowych lub cyklopentylowych
i poddawanie ich dalszym przeksztatceniom.

Moi wspétpracownicy w zespole XV IChO PAN opracowali metode generowania
rodnikow  cyklobutylowych i cyklopentylowych z bicyklo[1.1.0]butanéw

i bicyklo[2.1.0]pentandéw dzieki wykorzystaniu witaminy Bi2 w roli katalizatora.
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W swojej pracy postanowitam rozszerzy¢ zastosowanie tej metodologii poprzez
potaczenie jej z dodatkowym cyklem Kkatalitycznym opartym na niklu, co miato

umozliwi¢ reakcje z elektrofilami w postaci jodkéw arylowych (Schemat 1).

witamina B ‘r 1 5 q
EWG@ 2_, G~ AN
niebieskie LED  EWG ; EWG

,,,,,,,,,,,,,,

Schemat 1 Metoda umozliwiajgca reakcje elektrofilowych bicyklo[1.1.0]butanéw z jodkami
arylowymi.

W drugiej czesci badan podjelam sie opracowania metody generowania
rodnikéw alkilowych z  donorowo-akceptorowych cyklopropanéw

i wykorzystania ich w reakcji z elektrofilami w postaci akceptorow Michaela.

Wicynalne podstawienie jednego z wigzan naprezonych donorowo-akceptorowych
cyklopropandéw powoduje jego polaryzacje i sprawia, ze zwigzki te reaguja
w przewidywalny sposéb - z nukleofilami na podstawionym grupa donorowa atomie
wegla i elektrofilami na atomie wegla podstawionym grupa akceptorowa.
W swoich badaniach postanowitam wykorzysta¢ katalize witaming B12, aby odwrécié¢
te regioselektywno$¢ i umozliwi¢ reakcje z elektrofilowymi olefinami na
podstawionym grupg donorowg atomie wegla poprzez wytworzenie na nim rodnika

(Schemat 2).

7777777777777 EWG
AA witamina By, D\/\/Ai ZEWG M
[ . : —_—
b A S Al D A

Schemat 2 Metoda umozliwiajaca reakcje donorowo-akceptorowych cyklopropanéw z
elektrofilowymi olefinami przebiegajaca z odwréceniem regioselektywnosci.

W ostatniej czesSci moich badan skupilam sie na wykorzystaniu aldehydow

w roli prekursorow rodnikow.

Aldehydy sg wykorzystywane jako prekursory rodnikéw acylowych, jednak obecnie
otrzymanie rodnikéw alkilowych w reakcji przebiegajacej z usunieciem tlenu nie jest
mozliwe. W swoich badaniach postanowitam podja¢ prébe opracowania takiej reakcji
poprzez zastosowanie grupy aktywujacej w postaci pochodnej benzotiazoliny

(Schemat 3).
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Schemat 3 Zaprojektowana reakcja aldehydoéw z elektrofilowymi olefinami z wykorzystaniem
pochodnej benzotiazoliny jako grupy aktywujacej.
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2. Wstep literaturowy

2.1 Mate naprezone zwigzki cykliczne - zarys historyczny

Kiedy 150 lat temu Adolf von Baeyer formutowat swoja ,teorie naprezenia”,* wiedza
o matych cykloalkanach dopiero zaczynata sie rozwijac. Jeszcze chwile wczesniej nie
wierzono w istnienie cykloalkanéw zawierajagcych mniej niz 6 atoméw wegla.
W wyktadzie z 1929 roku Perkin, twoérca pierwszej pochodnej cyklopropanu,
wspomina, Ze na poczatku swojej kariery odbyt dtugg rozmowe z Victorem Meyerem,
ktéry  stanowczo odradzat mu zajmowanie sie tym  tematem
i przekonywal go, Ze istnienie matych cyklicznych czasteczek jest wysoce
nieprawdopodobne.> Von Baeyer, pod ktoérego opieka Perkin realizowatl swoje
badania, réwniez oficjalnie podzielat to zdanie; jak mowit - gdyby takie zwigzki
istniaty i wykazywaty nalezytg stabilnos¢ - jak to mozliwe, Ze do tej pory nie spotkano
ich w Naturze? Perkin zauwazyt jednak, ze w gtebi duszy szef podzielat jego nadzieje
i kilkukrotnie zachecat go do podjecia préb syntezy matych nasyconych pierscieni.
Niedtugo po6Zniej, w trakcie badan nad estrami kwasu benzoilooctowego, Perkin
zaprojektowat reakcje, w ktorej, jak sadzil, udato mu sie otrzymac ester kwasu
cyklobutylokarboksylowego. Mimo ze po latach okazato sie, Ze analiza strukturalna
tego produktu byla bledna i w rzeczywistoSci nie zawierata ona pierScienia
cyklobutanu, swoim doniesieniem Perkin wywotat lawine badan, ktére ostatecznie
doprowadzity do otrzymania kwasu 1,3-dikarboksylocyklobutylowego (3) przez
Markownikoffa i Krestownikoffa w 1881 roku (Schemat 4A).6 Sam Perkin dwa lata
pOZniej rdéwniez otrzymat pochodng cyklobutanu w postaci kwasu

cyklobutylokarboksylowego (7) (Schemat 4B).”

A. 1881 r. - synteza kwasu 1,3-dikarboksylocyklobutylowego

Cl

NaOEt
PR s, EtOZC<>C02Et —_— HOOC{}COOH
HsC~ ~CO,Et A
1 2 3
B. 1883 r. - synteza kwasu karboksylocyklobutylowego
CO,Et NaOEt CO,Et
Bra_~_-Br + k e, 2 > <>COOH
CO,Et
CO,Et
4 5 6 7

Schemat 4 Pierwsze reakcje syntezy zwigzké6w zawierajacych pierscienie cyklobutylowe.
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Dalsze badania Perkina, juz w 1884 roku, doprowadzity do syntezy pierwszej
pochodnej cyklopropanu 9 (Schemat 5).8 Co ciekawe, nie byt to jedyny przypadek
utworzenia tego typu zwigzku. Ta sama pochodna zostata réwnolegle otrzymana
przez Fittiga i Rodera, ktérzy jednak twierdzili, Ze zsyntetyzowali kwas
winylomalonowy. Dopiero dalsze badania obu grup ostatecznie rozwiaty watpliwosci
co do struktury produktu i potwierdzity wnioski Perkina o utworzeniu
tréjcztonowego pierscienia. °

COEt NaOEt I><002Et

8 5 9

Br\/\Br +

Schemat 5 Pierwsza synteza pochodnej cyklopropanu.

Warto tu zaznaczyg¢, ze chociaz Perkin jako pierwszy otrzymat, wydzielit i potwierdzit
strukture pochodnej cyklopropanu, istnienie tréjcztonowego pierScienia zostato
udowodnione juz wczesniej. W 1882 roku, w wyniku reakcji 1,3-dibromopropanu
z sodem, Freund otrzymat mieszanine gazéw, wsrdd ktérych zidentyfikowat
cyklopropan, propan i propen.19 Mineto jednak kolejne ¢wier¢ wieku, zanim w 1907
roku Willstatter ostatecznie wydzielit czysty cyklopropan.11

Podczas gdy Perkin pracowal nad synteza kolejnego matego pierScienia -
cyklopentanu, von Baeyer, zafascynowany jego odkryciami, formutowat teorie
,naprezenia”, ktéora stanowita skladowa pracy dotyczacej zwigzkow
poliacetylenowych i znalazta sie w rozdziale zatytutowanym Theory of Ring Closure
and of the Double Bond.* Swoje rozwazania na temat tworzenia wigzan przez atom

wegla podsumowat w nastepujacy sposéb:

The four valences of the carbon atom act in the directions that connect the center of
a sphere with the corners of a tetrahedron and that form an angle of 109° 28’ with each
other. The direction of the attraction can experience a deviation that will, however,
cause an increase in strain correlating with the degree of this deviation. (Cztery
wigzania atomu wegla dziataja w kierunkach, ktore tacza Srodek sfery
z naroznikami czworosScianu i tworzga miedzy sobg katy 109° 28’. Kierunek wigzania
moze ulec odchyleniu, jednak spowoduje to wzrost naprezenia czasteczki bedacy

skorelowany ze stopniem tego odchylenia.)
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W mysl tej teorii von Baeyer przewidywat, ze cyklopentan bedzie najstabilniejszym
i najtatwiejszym do otrzymania cykloalkanem - rozpatrywat on cyklopentan jako
ptaski pierscien, w ktérym katy miedzy wigzaniami wynosityby 108°. Krétko pdzZniej
Perkinowi udato sie otrzymac pieciocztonowy pierscien, Kktéry rzeczywiscie
charakteryzowat sie wysoka stabilnos$cig, a jego synteza byta znaczaco tatwiejsza niz
poprzednie, prowadzace do pierScieni troj- i czterocztonowych.12

Kolejne lata pokazaty, Ze von Baeyer mylit sie zaktadajac, ze wszystkie cykloalkany sa
ptaskie - rowniez te, ktore zawieraty wiecej niz 5 atomow wegla. Mimo to, jego praca
stata sie podstawg nauki o naprezeniu w zwigzkach organicznych - von Baeyer
prawidlowo rozpoznat, ze odchylenie od tetraedrycznej geometrii zmniejsza
stabilno$c¢ czasteczki. Dzi$ jednak wiemy, Ze to tylko jeden z czynnikéw, ktore sktadaja

sie na ogdlne naprezenie czasteczki.
2.2 Naprezenie w zwigzkach organicznych

Naprezenie jest cecha, ktéra dotyczy niemal wszystkich zwigzkéw organicznych.
W odniesieniu do cyklicznych weglowodoréw wydaje sie to tez wtasno$¢ dosc
intuicyjna - szczeg6lnie w przypadku mniejszych czasteczek - patrzac na
cyklopropan lub cyklobutan od razu mozna powiedzie¢, Ze ich struktury nie sg
Jnaturalne”. Co jednak z wiekszymi czasteczkami takimi jak cykloheptan czy
cyklooktan? Stopien ich naprezenia nie jest juz tak oczywisty. Dzieje sie tak dlatego,
Ze na og6lne naprezenie zwigzku sktada sie wiele czynnikowa i tylko niektére z nich -
takie jak warto$¢ katow miedzy wigzaniami - sg dla nas widoczne na pierwszy rzut
oka. Ze wzgledu na to, Ze jest to wtasnos¢ tak ztozona, trudno jest okresli¢ wktad
poszczegdlnych czynnikéw i zsumowac je w energie naprezenia. O wiele tatwiej jest
wyznaczy( ja eksperymentalnie, a nastepnie wywnioskowac jakie sg jej podstawy
istnienia w konkretnym zwigzku.

Energie naprezenia (SE, ang. strain energy) mozna wyrazi¢ jako réznice miedzy
standardowag entalpig tworzenia zwigzku a entalpig tworzenia jego ,nienaprezonego”
modelu.13 Aby obliczy¢ entalpie tworzenia zwigzku wolnego od naprezen, konieczne
jest rozpatrzenie go jako zbiér fragmentéw molekularnych o okresSlonej energii.

W tym celu zwykle wykorzystywany jest jeden z dwdéch modeli. Pierwszy z nich

a S3 to: odchylenia od standardowej dtugosci wigzan, odchylenia od standardowych katéw miedzy
wigzaniami, naprezenie torsyjne, oddziatywania niewigzace, zmiany energii wynikajace
z rehybrydyzacji - opisane w dalszej cze$ci rozdziatu.
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pozwala na ,ztozenie” zwigzku z grup: metylowej, metylenowej, metinowej, grupy
zawierajacej czwartorzedowy atom wegla oraz grup alkenowych. Aby oszacowac
energie danej grupy nalezy postuzyc¢ sie entalpig tworzenia nienaprezonego zwigzku.
W przypadku grupy -CHz- moze to by¢ na przyktad cykloheksan, dla ktérego AHf = -
29.47 kcal/mol.1* Mozna przyja¢, ze energia kazdej z grup -CHz- wynosi -4.91
kcal/mol i jest szdéstg czeScig entalpii tworzenia. Jesli na tej podstawie obliczymy
entalpie tworzenia modelowego nienaprezonego cyklopropanu, to bedzie ona
wynosita AHy = -14.73 kcal/mol. Eksperymentalnie wyznaczona entalpia tworzenia
rzeczywistego cyklopropanu wynosi AHr = 12.74 kcal/mol.1* Réznica miedzy tymi
warto$ciami wynoszaca 27.40 kcal/mol to energia naprezenia. OczywiScie sam
cykloheksan nie jest czgsteczka zupetnie pozbawiong naprezenia, cho¢ katy miedzy
wigzaniami majg warto$¢ bardzo zblizong do idealnej - 109.5°. Nie ma to jednak
wiekszego znaczenia, poniewaz energie naprezenia rozpatruje sie poréwnawczo i
najbardziej istotne jest, aby poréwnywane zwigzki mialty wspdélny punkt odniesienia.
Czesto Kkorzysta sie wiec z ustandaryzowanych wartosci, jak na przyktad

odpowiednik6éw grup Franklinal> czy Bensona (Tabela 1).16

Tabela 1 Odpowiedniki grup Franklina i Bensona?.

odpowiednik AHrwg. odpowiednik AHrwg.
grupa ) grupa
Franklina [kcal/mol] Bensona [kcal/mol]
CH3 -10.12 CH3-C -10.08
CH: -4.926 CHz-(C)2 -4.95
CH -1.09 CH-(C)3 -1.48
C +0.80 C-(C)a +1.95

aTabela ma na celu zobrazowanie idei odpowiednikéw grup - teorie Franklina i Bensona s3 jednak
znacznie bardziej rozwiniete i biorg réwniez pod uwage zalezno$ci pomiedzy sasiadujacymi grupami.

Drugi model pozwalajagcy na obliczenie entalpii tworzenia hipotetycznego
nienaprezonego zwigzku opiera sie na energii poszczegdlnych wigzan, np. C-H, C-C
czy C=C. GdybySmy w ten sposdéb chcieli obliczy¢ entalpie tworzenia cyklopropanu,
musielibySmy go rozpatrzy¢ jako czasteczke ztozong z trzech wigzan C-C i szeSciu
wigzan C-H. W tym przypadku korzystamy ze stabelaryzowanej energii wigzan, a wiec
energii potrzebnej do zerwania wigzania miedzy atomami i przeniesienia ich w stan

gazowy. Dla wigzania C-C i C-H wartosci tych energii wynosza odpowiednio:
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Epccp= 83 kcal/mol i Epc-my= 99 kcal/mol. Catkowita energia wigzania dla

cyklopropanu wynosi wiec:

E, = 3 x 83 kcal/mol + 6 * 99 kcal/mol = 843 kcal/mol

Mozna to poréwna¢ z catkowita energia wigzania cyklopropanu wyliczong
z uwzglednieniem eksperymentalnie wyznaczonej wartos$ci entalpii tworzenia

z rOwnania:

E, = 3AHC(g) + 6AHH(g) — AH,C3H,.

W tym przypadku energia wigzania wynosi E» = 812.3 kcal/mol. R6Znica miedzy tymi
warto$ciami, wynoszaca 30.7 kcal/mol, to energia naprezenia cyklopropanu.

Nie da sie nie zauwazy¢, ze wyliczone wartos$ci energii naprezenia roéznia sie od siebie.
Tak jak juz jednak podkreslatam, energia naprezenia jest rozpatrywana
poréwnawczo i obecnie mozemy Kkorzysta¢ z ustandaryzowanych wartosci dla

wiekszosci zwigzkow (Tabela 2).17

Tabela 2 Poréwnanie energii naprezenia (SE) matych cykloalkanow.

s 0 O OO O

AHy
12.73 6.78 -18.44 -29.50 -28.21 -29.73
[kcal/mol]
SE 27.5 26.5 6.2 0.0 6.3 9.7
[kcal/mol] ' ' ' ' ' '

Cyklopropan i cyklobutan charakteryzuja sie bardzo zblizonymi warto$ciami energii
naprezenia, a cyklopentan jest pod tym wzgledem podobny do cykloheptanu (Tabela
2). Nie s3 to intuicyjne analogie biorac pod uwage szczeg6lnie przestrzenne struktury
tych weglowodoréw. Wydawaloby sie przeciez, ze dzieki mozliwosci wygiecia
ptaszczyzny i przyjecia katow miedzy wigzaniami bardziej odpowiadajacych
standardowym, cyklobutan bedzie mniej naprezony niz ptaski cyklopropan. Jak
jednak pokazaty badania rozwijajace teorie naprezenia Baeyera, ten rodzaj energii

zalezy od kilku czynnikow:

a. odchylenia od standardowej dlugosci wigzan,
b. odchylenia od standardowych katéw miedzy wigzaniami,

C. naprezenia torsyjnego,
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d. oddzialywan niewigzacych,

e. zmian energii wynikajacych z rehybrydyzacji.l”

a. Odchylenie od standardowej dtugosci wigzan

Odchylenie od standardowej diugos$ci wigzan jest stosunkowo mato znaczaca
skltadowa naprezenia czgsteczki. Niewielka zmiana dtugosci wigzania, niezaleznie,
czy jest to skrocenie, czy wydtuzenie, wigze sie z do$¢ duzym wydatkiem
energetycznym - w zwigzku z tym zwykle preferowane sa inne modyfikacje

geometryczne. Zmiane energii wigzania mozna wyrazi¢ rownaniem:18

AV—lkA 2

Gdzie k to stata sprezystosci - przyktadowo, dla wigzania C-C cykloheksanu
wynoszaca 4.43 mdyn-A-1.19 Mozna policzy¢, ze przy zmianie dtugo$ci wigzania 0 0.1 A
jego energia wzrasta o 0.02 mdyn-A, co odpowiada ok. 2.9 kcal/mol. Typowe wiazanie
Csp3-Csp® ma dtugo$é 1.54 A i energie ok. 83 kcal/mol - zmiana energii jest wiec dos¢
duza. Niemniej jednak w literaturze znane s3 przyktady zwigzkéw o szczegdlnie
wydtuzonych wigzaniach C-C i zawsze sg to zwiazki silnie naprezone, w wiekszosci
nalezace do grupy heksafenyloetanow. Najdtuzsze obecnie znane wigzanie
kowalencyjne C-C (tzw. wigzanie hiperkowalencyjne) ma diugo$¢ 1.80 A
i obserwowane jest w dispiro(dibenzocykloheptatrienowych) pochodnych

heksafenyloetanow.20

b. odchylenie od standardowej wielko$ci kata miedzy wigzaniami
Odchylenie od standardowej wielkosci kata miedzy wigzaniami wigze sie ze znacznie
mniejszag zmiang energii niz w przypadku dtugoSci wigzan. Zmiane energii

potencjalnej mozna opisa¢ r6wnaniem:18

1
AV = Ez kg A92
em

Gdzie ke oznacza stalg sitowg zginania kata miedzy dwoma wigzaniami, a A6 jest
warto$cig zmiany kata. Jak wynika z rd6wnania, okreslenie zmiany energii zwigzanej
ze zmiang wielkosci kata jest nieco bardziej skomplikowane niz w przypadku zmiany

dtugosci wigzania. Aby uzyska¢ prawidtowg warto$¢, nalezy wzig¢ pod uwage sume
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wszystkich odchylenn (m jest réwne liczbie atoméw wegla badanej czasteczki),
dotyczacych zmian katéw nie tylko C-C-C, ale tez H-C-H i H-C-C oraz deformac;ji
wynikajgcych z odgiecia i rotacji grupy CH: wzgledem ptaszczyzny szkieletu
weglowego. W przypadku cykloheksanu, w celu poréwnania energii réznych
konformacji tej samej czasteczki mozna przyjac¢ jednakowa statg ke dla wszystkich
katow, wynoszacg 0.5-10-11 erg-rad-2.18 Niestety, stata sitowa moze by¢ stosowana
tylko przy niewielkich odchyleniach od wartosci katéw i jest wiarygodna tylko dla
zakresu ok. 105 - 115°. W przypadku tak duzych odchylen od kata standardowego jak
w przypadku cyklobutanu czy cyklopropanu nastepuje zmiana hybrydyzacji, ktéra

musi zosta¢ uwzgledniona w statej sitowej.1”

c. Naprezenie torsyjne

W nienaprezonym zwigzku wszystkie wigzania C-C-C-C przybierajg konformacje
trans lub zig-zag - dzieki temu wigzania nie naktadajg sie na siebie i ich pary
elektronowe na siebie nie oddziatuja. W rzeczywistos$ci, w temperaturze pokojowe;j,
nawet niecykliczne alkany, ktére zwykle sa rozpatrywane jako nienaprezone,
w wyniku rotacji wigzan wystepujg w postaci réoznych konformeréw. Jest to ten sam
efekt, ktéory odpowiada za wspomniane juz wcze$niej niewielkie naprezenie
cykloheksanu - konformer anti jest energetycznie najstabilniejszy, ale jedyny,
podczas gdy istnieje kilka konformerow gauche dla kazdego zwigzku. W przypadku
cykloalkanéw, innych niz cykloheksan, w zasadzie nie ma mozliwosci przyjecia
geometrii, ktora wykluczataby naktadanie sie na siebie par elektronowych sgsiednich
wigzan, a rotacja wigzan jest znaczaco ograniczona, co zwieksza naprezenie

czasteczki.l?

d. Oddziatywania niewiazace
Oddziatywania niewiazace s3 najtrudniejszym do skalkulowania czynnikiem
wptywajacym na naprezenie czasteczki. Z najlepszym przyblizeniem opisuje je
potencjat Buckinghama, ktory taczy zasade Pauliego i energie van der Waalsa dla
oddziatywan dwoch atomow niezwigzanych bezposrednio ze sobg w funkcji

odlegtosci miedzy nimi:21

V = AeBr — C/r®

24



gdzie A, B i C s3 stalymi zaleznymi od atoméw uczestniczacych w interakgcji. State te
otrzymuje sie w wyniku analizy oddzialywan miedzyczasteczkowych w krysztatach
wraz z ich cieptem sublimacji. W przypadku weglowodoréw obliczenia te s3
stosunkowo proste, gdyz bierze sie pod uwage tylko oddziatywania niewigzgce. Gdy
w czasteczce pojawia sie dodatkowy heteroatom, trzeba uwzgledni¢ polaryzacje
wigzania, a wiec tworzacy sie dipol.1”

Wszystkie skladowe energii naprezenia sg od siebie zalezne i musza by¢
rozpatrywane rownolegle. Analizowane wspdlnie moga da¢ wskazowki dotyczace
reaktywnos$ci lub, wrecz przeciwnie, inertnosci czgsteczki. Trudno jest jednak
wyjasni¢ wptyw poszczeg6lnych sktadowych na zachowanie cykloalkanéw jako
ogotu. Z tego wzgledu w kolejnych podrozdziatach postanowitam bardziej
szczegotowo opisaé cyklopropany i cyklobutany. Sa one elementami struktury
zwigzkow bicyklicznych, ktérym poswiecona jest cze$¢ pracy dotyczaca reaktywno$ci

napedzanej wyzwoleniem energii naprezenia.

2.3 Charakterystyka cyklopropanu

Cyklopropan jest najmniejszym cyklicznym alkanem, charakteryzujacym sie energia
naprezenia réwng 27.5 kcal/mol.17 Jego trojcztonowa struktura wymusza odchylenia
od optymalnych wartosci geometrycznych wtasciwych dla weglowodoréw. Aby
dobrze uzmystowic sobie te réznice, warto zestawi¢ ze sobg cyklopropan i propan.
W pordwnaniu do propanu, wigzania C-H cyklopropanu sg kroétsze i charakteryzuja
sie wyzsza stalg silowa czestotliwosci drgan.?? Zgadza sie to z obserwacjami
eksperymentalnymi, ktore pokazujg, ze wigzanie C-H cyklopropanu jest silniejsze niz
to w propanie. W normalnych warunkach wptywatoby to pozytywnie na stabilnos¢
czasteczki, jednak w przypadku cyklopropanu musimy wzig¢ pod uwage dodatkowe
czynniki. Trojcztonowy szkielet weglowy wymusza konformacje naprzeciwleglty
wigzan C-H, a dodatkowo, jako ptaski pierscien, nie daje mozliwos$ci rotacji wigzan.
Mimo to, po obliczeniu wydatku energetycznego na takie odstepstwo od optymalnej
geometrii okazuje sie, Ze stanowi ono niewielka cze$¢ energii naprezenia.22 Jej Zrodto
musi znajdowac sie wiec gtéwnie w wigzaniach C-C. Wigzania C-C cyklopropanu sa
krétsze niz w propanie (1.524 A versus 1.540 A),23 a czestotliwo$¢ drgan jest wyzsza.
MoglibySmy z tego wnioskowad, ze wiagzania C-C cyklopropanu s3a silniejsze niz

w propanie, a wobec tego sam cyklopropan powinien by¢ stabilniejszy niz jego
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alifatyczny odpowiednik. Jednak w przypadku wigzan C-C w tréjcztonowym
pierscieniu odchylenie od standardowej geometrii jest na tyle duze, Ze oceniajac
stabilno$¢ musimy wzig¢ pod uwage dodatkowe czynniki. Ujmujac rzecz najprosciej -
ze wzgledu na to, Ze na pierscien cyklopropanu sktadajg sie tylko trzy atomy wegla,
nie ma on innej mozliwo$ci niz utworzenie ptaskiego szkieletu. Z tego samego
powodu katy miedzy wigzaniami nie mogg przybra¢ innej wartosci niz 60°
(z drobnymi odchyleniami wynikajacymi z drgan). Ma to swoje konsekwencje dla
stabilno$ci tych wigzan, znacznie przewyzszajace efekty wynikajgce z ich dtugosci.
Jednym z kluczowych nastepstw takiej geometrii jest wygiecie wigzan (ang. bent
bonds). Je$li zatozymy, Ze cyklopropan sktada sie z trzech atoméw wegla
o hybrydyzacji sp3 mozemy zauwazy¢, Ze orbitale tworzace wigzanie C-C, naktadajg
sie na zewnatrz tréjcztonowego szkieletu zamiast doktadnie wzdtuz jego bokdéw
(Rysunek 1). Biorac pod uwage, ze sita wigzania jest zwigzana ze stopniem naktadania
sie tworzacych to wigzanie orbitali, musimy wnioskowa¢, ze w tym przypadku jest
ona znacznie nizsza niz w optymalnych warunkach, a sam zwigzek jest o wiele mniej

stabilny.22

wygiete

N
N
.
N
', »~ wiazanie

P \
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Rysunek 1 WtasciwoSci strukturalne cyklopropanu.

Dodatkowo, kat naktadania sie orbitali wptywa na charakter tych wigzan. Wigzanie o
powstaje w wyniku czotowego naktadania sie orbitali, natomiast wigzanie T
w wyniku ich naktadania sie bocznego. W przypadku cyklopropanu kat uwspolnienia
orbitali nie speinia zadnego z tych warunkéw i w zwigzku z tym wigzania C-C
wykazujg cechy pomiedzy wigzaniami o i . Jest to, obok znacznie odbiegajacych od
normy katow miedzy wigzaniami, jeden z wazniejszych czynnikéw wptywajacych na

wysoka energie naprezenia.22
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2.4 Charakterystyka cyklobutanu

Energia naprezenia cyklobutanu wynoszaca 26.5 kcal/mol!7 jest bardzo zblizona do
tej, wyznaczonej dla cyklopropanu, a mimo to, czterocztonowy pierscien jest znaczaco
mniej reaktywny od swojego tréjcztonowego odpowiednika.22 Zeby wyjasni¢ te
réznice warto przyjrze¢ sie cechom, ktére w przypadku obu cykloalkanéw odbiegaja
od normy. Wigzania C-C cyklopropanu sa krétsze niz w jego tancuchowym
odpowiedniku - propanie - jednak, wbrew oczekiwaniom, nie zwieksza to ich
stabilno$ci; wrecz przeciwnie - krétkie wigzanie cyklopropanu jest o wiele bardziej
podatne na rozerwanie niz wigzanie alifatycznego propanu. Dtugo$¢ wigzania C-C
w cyklobutanie jest odchylona w druga strone - wynosi 1.548 A.23 Mozna by wiec
oczekiwa¢, Ze bedzie ono stabsze niz wigzanie w cyklopropanie. Jest jednak
przeciwnie - w tej perspektywie cyklobutan wykazuje sie do$¢ duza stabilnoScia.
Odpowiedz na pytanie, dlaczego wigzania cyklobutanu sg dtuzsze nizZ w optymalne;j
geometrii alkan6w, moze tez czeSciowo odpowiedzie¢ na pytanie o jego zmniejszong
reaktywno$¢ wzgledem cyklopropanu. W odréznieniu od pierscienia trojcztonowego,
szkielet weglowy cyklobutanu nie tworzy ptaskiej struktury. Jest to w duzej mierze
spowodowane odpychajagcymi oddziatywaniami miedzy atomami wegla 1,3.22
Ztagodzic¢ je mozna na dwa sposoby - wydtuzajac wigzania C-C lub wyginajac szkielet
tak, ze jeden z atomow wegla znajduje sie poza ptaszczyzna (Rysunek 2).23 Oba te
efekty w pewnym stopniu niwelujg odchylenie od optymalnej geometrii i kompensuja
wysoka energie naprezenia. Wygiecie pierScienia ma swoje Zzrodto rowniez
w oddzialywaniu na siebie wigzan C-H - w ptaskim modelu czterocztonowego
pierScienia weglowego wszystkie znajdowatyby sie wobec siebie w najmniej

korzystnej energetycznie konformacji synperiplenarnej (Rysunek 2).

35o> kat wygiecia

Rysunek 2 Poréwnanie ptaskiej i wygietej konformacji cyklobutanu.
Kolejnym waznym aspektem jest charakter wigzan C-C. W przypadku cyklobutanu
obserwuje sie podobny efekt jak w cyklopropanie - orbitale molekularne naktadaja

sie na siebie nie wzdtuz najkrétszych linii tgczacych dwa atomy wegla, ale na zewnatrz
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pierscienia (Rysunek 3). Kat, pod ktérym sie naktadajg sprawia, Ze s3 to, podobnie jak
w cyklopropanie, wigzania typu bent bonds, wykazujace czeSciowo charakter

wigzania o i czeSciowo wigzania .23

/ 90° ! y
H ' wygiete
. . 4~ wiazanie

Rysunek 3 Wygiete wigzania cyklobutanu przy zatozeniu jego ptaskiej konformac;ji.

2.5 Mate cykloalkany w reakcjach napedzanych uwalnianiem naprezenia

Energia napreZzenia od dawna byta rozpatrywana jako znaczgca sita napedowa reakgcji
chemicznych. Juz w 2004 roku Sharpless zwrdécit uwage na wyjatkowy charakter
reakcji, ktérym moga ulega¢ naprezone zwiazki zaliczajac je do grupy spring loaded -
a wiec reakcji, ktére charakteryzujg sie duza termodynamiczng sitag napedowag, dos¢
duza szybkoscig oraz bardzo czesto wyjatkowa selektywnoscia.24¢ W ostatnich latach
obserwuje sie wzmozone zainteresowanie tego typu transformacjami. W tym
kontekScie na znaczeniu zyskaly szczegoélnie zwigzki bicykliczne zawierajgce
w swojej strukturze szkielety cyklopropanu, cyklobutanu czy cyklopentanu oraz
donorowo-akceptorowe cyklopropany. Czasteczki te dzielg wiele cech z juz
opisanymi, prostymi cykloalkanami, jednak ich wyjatkowa uzyteczno$¢ chemiczna
wynika z dodatkowych atrybutéw - obecnos$ci wigzania pomostowego - ang. bridge

bond lub polaryzacji ktéregos z wigzan.
2.5.1 Donorowo-akceptorowe cyklopropany

Cyklopropan jest bardzo naprezong i w zwigzku z tym stosunkowo reaktywnag
czasteczka. Jego reaktywnos$¢ mozna dodatkowo zwiekszy¢ poprzez wprowadzenie
grup donorowych i akceptorowych na przeciwlegtych koncach jednego z wiazan.
Takie podstawienie sprawia, ze grupy funkcyjne dziataja na zasadzie push-pull,

zwiekszajac polaryzacje wigzania do tego stopnia, Ze czasteczke mozna traktowac
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jako odpowiednik zwitterjonu. W takiej postaci tadunek dodatni stabilizowany jest

przez grupe donorowg, a tadunek ujemny - przez grupe akceptorowa (Rysunek 4).

efekt push-pull D = grupa elektronodonorowa
np. -OR, -SR, -NR,, -CH,SiR3, -alkil, -aryl

A = A = grupa elektronoekceptorowa

np. -CO,R, -COR, -CN, SO,Ph, -P(0)(OR),, -NO,

Rysunek 4 Efekt push-pull w donorowo-akceptorowych cyklopropanach.

Polaryzacja podstawionego wicynalnie wigzania C-C oraz obecno$¢ w postaci
1,3-zwitterjonu umozliwiajg uczestnictwo donorowo-akceptorowych
cyklopropanéw (DAC) w réznorodnych reakcjach. Dipol ten reaguje z elektrofilami,
nukleofilami i dipolarofilami, zwykle z jednoczesnym otwarciem pierscienia
(Schemat 6). W szczeg6lnych przypadkach DAC mogg tez ulegac
wewnatrzczasteczkowym przegrupowaniom prowadzacym zwykle do powstania

wiekszych pierscieni weglowych.

Ay BD — :
@@e e— ‘ x-Z

Schemat 6 Reaktywno$¢ donorowo-akceptorowych cyklopropanéow.

2.5.2 Naprezone zwiazki policykliczne

W ostatnich latach w chemii medycznej dazy sie do uzyskania jak najwiekszej
tréjwymiarowosci zwigzkéw biologicznie aktywnych (koncepcja escape from
flatland).?25 Cel ten mozna osiggnaé poprzez wprowadzenie do ich struktury
cykloalkanow. Jedng ze strategii, ktéra umozliwia synteze tego typu pochodnych, jest
wykorzystanie zwigzkéw policyklicznych. Zwigzki policykliczne wykazuja wysoka
energie naprezenia, przy czym s3 one znaczaco bardziej reaktywne od prostych
cykloalkan6w.1722 Wynika to z obecnosci w ich strukturze wigzania pomostowego

(ang. bridge bond), ktére uczestniczy w wiekszosci reakcji. Jest to wigzanie tgczace
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przeciwlegte atomy wegla lub atom wegla i heteroatom, o wiele stabsze niz wigzania
tworzace gtéwny szkielet i czesto skupiajgce w sobie duzg cze$¢ energii naprezenia.
W wyniku jego rozerwania otrzymuje sie cykloalkan (lub bicykloalkan, jesli
substratem jest zwigzek tricykliczny) podstawiony na jednym lub obu pomostowych
atomach wegla. W badaniach, majacych na celu wprowadzenie szkieletow matych
cykloalkané6w w bardziej rozbudowane struktury, szczeg6lng uwage poswiecono
[1.1.1]propellanom (TCP, 10), bicyklo[1.1.0]butanom (BCB, 11),
1-azabicyklo[1.1.0]butanom (ABB, 12) oraz bicyklo[2.1.0]pentanom? (13) (Rysunek
5).

TCP BCB ABB
C1Cs  CyCs N=C3 4%04
10 1" 12 13
Energia naprezenia [kcal/mol]: RN 66.3 ~66.3 54.7
Dtugos¢ wigzania pomostowego 158 1.50 ~1.50 1.54

(centralnego) [A]:

Kat dwuscienny: ~120 121.7 ~120 113

R

L O @ O

H
Energia wyzwolenia naprezenia 14 15 16 17
[kcal/mol]: 67 26.5 6.3 7.4

Rysunek 5 Struktury i wtasciwos$ci matych zwigzkéw policyklicznych.26-30

N

[1.1.1]Propellan

[1.1.1]Propellan (10) sktada sie z trzech cyklopropanéw potgczonych ze soba
wspolnym wigzaniem C1-C3 - wigzaniem pomostowym (Rysunek 6). Jego struktura
wydaje sie tak nienaturalna, ze poczatkowo watpiono w mozliwos¢ jego syntezy. Po
pierwsze, taki szkielet musi mie¢ odwrdécong geometrie tetraedryczng, w ktorej
wszystkie cztery wigzania wegli C1i C3 skierowane sa w strone tej samej ptaszczyzny.
Ponadto, istnienie samego wigzania pomostowego bylo czesto podawane

w watpliwos¢, a przewidywana energia naprezenia dawata powody by sadzi¢, ze taki

b Dla wszystkich bicyklopentandw, rowniez bicyklo[2.1.0]pentanéw (13), stosuje sie skrot BCP, jednak
w niniejszej pracy, aby unikngé niejasnos$ci, skrétu uzylam tylko w odniensieniu do
bicyklo[1.1.0]pentandéw (14).
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zwigzek bedzie bardzo niestabilny.?2 Ostatecznie w 1982 r. Wiberg i Walker
przeprowadzili udang synteze [1.1.1]propellanu (10),3! jednak natura wigzania
pomostowego do teraz pozostaje przedmiotem dyskusji. Liczne badania dawaty
wrecz przeczace sobie wyniki. Obliczona teoretycznie energia wigzania pomostowego
wynosi ok. 65 kcal/mol,3! a odlegto$¢ miedzy atomami C1 i C3 wynoszaca 1.594 A
sugerowata istnienie miedzy nimi oddziatywania elektronowego.3? Jednocze$nie
widmo uzyskane w spektroskopii fotoelektronéw wskazywato na brak znaczacej
gestosci elektronowej wzdtuz osi tgczacej pomostowe atomy wegla.33 W najnowszych
badaniach postuluje sie, ze wigzanie Ci-C3 nalezy do grupy charge-shift bonds -
wigzan, ktore nie sg oparte na oddziatywaniach kowalencyjnych lub jonowych lecz
raczej na strukturach rezonansowych danego zwigzku.343> Nowe podejscie rzuca
wiecej $wiatta na niezwyktg reaktywnos$¢ [1.1.1]propellanu (10), ktéra wynika ze
zmian w rozktadzie gestosSci elektronowej w obrebie catego szkieletu.3¢ Jest to
rozszerzenie dotychczasowego zatoZenia, Ze jego reaktywno$¢ ma swoje Zrédio
w uwolnieniu znaczacej czesci energii naprezenia w wyniku zerwania centralnego
wigzania pomostowego, ktére swoja naturg przypomina wigzanie . Niewatpliwie
jednak, w wyniku reakcji z anionami, kationami czy rodnikami obnizenie energii ma
miejsce - dyskusji podlega jedynie doktadny przebieg tego procesu. Energia
naprezenia [1.1.1]propellanu (10) wynosi w zalezno$ci od metody obliczeniowej od
9827 do nawet 113  kcal/mol,2® natomiast energia powstajgcego
w wyniku ,otwarcia” bicyklo[1.1.0]pentanu juz tylko 67 kcal/mol.2” Postulowana
delokalizacja gestosci elektronowej ttumaczy tez niespodziewang stabilno$¢

[1.1.1]propellanu (10).3¢

Rysunek 6 Struktura [1.1.1]propellanu (10).
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Bicyklo[1.1.0]butan

Enenrgia naprezenia bicyklo[1.1.0]butanu (11) wynoszgca 66.3 kcal/mol czyni go
najbardziej naprezonym zwigzkiem bicyklicznym.2” Podobnie jak w przypadku
[1.1.1]propellanu (10) jego wegle pomostowe - C1 i C3 majg odwrdocong tetraedryczng
geometrie, a caty szkielet jest wygiety wzdtuz wigzania pomostowego tworzac

strukture przypominajacg motyla (Rysunek 7).

<1.50 A—>

~122°

Rysunek 7 Struktura bicyklo[1.1.0]butanu (11).

Kat dwuscienny miedzy tworzacymi bicyklobutan pier$cieniami cyklopropanu
wynosi ok. 122° i razem z deformacjg pozostatych katow miedzy wigzaniami stanowi
glowny wktad w energie naprezenia.?® Pod tym wzgledem, prawdopodobnie,
znaczenie majg rowniez destabilizujace oddziatywania miedzy weglami C11i C3, jednak
czynniki wywotujgce naprezenie w bicyklobutanie 11 wcigz s3 przedmiotem
dyskusji.3” Wigzanie pomostowe jest wygiete w ten sam spos6b jak ma to miejsce
w samym cyklopropanie czy cyklobutanie - tworzone w 96% przez orbitale p
wykazuje wtasciwosci wigzania m.38 JednoczeSnie wigzania C-H pomostowych
atomdow wegla tworzone przez nakladanie orbitali s s3g silnie spolaryzowane, co
skutkuje ich zwiekszong kwasowoscia.3® Wszystkie te czynniki prowadza, podobnie
jak w przypadku propellanu 10, do wszechstronnej reaktywnosci bicyklobutanu 11,
ktéory uczestniczy w transformacjach z nukleofilami, elektrofilami, metalami

przej$sciowymi i rodnikami.

1-Azabicyklo[1.1.0]butan

1-Azabicyklo[1.1.0]butan (12) mozna potraktowac jako analog bicyklo[1.1.0]butanu
(11) (Rysunek 8).

~120°

Rysunek 8 Struktura 1-azabicyklo[1.1.0]butanu (12).
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Pierwsza pochodna tego typu, 3-fenylo-1-azabicyklobutan, zostata zsyntetyzowana
dopiero w latach 60. ubiegtego wieku przez Hortmanna i Robinsona.#% Co ciekawe, to
witasnie analiza widma H NMR tej czasteczki stata sie pierwszym dowodem na
charakterystyczne wygiecie bicykloalkanéw sktadajacych sie z pierScieni
cyklopropanu. Rentgenowska analiza strukturalna przeprowadzona dla
2,2,3-trifenylo-1-azabicyklo[1.1.0]butanu wykazata bardzo duze podobienstwo
dtugo$ci  wigzan i  warto$ci katow do  podobnie  podstawionych
bicyklo[1.1.0]butan6w.41 Na tej podstawie zatozono, Ze energia naprezenia tych
bicyklicznych zwigzkéw roéwniez musi by¢ zblizona do tej wyznaczonej dla
bicyklo[1.1.0]butanu (11), w zwigzku z czym azabicyklobutany 12 uwaza sie za jedne
z najbardziej naprezonych zwigzkdw bicyklicznych.

Wigzanie pomostowe w azabicyklobutanach 12 roéwniez wykazuje duze
podobienstwo do tego, ktére taczy wegle C1 i C3 w bicyklobutanie 11. Jest ono
tworzone prawie w cato$ci przez niezhybrydyzowane orbitale p azotu i wegla, przez
co w duzej mierze charakteryzuje sie wiasciwo$ciami odpowiadajacymi wigzaniom
podwojnym. W pozostatych wigzaniach C-N przewaza charakter s, co przektada sie na

zwiekszong kwasowos$¢ wodoru zwigzanego z weglem pomostowym C3.42

Bicyklo[2.1.0]pentan

Cy

C4

prge

Rysunek 9 Struktura bicyklo[2.1.0]pentanu (13).

Bicyklo[2.1.0]pentan (13) ma najnizszg energie naprezenia spo$rod opisywanych tu
zwigzkéw bicyklicznych wynoszaca 54.7 kcal/mol.2” Co ciekawe, zerwanie jego
wigzania pomostowego miedzy weglami C1 i C4 uwalnia az ok. 50 kcal/mol w wyniku
czego otrzymuje sie nieznacznie naprezony cyklopentan. Przyczyna tego zjawiska
lezy w strukturze bicyklo[2.1.0]pentanu (13). Kat dwuscienny miedzy ptaszczyznami
tworzacych go cyklopropanu i cyklobutanu wynosi 113°, co skutkuje zmiejszeniem
odlegtosci miedzy weglami C1 i C4 oraz lokalizacja naprezenia w samym wigzaniu

pomostowym, a nie w obrebie catej czasteczki.#3 Podobnie jak w pozostatych

33



zwigzkach policyklicznych wigzanie pomostowe jest tworzone gtéwnie przez orbitale

p, co przektada sie na jego charakter 1 i wobec tego réwniez reaktywnos$¢.43

2.6 Reakcje naprezonych cykloalkanow

Wiekszo$¢ naprezonych cykloalkanow wykazuje omnifilowo$¢ - reaguja
z nukleofilami, elektrofilami czy rodnikami, jednak to wtasnie addycje nukleofilowe

dominujg wsréd poznanych dotad reakgc;ji.

2.6.1 Addycja nukleofilowa

Mimo wysokiej energii naprezenia cyklopropan i cyklobutan wykazuja niska
reaktywno$¢. Wzrasta ona znaczaco, jesli pierscien podstawiony jest dodatkowymi
grupami funkcyjnymi, szczego6lnie jesli s3 one umieszczone wicynalnie i wykazujg
przeciwne wtasciwosci elektronowe powodujac polaryzacje wigzania, tak jak ma to
miejsce w przypadku donorowo-akceptorowych cyklopropanéw (DAC). Dodatkowa
aktywacja moze zostal osiggnieta poprzez zastosowanie kwasu Lewisa, ktory
kompleksuje grupy akceptorowe i katalizuje powstanie zwitterjonu.*4
W konsekwencji reakcja przebiega jednocze$nie z otwarciem pierScienia
cyklopropanu. Atom wegla podstawiony grupg donorowg, wykazujacy
w tej postaci tadunek dodatni reaguje z nukleofilem, a tadunek ujemny na
przeciwlegtlym atomie wegla jest neutralizowany przez proton. W poczatkowym
etapie badan nad tymi zwigzkami opisano ich reaktywno$¢ w reakcjach
z zawierajacymi heteroatom nukleofilami takimi jak fenole*> czy pierwszo-
i drugorzedowe aminy“® oraz z C-nukleofilami takimi jak bogate w elektrony areny ze
szczegblnym uwzglednieniem indolu#’ (Schemat 7). Obecnie gtéwny nacisk ktadzie
sie na reakcje enancjoselektywne oraz 1,3-difunkcjonalizacje.

Addycje nukleofilowe do zwigzkéw bi- i tricyklicznych przebiegaja z otwarciem
pierscienia poprzez zerwanie wigzania pomostowego. Mimo Ze [1.1.1]propellan (10)
i bicyklo[1.1.0]butan (11) wykazuja duze podobieistwo pod wzgledem
strukturalnym, nie da sie bezposrednio poréwnac ich reaktywnosci. Temperatura
wrzenia bicyklo[1.1.0]butanu (11) wynosi zaledwie 8 °C, co czyni go niepraktycznym
substratem. W zwigzku z tym, czesto uzywa sie jego pochodnych podstawionych na

jednym z koncéw wigzania pomostowego grupa elektronoakceptorowg. W tym
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przypadku nastepuje polaryzacja wigzania pomostowego, a BCB staje sie jeszcze

bardziej podatny na atak nukleofila.

A) Charette, 2008:
D A
HO
YA N, Cs;C0s T
=

+ —R ———» (0]
I
D=aryl A=-NO,-CO,Me Z

B) Charette, 2008:
H ) D A
PA N Nigiog, YT
D A R R, _N.
R™ Ry
D = aryl R4 = alkil, aryl
A =-NO,,-CO,Me R, = alkil, -H
C) Kerr, 1997:
D A
D A N AN 2
\
D =-H, -Me, -Ph Ry N\R
A =2x-CO,R 1

Schemat 7 Wczesny etap badan nad addycjami nukleofili do DAC.

Pierwsze przyktady reakcji otwarcia pierscienia BCB dotyczyly addycji nukleofili
zawierajacych tlen lub azot (Schemat 8A).4849 Badano rowniez przebiegajaca
z otwarciem pierScienia addycje zwigzkéw organomiedziowych do wigzania
pomostowego 1-arylosulfonylo bicyklobutanéw oraz ich redukcje do cyklobutanu

przy pomocy LiAlH4 (Schemat 8B).50

A) Gaoni, 1988:
PhO,S

PhO,S_ Me BpNH,, 140 °C Dv
NHBn

Me

4

Hoz, 1979: NG
NC MeO"~
X\ MeOH
OMe
B) Gaoni, 1982:
Ar028
ArO,S (n-Bu),CulLi H
C) Wiberg, 1994:
é 1) ArMgBr Ar/
2)CO
) CO2 CO,H
Szeimies, 1999:

RMgBr %
ArBr, Pd(dppf)Cl,
Ar

Schemat 8 Poczatkowe badania nad addycjami nukleofili do matych zwigzkéw bicyklicznych.

n-Bu
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Podobne reakcje ze zwigzkami metaloorganicznymi przeprowadzono réwniez
zudziatem [1.1.1]propellanu. W tym przypadku mozliwe byto uzyskanie disubstytuc;ji
poprzez zastosowanie arylowych zwigzkéw Grignarda i reakcje otrzymanych
zwigzkdw posrednich z CO2z lub halogenkami arylowymi (Schemat 8C).51

Mimo ze powyzsze transformacje stanowity bardzo wazny wktad w poznanie
wiasciwosci zwigzkdw policyklicznych, wymagaty one optymalizacji ze wzgledu na
niskie wydajnosci i czesto brak selektywnosci. Ostatnie lata, zarowno w przypadku
zwigzkow monocyklicznych, takich jak donorowo-akceptorowe cyklopropany, jak

i policyklicznych, przyniosty znaczacy rozwoj w tej dziedzinie.

Reakcje z C-nukleofilami

Reakcje donorowo-akceptorowych cyklopropanéw z bogatymi w elektrony arenami
i heteroarenami pozwolity na synteze wielu ztoZonych otwartopierscieniowych
pochodnych. W ich przebiegu, po przytaczeniu arylowego nukleofila, na weglu
cyklopropanu podstawionym dwiema grupami akceptorowymi pozostaje tadunek
ujemny, ktory w wiekszo$ci transformacji neutralizowany jest przez proton.
W ostatnich latach duzy nacisk potozono na opracowanie metod mogacych podnies¢
ekonomie reakcji poprzez zastgpienie neutralizujgcego protonu innym elektrofilem
i w ten sposéb zwiekszenie ztoZonosci struktury otrzymywanych produktow.
Przyktadem takiego procesu jest opracowana przez Studera katalizowana kwasem
Lewisa 1,3-bifunkcjonalizacja donorowo-akceptorowych cyklopropanéw 18.52
W reakgji tej zachodzi regioselektywne arylowanie DAC typu y-Friedla-Craftsa przez
zwigzek aromatyczny 20, petnigcy rowniez funkcje rozpuszczalnika, a nastepnie
a-aminowanie z udziatem nitrozoarenu 19. Po aminowaniu nastepuje rozerwanie
wigzania N-O, powigzane z orto-bromowaniem grupy N-arylowej, ktdre prowadzi do
otrzymania ostatecznych produktéw 21 z dobrymi wydajnos$ciami (Schemat 9).

Funkcjonalizacja  donorowo-akceptorowych cyklopropanéw w  wiekszosci
przypadkow wymaga zastosowania kwasu Lewisa w celu wiekszej polaryzacji
i ostabienia podstawionego wicynalnie wigzania C-C cyklopropanu. Omawiane
w niniejszej pracy zwigzki bicykliczne nie moga by¢ aktywowane w taki sposob,
a znaczna cze$¢ nukleofilowych reagentéw jest zbyt staba by bezposrednio wejs¢
z nimi w reakcje. Z tego powodu bardzo duze znaczenie w funkcjonalizacji matych

bicykli z uzyciem nukleofili majg zwigzki metaloorganiczne.
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X

NO R+ CO,R,
COzR; AlBr3, Al,O5 = COzR;
+ —_—
R, = COsR, * Cs,COg, 1t HN
1T _
OR3 Br OR;
18 19 20 21
Przyktadowe produkty:
F
CO,Et CO,Et CO,Et
CO,Et CO,Et CO2Et
HN:©\ HN:©\ HN:©\
Br OtBu Br OMe Br OMe
21a, 45% 21b, 54% 21c, 48%

Schemat 9 1,3-Bifunkcjonalizacja donorowo-akceptorowych cyklopropanéw 18 z wykorzystaniem
nitrozoaren6w 19 i rozpuszczalnikéw aromatycznych 20.

Zaproponowana przez Gaoniego reakcja bicyklobutanéw ze zwigzkami
miedzioorganicznymi (Schemat 10) zostata rozwinieta w grupie Foxa w 2013 r.53
Poprzez enancjoselektywng synteze bicyklobutanéw 23 z diazozwigzkéw 22
z uzyciem Rh2(S-NTTL)s jako Kkatalizatora otrzymano szereg pochodnych
zawierajacych na jednym z koncéw wigzania pomostowego grupe estrowa. Nastepcza
addycja arylowych lub alkilowych zwigzkéw Grignarda w obecnos$ci katalizatora
miedziowego prowadzita do powstania enolanowych zwigzkéw posSrednich.
W ostatnim etapie reakcja byta wygaszana poprzez dodanie kwasu lub elektrofila
dajac cyklobutany 24 zawierajace czwartorzedowe centra stereogeniczne z bardzo
dobrymi wydajnos$ciami i umiarkowang lub wysoka diastereoselektywnos$cia

(Schemat 10).

R1 1) R,MgX R E
Rhy(S-NTTL), co.B 2757 2.CO,'Bu

/(0.5 mol%) . 2B Cl:Br Slylez \D‘
_— o
_78 °C 1 2) H" or E RZ\\

N2 23 24
CO,'Bu
22 R4 = Ph, 4-CICgH4, 3-MeOCgHy i inne

R, = Ph, Bn, Me, Etiinne
E = allil, Et, Bn, SPhiinne

Schemat 10 Enancjoselektywna synteza bicyklo[1.1.0]butanéw 23 i ich reakcje ze zwigzkami typu
RMgX.

Podobna koncepcja zostala wykorzystana w  przypadku alkilowania

1-azabicyklo[1.1.0]butanéw (12) (Schemat 11).5>% Wygenerowane in situ ABB (12)
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reagowaty z chlorkami alkilomagnezowymi poprzez zerwanie wigzania
pomostowego. Podobnie jak w opisanej wyzej metodzie, powstaty zwigzek posredni
reagowat dalej z elektrofilem dajac 1,3-difunkcjonalizowane azetydyny 26. W tym
przypadku obecno$¢ Kkatalizatora miedziowego jest niezbedna do uzyskania
alkilowanych produktow vA satysfakcjonujgcymi wydajno$ciami.
W zoptymalizowanych warunkach otrzymuje sie azetydyny podstawione pierwszo-,
drugo- i trzeciorzedowymi grupami alkilowymi oraz grupami winylowymi,
allilowymi i benzylowymi. Co wazne, metode mozna zastosowal rowniez
w przypadku N-Boc azyrydyn (produkt 26e), co podkresla jej ogélng uzytecznos¢ dla

cyklicznych naprezonych amin.

Br

\\{r 1) PhLi [R] 2)RMgX Cu(OTf), R]jl
N

0 e
NH3"Br c .
25 12 3) E+ 26
R =1°, 2°, 3° alkil, winyl, allil, benzyl, heterocykl

Przyktadowe produkty:
Me
Me N MeO
W Me m
Me N, N
N\Ts N Ts Ts
N\—Me
26a, 59% 26b, 39% U 26¢, 43% 26d, 95%
Me
Ts N
26e, 51% 26f, 63% m 269, 50%

Schemat 11 Alkilowanie 1-azabicyklo[1.1.0]butanéw (12) z wykorzystaniem zwigzkoéw Grignarda.

W ostatnim czasie odSwiezono réwniez spojrzenie na reakcje zwigzkéw
metaloorganicznych, w ktérych bierze udziat naprezone centralne wigzanie
[1.1.1]propellanu (10). Knochel wraz ze wspotpracownikami opracowali
metode otrzymywania 1,3-podstawionych bicyklo[1.1.0]pentanéw 27 poprzez
zerwanie wigzania pomostowego propellanu w reakcji z chlorkami
arylomagnezowymi.>> Tak powstate zwigzki posrednie uczestniczyty
w sprzeganiu Negishi z halogenkami arylowymi i heteroarylowymi. Poprzednio
opisywane reakcje [1.1.1]propellanu (10) ze zwigzkami
magnezoorganicznymi, przebiegajace Z otwarciem pierscienia,
charakteryzowaty sie waskim zakresem stosowalnoSci oraz bardzo dtugim

czasem reakcji (nawet do 7 dni).>657 Udoskonalona strategia pozwala na
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wydajniejsze otrzymywanie posrednich zwigzkéw Grignarda, a wygaszenie
reakcji z uzyciem chloromréwczanu etylu prowadzi do syntezy szeregu estrow

etylowych bicyklo[1.1.0]pentanu 28 (Schemat 12A).

Ar
A) CICOOEt
_ [o]
N 78°C to rt CO,Et
4 ArMgX ! | 28
(o]
100 °C MaX Ar
10 27 B) 1) ZnCl,
2) Ar'X, PdCl,(dppf) Ar
29

Przyk%adowe produkty:

29a, X = Br, 91% 29b, X = Cl, 67% 29c, X =1,61%

Schemat 12 Tworzenie zwigzku magnezoorganicznego 27 z udziatem propellanu 10 oraz jego
karboksylowanie lub arylowanie.

Bicyklopentan 27 moze rowniez ulega¢ transmetalowaniu z uzyciem chlorku cynku,
dajac substraty do sprzegania Negishi z chlorkami arylowymi i heteroarylowymi
(Schemat 12B). Niektére z powstalych w ten sposéb bis-arylowych
bicyklo[1.1.1]pentanéw 29 nie byty wczes$niej mozliwe do otrzymania. Co ciekawe,
powyzZsza praca przyczynila sie do rozpoznania bicyklopentandw jako bioizosteréw
dipodstawionego wigzania potrdjnego.

Zwiazki magnezoorganiczne typu 30 reagujg rowniez z estrami boronowymi 31
(Schemat 13). W wyniku tej reakcji powstaja kompleksy boronowe 32, ktore sa
doskonatymi substratami do tworzenia nowych wigzan C-C poprzez
1,2-przegrupowania.>® Arylowe, allilowe i niektére z alkilowych zwigzkéw
magnezoorganicznych 30 ulegaja reakcji Zweifela z allilowymi estrami boronowymi
31 dajac allilowe pochodne BCP 33 z dobrymi wydajnoSciami i wysoka
stereoselektywnoscia (Schemat 13A). Te same produkty mozna otrzymac
wykorzystujac litowe pochodne BCP. Allilowo bicyklopentylowe kompleksy
boronowe 36 moga by¢ réowniez funkcjonalizowane z uzyciem kationowych lub

rodnikowych elektrofili (Schemat 13B).
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A R,

Ro R R
" ]1 3 31 3<\§7R1 RL R1
é X-M A R{ ~Bpin Bpin 2 R%
X ZI% MeONa
10 30 32 X 33
X = Aryl, alkenyl, alkil, M = MgBr lub Li

________ 33a,83% _ __ __33b,8% 33 68%  33d,88%
B - reakcja 4-komponentowa Me Me
BrMg /I\Bpin = _ Bpin —R
j Ar-MgBr Z[ 35 Bpin lub R Mei
—_— —_— D
Ar Zl%
10 34 36 Ar 37 Ar

Ar = 2-metylofenyl

Przyktadowe produkty:

Bpin Bpin Bpin CF; Bpin
Mei Mei Mei MeiCOﬁt
Ar Ar Ar Ar

37a, 95% 37b, 85% 37c, 40% 37d, 51%

Schemat 13 1,3-Difunkcjonalizacja propellanu 10 poprzez 1,2-przegrupowanie komplekséw
boronowych 32.

Zwiazki organoboronowe okazaty sie tez istotnymi reagentami w reakcjach
nukleofilowego otwarcia i funkcjonalizacji donorowo-akceptorowych
cyklopropanéw. W 2016 r. Csaky opracowat metode, ktéra wykorzystywata do tego
celu kwasy boronowe lub organotrifluoroborany potasu.>® Postuzyly one jako
ekwiwalenty weglowych nukleofili alkenylowych, alkinylowych i allilowych dajac
w reakcji z DAC 38 1,1,3,3-tetrapodstawione propany 39 (Schemat 14). W obranej
strategii ~ kluczowa  okazata  sie  aktywacja = kwasé6w  boronowych
i organotrifluoroboranéw potasu odpowiednio kwasem trifluorooctowym
i trifluorkiem boru, co pozwolito otrzymac¢ triwalencyjne zwigzki boranowe RBXz
wykazujace znacznie wyzsza nukleofilowo$s¢ niz poczatkowe substraty.
W postulowanym przez autor6w scenariuszu zwigzki te koordynuja do grup
estrowych cyklopropanu 38 umozliwiajac atak weglowego podstawnika na
sgsiadujagcy z grupa donorowag wegiel DAC. Nie mozna jednak wykluczy¢
bezposredniej aktywacji donorowo-akceptorowych cyklopropanéw 38 przez obecne

w reakcji kwasy Lewisa.

40



R2 COzMe
R, = Alkenyl, alkinyl, allil 39

Przyktadowe produkty:

Ph
Ph .
A CO,Me = CO,Me = CO,Me
CO,Me g CO,Me ! CO,Me
39a,B: 81% 39b, A: 85% 39c, A: 94%
oM OMe

e

X
COzMe  A:R,B(OH), / TFAA R coM
R N CO,Me  lub B: R,BFsK / BF5 = 2Mie
11 _
38

Schemat 14 Otwarcie i funkcjonalizacja DAC 38 z wykorzystaniem kwaséw boronowych lub
organotrifluoroboranéw potasu.

W tym samym czasie May opracowal podobng strategie, wykorzystujac
organotrifluoroborany potasu w potaczeniu z kwasem Brgnsteda w postaci
(n-Bu)aNHS04.60 W kolejnych latach zespo6t rozwinat te metodologie umozliwiajac
otwarcie i funkcjonalizacje donorowo-akceptorowych cyklopropanéow 40
prowadzace do powstania tri- i tetrapodstawionych alkilowych pochodnych 41 i 42
(Schemat 15).61

R CO,Me _ RsB(OH), R CO:Me  Ry-B(OH), R, CO,Me
IPrGaCl; | R7 COzMe  Gacl, Rz
R3 COzMe A F RN M . R3 COzMe
41 9SbFe 40 9504 42

R4 = -H, alkil, alkenyl, aryl R, = Aryl R3 = Alkenyl, aryl

Przyktadowe produkty: o F.C
3

M
Ph CO,Me
Ph CO,Me O Me CO,Me
CO,Me CO,Me CO,Me
MeO OMe MeO ! OMe
OMe
41a, 99% 42a, 61% 42b, 95%

Schemat 15 Synteza tri-i tetrapodstawionych alkilowych pochodnych 42 w wyniku reakcji DAC 40
ze zwigzkami organoboronowymi.

Studer rozszerzyt metodologie oparta na zwigzkach boru o czterokomponentowe
sprzeganie litoindoli 45, estré6w boronowych 44, donorowo-akceptorowych
cyklopropanéw 43 i halogenkéw alkilowych 46. Katalizowana Sc(OTf)s reakcja
prowadzi do otwarcia pier$cienia cyklopropanu 43 i jego 1,3-dipodstawienia
(Schemat 16).62 Metoda pozwolita na otrzymanie ztozonych produktéw 47 z dobrymi

lub bardzo dobrymi wydajnoS$ciami.
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Przyktadowe produkty:

Ph COzMe
CO,Me

CO,Et
CO,Et
B(pin)
Ph

\ N N
Me 47a, 62% Me 47b, 82% I\\/Ie 47c, 84%

Schemat 16 Sprzeganie komplekséw indoliloboronowych z DAC i halogenkami alkilowymi.
Reakcje z nukleofilami heteroatomowymi

Powyzsze przyktady obrazuja najnowsze osiagniecia w zakresie reakcji matych
naprezonych zwigzkéw cyklicznych z weglowymi nukleofilami, jednak nie mniej
wazna jest funkcjonalizacja z nukleofilami heteroatomowymi. W przypadku
[1.1.1]propellanu (10) i jego reakcji z N-nukleofilami przelomowym okazato sie
wykorzystanie zasady Hausera. Tego typu zwigzek zastosowano do otrzymania
bicyklo[1.1.1]pentylo aminy, ktéra, od czasu gdy odkryto, ze zwigzki bicykliczne mogag
by¢ izosterami pierScienia aromatycznego, stata sie bardzo pozadanym reagentem
w przemysle farmaceutycznym.®3 Klasyczna synteza bicyklo[1.1.1]pentylo aminy
z kwasu bicyklo[1.1.1]pentanowego®* zostala w ciggu ostatnich lat usprawniona
miedzy innymi przez grupe Bunkera,®> jednak wcigz nie byta to metodologia
wystarczajgco efektywna by zastosowac jg w przemys$le. Aby rozwigzac ten problem,
grupa Barana opracowata metode opartg na “turbo amidach” 4963 - chlorkach
amidomagnezowych zawierajacych stechiometryczng ilo$¢ chlorku litu dodatkowo
wzmacniajgcego ich reaktywnos$¢. Ze wzgledu na ich silny nukleofilowy charakter,
zwigzki te reaguja z propellanem 10 poprzez zerwanie jego centralnego wigzania
i addycje do jednego z wegli pomostowych dajac dostep do wielu trzeciorzedowych
bicyklo[1.1.1]pentylowych amin 51 (Schemat 17A).

Wykorzystanie w tej reakcji energii naprezenia wigzania pomostowego dawato
podstawy by sadzi¢, ze inne bicykliczne prekursory matych cykloalkanéw réwniez
beda reagowaty w podobny sposéb. RzeczywiScie, wygenerowany in situ

1-azabicyklo[1.1.0]butan (12) w reakcji z turbo amidami 49 tworzy pochodne typu
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52, a dodanie elektrofila pozwala na otrzymanie stabilnych azetydyn 53

zawierajacych grupe aminowg (Schemat 17B).

A Br Br_
ol X PhL [ | ]
Ri<-R2 [R1\ -R2 ] 50 10 A

Ry . .
N i-PrMgCIH-LiCl N Cl
H THF, 2 h, rt MgCIH:LiCl

Przyktadowe produkty:

Aody A Ao A A
-

N~ N N N N N
s (D )
o) /l
51a,62% 51b, 46% 51c, 57% 51d, 54% 51e, 42% 51f, 74%S
B N R‘]‘N,Rz /RZ
~ RN
Risg-Re [N 12 A Elektrofi_ """
I _ —_—
MgCIH"LICl | -78 °C = rt N N\E
|
49 MgCIH-LiCl 53
52

Przyktadowe produkty:

Bn Bn // S O/w
Bn—-N Bn-l\j ) //Q K/N @
E'L E’L Bn NE’L E,L E,L

“CO,Et .

Boc N
53a, 82% 53b, 93% 53¢, 42% Boc 53d, 58% -°° 53¢, 43% =-°C

Schemat 17 Aminowanie [1.1.1]propellanu (10) i 1-azabicyklo[1.1.0]butanu (12) z wykorzystaniem
turboamidéw 49.

Powyzsza metodologia znacznie ulatwita synteze amin zawierajacych mate
piersScienie alkilowe, jednak pozwalata na wprowadzenie BCP tylko jako grupy
terminalnej. W kolejnych latach rozwigzano ten problem poprzez zastosowanie dla
[1.1.1]propellanow (10) metody rozszerzonej o reakcje z elektrofilem (podobnie jak
wczeSniej w  przypadku 1-azabicyklo[1.1.0]butanéw (12)). Bezposrednio
zaadaptowana metoda pozwalala na otrzymanie dipodstawionych pochodnych
bicyklopentanu z do$¢ niska wydajnos$cia. Problem ten rozwigzano poprzez dodanie
do reakcji niewielkiej ilosci Cul, ktéry katalizuje sprzeganie zwigzkéw Grignarda
z halogenkami alkilowymi (Schemat 18).67 Dzieki temu otrzymano szeroka game
dipodstawionych bicyklo[1.1.1]pentanéw 55 zawierajacych grupe aminowg oraz

pierwszo- i drugorzedowe grupy alkilowe, grupy allilowe oraz benzylowe.
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Przyktadowe produkty:
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Schemat 18 Aminoalkilowanie [1.1.1]propellanu (10).

Energia naprezenia wigzania pomostowego matych zwigzkéw bicyklicznych
jest czesto wystarczajgca sita umozliwiajaca przeprowadzenie wielu reakcji
chemicznych. Reaktywnos$¢ te mozna dodatkowo zwiekszy¢ poprzez
wprowadzenie grupy funkcyjnej na jednym z pomostowych atoméw wegla
i w konsekwencji polaryzacje centralnego wigzania. Metoda ta jest stosowana
w przypadku bicyklo[1.1.0]butandéw, ktére, ze wzgledu na swoje wtasciwosci
fizyczne (m.in. bardzo niskg temperature wrzenia), sg bardzo ktopotliwe jako
substraty oraz w przypadku cyklopropandéw, w ktérych silng polaryzacje osiaga
sie poprzez podstawienie dwdch, wicynalnych atoméw wegla, tworzac w ten
sposob donorowo-akceptorowe cyklopropany.

Wprowadzenie do bicyklo[1.1.0]butanu (11) grupy wyciggajacej elektrony tak
bardzo zwieksza jego elektrofilowy charakter, Ze mozliwa staje sie reakcja
Z samymi aminami. Juz w latach 80. ubiegtego wieku otrzymywano w ten
spos6b aminocyklobutany, wykorzystujac w tym celu 1-(fenylosulfonylo)-
bicyklo[1.1.0]butany i benzyloamine.4® Niestety, mimo ze metoda pozwala na
uzyskanie produktéw z wysokimi wydajnos$ciami, jej stosowalno$¢ jest
ograniczona ze wzgledu na wysoka temperature reakcji oraz koniecznos$c¢
wykorzystania aminy jako rozpuszczalnika.

W ostatnim czasie odkryto, ze wtasciwosci elektronowe bicyklo[1.1.0]butanow
(11) moga by¢ modyfikowane poprzez wymiane podstawnikéw w grupie
arylosulfonowej znajdujacej sie na jednym z konicéw wigzania centralnego.
Dzieki temu mozliwe bylo wydajne przeprowadzenie reakcji z pierwszo-

i drugorzedowymi aminami alifatycznymi oraz anilinami 48 (Schemat 19).3.68
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Dodatkowo, w obecnosci K2C0O3, odpowiednio podstawione BCB 56 reaguja

z tiolami, co znalazto zastosowanie w znakowaniu peptydow.

Ar Konwersja
56a, CqHs 26%
R, 56b, 4-MeCgH, 19%
Risy-Re RN Ri. _R, 56¢,4-OMeCgH, | 16%
SO,Ar | 56d, 4-C|C6H4 59%
M 2V __H48 Mg, MeOH,_ 56e, 4-FCgH, 40%
rt, 24 h SOLAr 56f, 4-CF,CgH, 79%
56 57 58 569, 3,5-(F),CoHs| 87%

Przyktadowe produkty:
O O O ~
Bn N-Bn N-Ph Mé N-Boc @
H

N~
Bn Mé Me
58a, 97% 58b, 40% 58c, 73% 58d, 95% 58e, 68%

Schemat 19 Nukleofilowa addycja amin 48 do arylosulfonylobicyklo[1.1.0]butanéw 56.
Aktywowanie poprzez wprowadzenie grupy elektronoakceptorowej moze by¢
zastosowane réwniez w przypadku bicyklo[2.1.0]pentanéw (13).68 Ich
podstawione, elektrofilowe pochodne 59 reaguja w podwyzZszonej
temperaturze z aminami, amidami, heterocyklami, kwasami karboksylowymi,
tiolami i selenolami (Schemat 20). Co wazne, reakcja przebiega

stereoselektywnie. Alkohole réwniez moga ulega¢ tej transformacji

w obecnosci zasady pozwalajgcej wygenerowac alkoholan.

@n\SOzAr Nukleofil NUC\O,WSOZAF

59 60

Przyktadowe produkty:
SOLAr SOLAr

SOzAr d e} 0,
- o=N~_0 Q
HN__ .COsMe Nw SOLAr
N.
Bn~ "Me j &lil N

Me” “OH Ts
60a, 90% 60b, 57% 60c, 81% 60d, 53% 60e, 55%
99% ee 99% ee 99% ee 99% ee 99% ee
2:1 dr 1.7:1 dr 2:1dr 451 dr 6.6:1 dr

Schemat 20 Nukleofilowa addycja nukleofili do arylosulfonylobicyklo[2.1.0]pentanéw 59 (gtéwny
diastereoizomery nie zostat okreslony).

Prowadzace do polaryzacji wigzania C-C wicynalne podstawienie donorowo-
akceptorowych cyklopropanéw utatwia réwniez reakcje z nukleofilami

przebiegajace z otwarciem piersScienia. Chociaz transformacje z udziatem amin
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sa znane juz od potowy XX wieku, wcigz istniejg wyzwania wymagajgce
szerszego zbadania. Jednym z takich zadan jest przeprowadzanie
1,3-difunkcjonalizacji, w ktorej, oprécz N-nukleofila atakujagcego podstawiony
grupa donorowag atom wegla cyklopropanu, uczestniczy¢ bedzie elektrofil,
ktéry przytaczy sie do wegla podstawionego grupami akceptorowymi.
Niezwyklg uzyteczno$¢ takich transformacji obrazuje, miedzy innymi,
opracowana w  zespole Werza 1,3-difunkcjonalizacja  donorowo-
akceptorowych cyklopropanéw 43 umozliwiajaca otrzymanie istotnych
w badaniach farmaceutycznych B,y’-diamino diestrow 67.6° Do tego celu
zastosowano 1,3,5-triarylo-1,3,5-triazynany 62, ktére wykazuja reaktywnos¢
N-nukleofila, a jednoczes$nie stuzg jako prekursory formaldimin. W reakcji
z DAC 43, aktywowanymi kwasem Lewisa, triazynany 62 atakujg atom wegla,
na ktérym stabilizowany jest tadunek dodatni. Powstaty w ten sposoéb
zwitterjon 63 traci jedng czasteczke formaldiminy 64, dzieki czemu tworzy sie
nowy zwitterjon 65 o Kkrétszym, siedmiocztonowym tancuchu. Skrécenie
tancucha umozliwia zamkniecie pier§cienia poprzez reakcje stabilizowanego
anionu z jonem iminiowym. W kolejnym etapie, w kwasowym $rodowisku,

cykliczne produkty 66 zostajg otwarte do diamin 67 (Schemat 21).

= CO,R,
1 CO5R,
NH
C02R2 A S
C02R2 Ar
A‘r
\ N HCI

R1 o C02R2 COZRZ
“Ar R1WCOZR2 Wcosz Ri COzR;
@ C02R2 AI'/NL //
N N® Ph" NN
W l “Ar Ph
N

Ar” \/('j)\Ar 4N SAr 65 66

63 64

Schemat 21 1,3-Difunkcjonalizacja donorowo-akceptorowych cyklopropanéw 43 z wykorzystaniem
1,3,5-triarylo-1,3,5-triazynanow 62.

W podobnym czasie Studer opracowat reakcje 1,3-aminobromowania
donorowo-akceptorowych cyklopropanéw 43 z uzyciem amidéw
sulfonylowych lub ubogich w elektrony anilin 68 oraz bromosukcynimidu (69)
(Schemat 22).70 Metoda ta wymaga uzycia kwasu Lewisa (Sn(0Tf)z2) w celu

ostabienia podstawionego wigzania C-C cyklopropanu. Atak aniliny na
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kompleks 71 skutkowal stereospecyficznym otwarciem tréjcztonowego
pierScienia i powstaniem zwitterjonu 72, Kktéry reagowal dalej
Z N-bromosukcynimidem (69) dajac kompleks 74. Wymiana kwasu Lewisa
z kolejng czgsteczka substratu 43 prowadzita do powstania ostatecznego

produktu 70.

Br
|
ACOZRZ o N 0 R COsR
+ h — K CO,R
R CO2R; ANHRs v W 2z
ArRsN Br
43 68 69 70
Przyktadowe produkty: R,0
: —0._
EtO2C  co,Et EtO2C co,Et ! 70 /A%; -
PhﬁBr Br Br 71R,0 ArNHR;
NH NH : 68
Ts' 70a, 98Y% : 43
S (4 : R2O
Et0,C 70b, 78% . RO 24 R =0
2 s (] i
Ph Br I _NRs Br ORe Ar/gHRRZO 72
N EtO,C L Ar °
2% CO,Et | 74 ><
D q :
Ph Br -
1 N
O,N 70c, 74% Ts  70d, 80% ) 73 69

Schemat 22 1,3-Aminobromowanie donorowo-akceptorowych cyklopropanéw 43.
Podstawione grupa elektronoakceptorowa bicyklo[1.1.0]butany reaguja
rowniez z innymi heteroatomowymi nukleofilami. Milligan et al. opracowali
reakcje, w ktorej naprezone bicyklo[1.1.0]butylo-1-karbonitryle 75 reaguja
z drugorzedowymi anionami boranofosfinowymi 76 dajgc tréjpodstawione

cyklobutany 77 (Schemat 23).

Rpo3 R
NC R4 , 225 O _NaH, DMA H/;<>i@ R
H @ BH3 NC E’QRQ
75 76 77 BH3®
©

R; = Me lub Ph
Schemat 23 Hydrofosfinowanie bicyklo[1.1.0]butanéw 75.
Energia naprezenia zwigzkéw bicyklicznych zostata wykorzystana réwniez do
syntezy analogéw diarylowych metyloamin. W tym celu uzyto N-benzylowych
ketimin 78, ktére w wyniku deprotonowania tworzg silnie elektronodonorowe
aniony 2-azaallilowe. Aniony te reaguja z [1.1.1]propellanami (10) dajac
bicyklo[1.1.1]pentylo(fenylo)metyloaminy 79 (Schemat 21).71 Transformacji
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ulegaja zaréwno Kketiminy 78 zawierajagce w pierscieniu podstawniki
elektronoakceptorowe jak i elektronodonorowe, przy czym te ostatnie reagujg
wolniej. Mechanizm reakcji nie jest jeszcze w petni wyjasniony - pod uwage
bierze sie trzy rézne scenariusze, z ktéorych dwa zakladaja przeniesienie
elektronu z anionu 2-azaallilowego, co skutkuje powstaniem reaktywnego
rodnika. Trzeci scenariusz przewiduje bezposrednia addycje nukleofilowa do

[1.1.1]propellanu (10) przebiegajaca z zerwaniem jego wigzania centralnego.

. Ph N Ar
LlN(SIMe3)2 Y
+ Ph N Ar —————=—
AA R THF, rt Ph

Przyktadowe produkty:

golla Gl s Ea s TS

79a, 95% 79b, 84% 79¢, 97% 79d, 41% 79d, 78%
Schemat 24 Addycja N-benzylowych ketimin do [1.1.1]propellanu.
Podobne podejscie zastosowano w przypadku 2-arylo-1,3-ditioacetali 80, ktore
jako pronukleofile tworzg aniony na skutek dziatania silnych zasad (np.
NaN(SiMes)2). W wyniku reakcji anionu 84 z [1.1.1]propellanem (10) powstaje
podstawiony bicyklo[1.1.1]pentan 81, ktéry moze ulega¢ dalszym
przeksztatceniom (Schemat 25).72 Ditioacetal, ktory pelni funkcje grupy
zabezpieczajacej grup karbonylowych, tatwo ulega hydrolizie odtwarzajac
keton. Poprzednie metody, ktére pozwalaty na otrzymanie tego typu
pochodnych miaty powazne ograniczenia w postaci bardzo waskiego zakresu
stosowalnosci reakcji lub niskiej wydajnosci spowodowanej zachodzaca
rownoczes$nie reakcja oligomeryzacji.’? Unowocze$niona metoda nie tylko
pozwala na synteze ketonéw 82 z bardzo dobrymi wydajno$ciami, ale tez
charakteryzuje sie szerokim zakresem stosowalnosci dziatajac dla ditioacetali
80 zawierajacych w strukturze pierscien fenylowy podstawiony zaréwno
grupami elektronoakceptorowymi jak i elektronodonorowymi. Dodatkowo,
ditioacetal, w otrzymanych w wyniku tej transformacji pochodnych
bicyklo[1.1.1]pentanéw 81, moze ulec difluorowaniu generujac pochodne 83

niezwykle istotne z punktu widzenia chemii farmaceutyczne;.
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Schemat 25 Addycja 2-arylo-1,3-ditioacetali 80 do [1.1.1]propellanu (10).
Postulowany przez autoréw dwuelektronowy mechanizm reakcji zostat
potwierdzony zaréwno badaniami eksperymentalnymi jak i obliczeniami

komputerowymi (Schemat 25C).

2.6.2 Reakcje elektrofilowe

Wszystkie z omawianych w niniejszej pracy matych zwigzkéw bicyklicznych reaguja
z elektrofilami, jednak reakcje te sg znacznie rzadziej badane niz te z nukleofilami.
W  przypadku bicyklo[1.1.0]butanéw konieczna jest dodatkowa polaryzacja
centralnego wigzania osiggana przez jego podstawienie odpowiednig grupa
funkcyjng. Chemia donorowo-akceptorowych cyklopropanow réwniez jest do$¢ stabo
poznana pod wzgledem reakcji z elektrofilami. Ze wzgledu na silng polaryzacje
podstawionego wigzania, elektrofil przytacza sie do wegla podstawionego grupa
akceptorowa. Odwroécenie tej regioselektywnoSci jeszcze do niedawna nie byto
mozliwe. Jedyny wyjatek stanowity winylowe DAC, w ktérych jednak reakcja zachodzi
w zwigzku z obecnoS$cia w czasteczce grupy winylowej peiniacej funkcje grupy
elektronodonorowe;.

Azabicyklobutany sg zwykle modyfikowane poprzez addycje elektrofila do atomu
azotu, w konsekwencji czego nastepuje rozerwanie naprezonego wigzania C3-N
i powstanie karbokationu na atomie C3.42 Przyktadem takiej transformacji jest synteza
zabezpieczonych 3-haloazetydyn.”4 1-Azabicyklo[1.1.0]butan (12), wygenerowany in
situ, zostat poddany jednoczesnej addycji nukleofila i elektrofila dajac

1,3-dipodstawione produkty 86 i 87 (Schemat 26).
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Schemat 26 Synteza 3-haloazetydyn 86 i 87 przebiegajaca z rozerwaniem naprezonego wigzania,
Otrzymane pochodne azetydyn 86 i 87 moga by¢ dalej przeksztatcane poprzez
wymiane podstawnika halogenowego na grupy cyjanowa, karboksylows,
hydroksylowg czy karbonylowa.

Reaktywnos$¢ bicyklo[1.1.0]butanéw z elektrofilami dtugo pozostawata bardzo
stabo zbadana. Gtéwna uwaga skupiona byta na BCB podstawionych grupami
elektronoakceptorowymi - zwigzki te sg stabilne i stanowig doskonate
prekursory do syntezy dipodstawionych cyklobutanéw w reakcjach
z nukleofilami i nukleofilowymi rodnikami (opisanymi w dalszej czesci pracy).
Dopiero w ostatnich latach Aggarwal opracowat synteze komplekséw
bicyklobutylo-boronowych, w ktérych polaryzacja wigzania pomostowego
sprawia, ze wegiel, znajdujacy sie po stronie przeciwnej do grupy funkcyjnej,
podatny jest na atak elektrofili. Kompleksy bicyklobutylo-boronowe 90
tworzone s3 in situ w reakcji bicyklo[1.1.0]butylo litu z estrami pinakolowymi
podstawionych kwaséw boronowych 88. Niepodstawiony pomostowy atom
wegla reaguje z szerokg gama elektrofili analogicznie do wegla 3 winylowych

komplekséw boronowych (Schemat 27).7>

S A) Elektrofil

Q fBuLi Bpin | -78°C lub
Bpin + S EE—— Av \ >
. %/ \@\ -78°C =t B) 1. TFE, -78 °C Bpin

—--78°C 2. Elektrofil

88 89 90 78 °C 91

Przyktadowe produkty: o

OH OH
NC Ph Ph Ph
Bpin Bpin Bpin Bpin

91a, 60% 91b, 68% 91c, 72% 91d, 57%

Schemat 27 Synteza 1,1,3-tripodstawionych cyklobutanow 91 z wykorzystaniem kompleksow
bicyklo[1.1.0]butylo-boronowych 90.
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Reakcja dziala bardzo dobrze réwniez z wieloma estrami boronowymi
zawierajgcymi podstawniki drugo- i trzeciorzedowe dajac dostep do niezwykle
cennych 1,1,3-podstawionych cyklobutanéw 91. Wykorzystanie w reakcji
pierwszorzedowych, arylowych oraz winylowych estréw boronowych réwniez
jest mozliwe, jednak produkty powstajg ze znacznie nizszymi wydajno$ciami.
Addycje elektrofili do propellan6w stanowig wyjatkowe wyzwanie ze wzgledu
na niestabilno$¢ powstajacego w efekcie tego procesu trzeciorzedowego
karbokationu bicyklo[1.1.1]pent-1-ylowego. Udzial takiego karbokationu
postulowano w reakcjach, dla ktérych substratem byt 1,3-bis-jodo-
bicyklo[1.1.1]pentan, jednak w tym przypadku karbokation nie powstawat
w wyniku addycji elektrofila, ale poprzez eliminacje anionu jodkowego.”6:77
Zaplanowanie reakcji tak, aby przebiegata w sekwencji: addycja elektrofila -
addycja nukleofila, przez dilugi czas pozostawata wyzwaniem. Dopiero
w ostatnich latach opracowano metode, w ktérej [1.1.1]propellan (10) ulega
elektrofilowej aktywacji w wyniku utworzenia halogenowego wigzania
kompleksowego z N-jodosukcynimidem (92).78 Kompleks 93 jest znacznie
stabilniejszy niz trzeciorzedowy karbokation 96, a jednoczesnie pozycja
Cs w szkielecie propellanowym staje sie o wiele bardziej podatna na atak
nukleofila (Schemat 28). Ostatecznie, w wyniku reakcji autorzy otrzymali
zestaw 1-jodo-3-N-podstawionych bicyklopentanéw 94, z ktérych jod mogt
zosta¢ nastepnie tatwo usuniety dajac bardzo pozadane w przemysle
farmaceutycznym N-bicyklopentylowe aminy 95.

BEts,

o Nu n-BusSnH, RS ,

% NIS 92 v~ OH(CH,),SH ! :
—_— N TR — | Ny ——~———> Nu ' | @

, N—I § ‘Qf é& u *és .

Nukleofil ! :

10 5 93 94 95 | 96 |

"Q‘NH "Q‘NH & NJ &
o O ..

94a, 90% CN 94b, 81% CN 94c, 58% 94d, 61%
Schemat 28 1,3-difunkcjonalizacja [1.1.1]propellanu (10) z wykorzystaniem N-jodosukcynimidu.
Najnowsze  badania nad reaktywnoScia = donorowo-akceptorowych

cyklopropandw z elektrofilami skupiajg sie na winylowych cyklopropanach (97
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i 101). Donorowa grupa winylowa moze tworzy¢ nukleofilowe m-allilowe
kompleksy z metalami przejSciowymi, co umozliwia addycje elektrofila do
wegla podstawionego grupga donorowa. Zastosowanie tej strategii pozwolito na
przeprowadzenie rekcji DAC 86 z aldehydami 98 oraz pierwszorzedowymi
alkoholami 99 (Schemat 29A).79 Uzycie katalizatora irydowego zaowocowato
diastereo- i enancjoselektywna syntezga alkoholi homoallilowych 100. Podobna
metoda z zastosowaniem katalizatora palladowego umozliwita reakcje DAC
101 z aldehydami generowanymi in situ z odpowiednich acetali 102 (Schemat

29B).80 W tym przypadku otrzymywano produkty 103 diastereoselektywnie.

OH

A CO,Me OH (‘) Ir kat. = R
4)><C02Me + leub kR KsPO, Meon/\
Y 98 99 100 CO,Me

o) Me Me
R? =
= Ph = = (CH2)7Me
(o) Me

100a, 84%  100b, 85% 100c, 79% 100d, 77% 100e, 68%
OH
B OR, - o~
COZEt + )\ szlﬂzy Pd kat., PTS _ R1
4)><002Et R,0” "Ry EtO,C
101 102 103 CO,Et

.
Ry = ;’f\/CI &/NHTS ;‘;\/’\“\/\

103a, 59%, R, = Me 103b, 74%, R, = Et  103c, 69%, R, = Et

Schemat 29 Reakcje winylowych donorowo-akceptorowych cyklopropanéw 97 i 101 z elektrofilami.

2.6.3 Reakcje rodnikowe

Naprezone cykloalkany takie jak cyklopropany, cyklobutany czy cyklopentany
na ogot nie reagujg z rodnikami. Latwiej zachodzi natomiast odszczepienie
atomu wodoru, prowadzace do cyklicznego rodnika alkilowego.13 Ten obszar
chemii w przypadku DAC jest rowniez bardzo stabo poznany i ogranicza sie
zaledwie do kilku przyktadéw.

Zwiazki bi- i tricykliczne prezentujg jednak zupetnie inng reaktywnos¢, za ktora

odpowiada naprezone wigzanie o. Jego reaktywnos$¢, zblizona do tej wigzania
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T, sprawia, zZe jest ono podatne na addycje rodnika, w wyniku czego wigzanie
zostaje zerwane i powstaje stabilny rodnik cykliczny.81

W kontekscie addycji rodnikowych wsréd opisywanych w niniejszej pracy
naprezonych zwigzkéw najwiecej uwagi zyskat [1.1.1]propellan. Ze wzgledu na
jego symetrie i szczeg6lnie wysoka energie naprezenia reaguje on zar6wno
z rodnikami o charakterze elektrofilowym jak i nukleofilowym. W wyniku tej
reakcji powstaje rodnik bicyklo[1.1.1]pentylowy, dla ktérego energia aktywacji
w przypadku otwarcia pier$cienia wynosi az ~26 kcal/mol, dzieki czemu jest
on wyjatkowo stabilny i nie ulega przegrupowaniom.8?2 Wyjatkowa
reaktywnos$¢ propellanu sprawia, ze ulega on reakcjom rodnikowym m.in.
Z jodem, tri- i tetrachlorometanem, jodoetanem i tiofenolem.83 Przeszkodg dla
intensywniejszego rozwoju rodnikowych reakcji syntezy 1- i 1,3-
podstawionych bicyklo[1.1.1]pentanéw przez dtugi czas byt brak mozliwos$ci
kontrolowania ubocznej reakcji polimeryzacji, ktéora podnosita koszt i czas
rozwoju metod.

Reaktywnos$¢ bicyklo[1.1.0]butanu oraz bicyklo[2.1.0]pentanu zalezy od
charakteru podstawnika obecnego na jednym z koncéw wigzania
pomostowego. Jesli w tej roli wystepuje grupa wyciagajaca elektrony, centralne
wigzanie ulega rozerwaniu z udziatem rodnikéw nukleofilowych. Gdy
podstawnik jest grupa elektronodonorowg, otwarcie pierscienia zachodzi przy
addycji rodnikéw elektrofilowych.

W 2011 roku Bunker i wspoétpracownicy zaprezentowali pierwsza synteze
1-podstawionego bicyklo[1.1.1]pentanu 105 opartg na addycji rodnikowej
przebiegajacej poprzez przeniesienie atomu wodoru z wodorku metalu
przejSciowego (TM HAT, ang. transition metal hydrogen atom transfer)
(Schemat 30).65> Bioragc pod uwage charakter m centralnego wigzania propellanu
10, autorzy postulowali, Ze reakcja przebiega analogicznie do zaproponowanej
przez Wasera i innych reakcji hydro-hydrazynowania olefin.8% Wedtug tej
hipotezy atom wodoru pochodzacy z wodorku manganu, przytacza sie do
propellanu generujac rodnik bicyklo[1.1.1]pentylowy, ktéry nastepnie reaguje
z azodikarboksylanem di-tert-butylu (104). Kolejne przeksztatcenia prowadza
do wysoce pozadanego w przemysle farmaceutycznym chlorowodorku

1-amino-bicyklo[1.1.1]pentanu 106.
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Schemat 30 Reakcja hydro-hydrazynowania [1.1.1]propellanu (10).

Przedstawiona powyzej synteza to tylko jeden z przyktadéw, w ktdrych
zastosowanie TM  HAT zapewnia dostep do cennego rodnika
bicyklo[1.1.1]pentylowego. Dodanie innych akceptoréw rodnikéw do reakcji
pozwala na uzyskanie szeregu monopodstawionych bicyklo[1.1.1]pentanéw

107 (Schemat 31).85

zrédto R,
ﬂ katalizator lub 1
PhSiH
° R
10 107

R =Nj, Cl, F, Br, I, CN, OH, SCN, NCO, itp.
Schemat 31 Reakcje hydrofunkcjonalizacji [1.1.1]propellanu (10).
Podstawione bicyklo[1.1.1]pentany mozna réwniez uzyskac¢ stosujgc reakcje
typu ATRA (ang. atom transfer radical addition). Jednym z przyktadow takiej
syntezy jest krzemoboranowanie [1.1.1]propellanu (10) (Schemat 32).86

0°C,5h _
 lubuvosh MePhSi
+ Me,PhSi—Bpin ———————
10 108 109, 93% BPin

Schemat 32 Krzemoboranowanie [1.1.1]propellanu (10).

Reakcja zachodzi bez zadnych dodatkowych reagentéw w temperaturze 0 °C
lub, szybciej, pod wplywem S$wiatta UV. Produkt 109 jest otrzymywany
z bardzo wysoka wydajnos$cig, ktora nie zmienia sie nawet przy znacznym
zwiekszeniu skali reakgji.

Podobny sposéb otrzymywania dipodstawionych bicyklo[1.1.1]pentandéw
zostat zaproponowany przez Andersona i wspoéipracownikéw.8?” W tym
przypadku reakcja propellanu 10 z jodkami organicznymi 110 zachodzi przy
udziale BEts, ktory inicjalizuje tancuch przemian rodnikowych (Schemat 33).
Zastosowana metodologia pozwala na otrzymanie szerokiego zakresu 1-jodo-
3-podstawionych bicyklo[1.1.1]butanéw 111, jednak nie jest ona wolna od
ograniczen. Warunki reakcji nie pozwalajga na otrzymanie produktow

zawierajagcych grupy takie jak: aminowa, aldehydowa, arylowa czy

54



heteroarylowa. Sposobem na pokonanie tych ograniczen okazata sie kataliza

fotoredoks.

kat. BEts, rt R
+ R — >’Z

10 110 117

Przyktadowe produkty:

CO Me
EOCLA oA B Q\A
F g BocHN

111a, 98% 111b, 86% 1M1c, 72% 111d, 87% 111e, 84%
Schemat 33 1,3-Difunkcjonalizacja [1.1.1]propellanu (10) z wykorzystaniem jodkéw organicznych.
Zastosowanie fotokatalizatora (fac-Ir(ppy)3) i1 naswietlania niebieskim
$wiattem (LED) pozwolito na otrzymanie rodnikéw z substratéw, ktére nie
mogty by¢ uzyte w reakcji inicjowaniej trietyloboranem.88 W ten sposdéb
otrzymano szereg arylo-, heteroarylo-, benzylo- i heterobenzylo-
podstawionych bicyklo[1.1.1]pentanéw 111 (Schemat 34).

fac-1 tBuCN R
é + Ry fEC r(ppy)s, tBu ZZ
Niebieskie LED I
10 110 111

Przykiadowe produkty:
= aryl/heteroaryl . [R = 1°/2° alkil ]

0, 0%

111f, 87% 1119, 55% 111h,29%

com TsHN
BocHN—/ "~ ~2"¢

111i, 99% 111j,96% 111k, 81%

[R benzyl/heterobenzyl] [R = a-EWG J
-0
02N HQN\ Cl N| \N /
0=S 4 HaN O \ o) /0
o’ o
Ph
1111, 89% 111m, 92% 111n,57% 1110, 99% 111p,92%  1M1r,57%

Schemat 34 Fotokatalityczna 1,3-difunkcjonalizacja [1.1.1]propellanu (10) z uzyciem jodkéw
alkilowych i arylowych.

Metoda fotokatalityczna umozliwita roéwniez synteze pochodnych
podstawionych grupg aminowga czy aldehydowg, niemozliwych do otrzymania

poprzednig metoda. Dodatkowo, w reakcji mozliwe bylo zastosowanie jako
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substratéw bromkoéw alkilowych, ktére w poprzednich badaniach dawaty
niezadowalajace wydajnosci.

Tak jak w opisanych powyzej metodach, w trakcie fotokatalitycznej reakcji
ATRA, w wyniku addycji rodnika 112 pochodzacego z jodku, powstaje rodnik
bicyklo[1.1.1]pentylowy 113. Moze on nastepnie ulega¢ Kkolejnym
przemianom: pierwszy scenariusz zaktada propagacje tancucha rodnikowego
i powstanie pozadanego produktu 111 oraz regeneracje rodnika 112 (Schemat
35). W drugim scenariuszu rodnik 113 zostaje utleniony przez kompleks Ir(IV)
do kationu bicyklopentylowego 114. Ten z kolei ulega dalszym
przeksztatceniom dajgc cyklobutylowy produkt uboczny 116, obserwowany
w reakcji z 2-jodo pirydyng. Co ciekawe, badania wydajnos$ci kwantowej
wykazaty, ze nie wszystkie produkty powstajg w wyniku tancuchowej reakcji
rodnikowej. Jodki benzylowe i heteroarylowe, ktoére nie wykazywaty
wystarczajgcej reaktywnos$ci w obecnos$ci BEts, nie uczestniczg efektywnie
w propagacji reakcji i w zwigzku z tym wymagaja obecnosci fotokatalizatora.

R—I 110
R

DS 112 R; 1

Ir(1V)

[
3 111
|
R Ir(lll 10

R A r(lll) R
L TN A
ATRA 110

116

®
115 114 113

hv

Schemat 35 Proponowany mechanizm fotokatalitycznej reakcji ATRA jodkéw 110 z
[1.1.1]propellanem (10).

Dipodstawione bicyklo[1.1.1]pentany mozna rowniez otrzymac
w multikomponentowych reakcjach rodnikowych. Taka strategia zostata
wykorzystana m.in. w reakcji karboaminowania propellanu (Schemat 36).89
W tym przypadku rodnik metoksykarbonylowy 123 jest otrzymywany poprzez
odszczepienie atomu wodoru i oksydatywne usuniecie azotu z karbazanu
metylu (117) przy udziale wodoronadtlenku tert-butylu (TBHP) i ftalocyjaniny
zelaza(ll) (Fe(Pc)). Addycja tego rodnika do [1.1.1]propellanu (10) prowadzi
do rozerwania  wigzania  pomostowego i  powstania  rodnika
bicyklopentylowego 119. Podobnie jak w opisywanej poprzednio pracy
Bunkera, azodikarboksylan di-tert-butylu (104) reaguje z rodnikiem i daje
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kolejny rodnikowy produkt posredni 120, ktéry odrywa atom wodoru ze
zwigzku 124 generujac ostateczny dipodstawiony produkt 118. W tym
przypadku réwniez usuniecie grup zabezpieczajacych i uwodorowanie

produktu 118 daje pochodng aminowg w postaci chlorowodorku.

Fe(Pc), TBHP Boc
e(rFc /
; HN—N
N0 N_ _OMe C52C0s Boc
+ I + H2N/ Y € oC oc
N 20
Boc” 0 OMe
10 104 117 118, 71% ©
Boc\
A OMe N1;2‘\BOC
O 119 \
10 Q /Boc
N-N
? Bod
OMe 120 OMe
123 o 0 Fe(Pc) H
- _ yOMe TBHP _N OMe
o) N ~— H
N, }—OMe HN=N | 124 170
YOMG =N
d\l Boc

Schemat 36 Proponowany mechanizm karboaminowania [1.1.1]propellanu (10).
Ta sama strategia pozwala na otrzymanie 3-arylowych pochodnych

bicyklo[1.1.1]pentylo aminy 126 (Schemat 37).

Fe(Pc), TBHP poc
e(Pc
’ HN—N
.Boc H
A + N\ + -+ No —>032003 BOC/ ZI§
N CI""H3N X opoc
Boc X
10 104 125 126

Przyktadowe produkty:

F
= = CF
7 N\N
tBu Me”
F

126a, 42% 126b, 71%  126¢, 56% 126d, 46%  126e, 56%
Schemat 37 Reakcja karboaminowanie [1.1.1]popellanu (10).
Reakcja dziata dobrze z arylohydrazynami zawierajacymi zaréwno grupy

elektronodonorowe jak i elektronoakceptorowe. Wstepne badania dowiodty
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rowniez, ze metoda moze by¢ wykorzystana do wprowadzenia w pozycje
3 podstawnikéw alkilowych.

Jak juz wspomniano, doskonalym narzedziem do generowania rodnikéw
mogacych reagowa¢ z naprezonym wigzaniem pomostowym jest kataliza
fotoredoks. Zostata ona wykorzystana m.in. przez MacMillana do opracowania
kolejnej metody syntezy 1,3-dipodstawionych bicyko[1l.1.1]pentanéw 128
(Schemat 38).°0 W tym przypadku atakujace centralne wigzanie
[1.1.1]propellanu (10) rodniki pochodza z halogenkéw alkilowych 127.
Powstajacy w wyniku tej reakcji rodnik bicyklopentylowy 130 tworzy
kompleks z katalizatorem miedziowym 131 zawierajacym ligand w postaci
N-nukleofila. W wyniku reduktywnej eliminacji otrzymywany jest

dipodstawiony produkt 128.

IR1

Ir(ppy)s R,—N
R1\N’H .\ j . X Cu(acac), BTMG : ZI§
R> R3 niebieskie LED

48 10 127 128

Przyktadowe produkty

: o)
\>/Ph N\, —Ac \>/®'CF3
R,N R,N \
N 1 N ] HN 1
Me
0 NBoc

128a, 62% 128b, 70%  128c, 81% 128d, 62% 128e, 60%
RoN = 6-Bromo-4-azaindol

Schemat 38 1,3-Difunkcjonalizacja [1.1.1]propellanu (10) z wykorzystaniem ktalizatora
miedziowego i katalizy fotoredoks.

Tak jak w  przypadku [1.1.1]propellanu, centralne  wigzanie
bicyklo[1.1.0]butanu wykazuje reaktywnos$¢ podobna do tej, wykazywanej
przez wigzania podwodjne. Biorgc pod uwage te wtasciwos$é, Aggarwal
i wspoétpracownicy zatozyli, Ze kompleksy bicyklobutylo-boronowe moga by¢
potraktowane jako odpowiedniki nienasyconych kompleksé6w boronowych
i tak samo jak one powinny ulega¢ addycjom rodnikowym. Zgodnie z tg

hipoteza grupa opracowata reakcje, w ktorej kompleks bicyklobutylo-
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boronowy 133 generowany jest in situ poprzez dodanie ¢t-BuLi do mieszaniny
sulfotlenku 89 i estru pinakolowego kwasu boronowego 132, a nastepnie
reaguje z rodnikiem uzyskanym z prekursora 134 pod wptywem naswietlania

$wiatlem niebieskim (LED) (Schemat 39).91

-+ Bpin
Q  tBuli _R,—BpinLi Rl134 Ri:
S * Ry—Bpin 3| niebieskie LED
p-Tol -78 °C—>rt
89 132 133 135 R,

Przyktadowe produkty:

i Bpin
Bpin Bpin Bpin Cve -
Me Bpln /ﬁ R CY\I. VR
SO,Ph CFs COoEt

135a, 66% 135b, 90% 135c¢, 69% 135d, 74% 135e, 64%
11:1 ar 20:1 dr 8.4:1 dr >20:1 dr 5.3:1dr

Schemat 39 Synteza pochodnych cyklobutylowych 135 w reakcji komplekséw bicyklobutylo-
boronowych 133 z rodnikami.

Reakcja ma bardzo szeroki zakres stosowalno$ci i dziata dobrze z kompleksami
boronowymi zawierajgacymi grupy zaréwno aromatyczne jak i alkilowe dajac
produkty z wysoka diastereoselektywnos$cig. Przetestowano réwniez szereg
prekursorow rodnikéw. Najlepsze wydajnosci uzyskiwano w reakcjach,
w ktéorych generowano rodniki ubogie w elektrony - zawierajace
perfluorowane tancuchy alkilowe lub grupy elektronoakceptorowe takie jak
nitryl, ester, pierwszorzedowe amidy czy sulfony. Ze wzgledu na obecnos¢
estru boronowego oraz grupy alkilowej lub aromatycznej, centralne wigzanie
bicyklobutanu 133 jest spolaryzowane i mozna przyja¢, ze wykazuje wieksza
gestos$¢ elektronowg na weglu C3 atakowanym przez rodnik. Jodki, takie jak
jodek benzylowy czy jodek metylu, z ktérych generowane sa rodniki
nukleofilowe nie ulegaty wiec reakc;ji.

Autorzy zaproponowali mechanizm tego procesu, opierajagc sie na ich
wczesniejszych badaniach dotyczacych winylowych komplekséw boranowych
(Schemat 40). Wedtug nich rodnik alkilowy 136, generowany z jodku 134 pod
wptywem niebieskiego Swiatta LED, atakuje centralne wigzanie bicyklobutanu
137 dajac anionorodnik 138. W kolejnym etapie nastepuje przeniesienie
elektronu z 138 na jodek alkilowy 134 i tworzy sie zwitterjon 139. Wedtug

autorow etap ten decyduje o stereoselektywnosci reakcji i addycji drugiego
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podstawnika alkilowego w  pozycji cis. Nastepnie w  wyniku

1,2-przegrupowania powstaje produkt 135.

R1 EWG
Bpin
EWG R~
> EWG
EWG T R2
139 R'R2 135 R
R1
Bp|
EWG
EWG
138 R(R, 134

Schemat 40 Proponowany mechanizm reakcji komplekséw bicyklobutylo-boronowych 137 z
rodnikami.

Jesli bicyklo[1.1.0]butan podstawiony jest grupa elektronoakceptorows,
polaryzacja wigzania sprawia, zZe efektywnie reaguje on z rodnikami
o charakterze nukleofilowym. Zgodnie z t3 zasada Ernouf i Cintrat
zaproponowali synteze dipodstawionych cyklobutanéw 142 w wyniku reakcji
elektrofilowych bicyklo[1.1.0]butanéw 141 z rodnikami generowanymi
fotokatalitycznie z kwaséw karboksylowych 140.°2 Reakcja rozpoczyna sie
deprotonowaniem kwasu karboksylowego 140 przez weglan cezu. Nastepnie
jest on utleniany poprzez przeniesienie elektronu ze wzbudzonego katalizatora
i generowany jest rodnik karboksylowy 144, ktéry natychmiast ulega
dekarboksylacji dajgc nukleofilowy rodnik 145. Rodnik ten przytgcza sie do
pomostowego wigzania bicyklo[1.1.0]butanu 141 powodujac otwarcie
pierscienia i powstanie rodnika w pozycji a do grupy elektronoakceptorowe;.
Jego redukcja i protonowanie utworzonego w ten sposéb anionu 147 prowadzi
do ostatecznego produktu w postaci 1,3-dipodstawionego cyklobutanu 142
(Schemat 41B). Reakcja jest bardzo wrazliwa na charakter biorgcego w niej
udziat rodnika - tylko te o wysokiej nukleofilowosci efektywnie atakuja
naprezone centralne wigzanie. Mimo tego ograniczenia metoda postuzyta do
syntezy niezwykle warto$ciowych cyklobutanéw 142 podstawionych grupami
pochodzacymi z a-amino- i a-oksy- kwasow karboksylowych, wsréd ktorych
znalazly sie aminokwasy, peptydy czy leki (Schemat 41A).

Po6zZniejsze badania wykazaly réwniez, ze korzystajac z opisanej powyzej
strategii mozna syntetyzowa¢ 1,3-dipodstawione cyklobutany generujac

rodniki fotochemicznie z a-aryloamin.?3
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Schemat 41 Reakcja elektrofilowych bicyklo[1.1.0]butanéw 141 z rodnikami generowanymi
fotokatalitycznie z kwaséw karboksylowych 140.

Tak jak wspomniano, reakcje donorowo-akceptorowych cyklopropanéw
z rodnikami s3 stabo zbadane, jednak w ciggu ostatnich lat zaprezentowano
kilka znaczacych przyktadow.

W 2014 r. Werz opisal metode dichlorowania DAC 148 z uzyciem
(dichlorojodo)benzenu (149).°4 Wcze$niej znane reakcje cyklopropanéw
z czasteczkowym chlorem czy bromem byly nieselektywne i prowadzity nie
tylko do 1,3-, ale tez do 1,2-podstawionych produktéw.?> Tym razem autorzy
postanowili wykorzysta¢ jako odczynnik chlorujacy (dichlorojodo)benzen
(149), ktéry wykazuje charakter kwasu Lewisa i zawiera chlor formalnie
w postaci jonow Cl* i Cl. PéZniejsze badania mechanistyczne wykazaty jednak,
ze najprawdopodobniej reakcja przebiega rodnikowo, rozpoczynajac sie od
homolitycznego zerwania wigzania Cl-I, a nastepnie ataku rodnika chloru na
podstawione wigzanie DAC 148. Opracowana metoda pozwolita na
przebiegajace

z otwarciem pier$cienia 1,3-dichlorowanie szerokiego zakresu cyklopropanéw
zréznicowanych pod wzgledem grup donorowych i akceptorowych. Reakcja

dziata bardzo dobrze dla cyklopropanéw 148 zawierajacych w postaci grup
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donorowych grupy alkilowe, arylowe, eterowe i amidowe, natomiast w roli
akceptora: ketony, grupy diestrowe, nitroestry czy grupy dinitrylowe (Schemat

42).

/A\ Phicl, 149 R EWG
—_—

Przyktadowe produkty: A B

cl : Cluw _Cl
CO,Et ! )
" SR R B
5 cl Cl | a

Cl R\ EWG
| 1~ ~
150a, 93% 150b, 95% ! 151 I V
qo : 148
NY\‘/CO Et %co Et ! ¢ ol
2 2 '
O <¢C cl Cl  Cl : R)\/kEWG o RMEWG
150c, 86% 150d.74% 153 152

Schemat 42 Dichlorowanie DAC 148 z uzyciem dichlorojodobenzenu (149).
PowyzZsza metoda jest wartosciowym przyktadem 1,3-difunkcjonalizacji
przebiegajacej z otwarciem pierScienia. Tego typu reakcje zdecydowanie
wymagaja szerszego zbadania. Zgodnie z tym nurtem, opracowano réwniez
metode aminohalogenowania DAC 43 opartg na reakcji z N-fluorobenzeneno
sulfonimidem (NFSI, 154) i halogenkach miedzi (Schemat 43).96¢ MiedZ petni
w tej reakcji niezwykle wazng role - w wyniku dysproporcjonowania zostaje
czeSciowo zredukowana do stopnia utlenienia +1, a nastepnie reaguje z NFSI,
co prowadzi do jego homolizy i powstania rodnika. Rodnik ten reaguje
z donorowo-akceptorowym cyklopropanem (157)cdajac kolejny rodnik 158,
ktéry ulega oksydatywnej addycji do soli miedzi CuXz2. Nastepnie, w wyniku
reduktywnej eliminacji ze zwigzku 159 powstaje pozadany produkt 155a. Co
ciekawe, gdy w roli katalizatora uzyto soli miedzi(I) w postaci Cul, zachodzita
cyklizacja rodnika 158 prowadzaca do produktu posredniego 159, ktory
w  wyniku utleniania i deprotonowania dawat indan 156c¢. Autorzy
przetestowali w reakcji szereg DAC 43 zawierajacych rozne grupy
elektronodonorowe, co pozwolito na otrzymanie szeregu 1,3-dipodstawionych

produktéw 155 (Schemat 43).

¢ Mechanizm reakcji przedstawiono na przyktadzie cyklopropanu 157, aby umozliwi¢ pokazanie
przemian prowadzacych do powstania produktu 156.
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Schemat 43 Aminohalogenowanie donorowo-akceptorowych cyklopropanéw 43.

Reakcje cykloaddycji

Reakcje cykloaddycji stanowia doskonate narzedzie do syntezy karbocykli
i heterocykli. W tym przypadku szczegdlng uzyteczno$¢ wykazujg donorowo-
akceptorowe cyklopropany, ktére dzieki silnej polaryzacji podstawionego
wigzania C-C moga by¢ traktowane jako odpowiednik zwitterjonu, w ktérym
tadunek dodatni jest stabilizowany przez grupe donorowg, a tadunek ujemny
przez grupe akceptorowa. Dzieki takim witasciwoSciom DAC uczestnicza
w reakcjach cykloaddycji [3+n] z dipolarofilami, 1,3-dipolami czy dienami.
Temat ten jest tak intensywnie badany, Ze zdecydowatam sie na ograniczenie
opisywanych tu reakcji do tylko kilku przyktadéw obrazujacych potencjat
syntetyczny tych transformacji.

Cykloaddycje, w ktérych wuczestnicza zwigzki policykliczne omawiane

w niniejszej pracy, byty do tej pory rzadko opisywane, jednak w ostatnich latach
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pojawity sie metody umozliwiajagce konstrukcje ztozonych szkieletow
weglowych z udziatem bicyklo[1.1.0]butanéw.

Reakcje cykloaddycji po raz kolejny uwypuklaja specyficzne wtasciwosci
centralnego wigzania bicyklo[1.1.0]butanu, ktére w reaktywnosci przypomina
wigzanie m. Jako takie moze uczestniczy¢ w reakcjach cykloaddycji (2+n).
Zgodnie z tymi zaloZeniami mozna spodziewac sie, ze bicyklo[1.1.0]butany
beda ulegac¢ reakcji z karbenami na wzor cyklopropanowania. Rzeczywiscie,
takie transformacje zostaty juz opisane, cho¢ ich przebieg mechanistyczny nie
jest do konca poznany. W ostatnich latach to zagadnienie byto jednoczes$nie
badane przez dwie grupy, ktére poddaty 1,3-dipodstawione
bicyklo[1.1.0]butany 161 [ 163 reakcji z difluorokarbenami generowanymi
z  2-fluorosulfonylo-2,2-difluorooctanu  trimetylosililu ~ (TFDA)°7 lub
z (trifluorometylo)trimetylosilanu (TMSCF3)?8 (Schemat 44). Obie metody
pozwalajg na uzyskanie 1,2,2,3-tetrapodstawionych bicyklo[1.1.1]pentanéw
162 i 164. Mimo ze w obu przypadkach zakres stosowalnosci reakcji jest
ograniczony, a otrzymywane wydajnos$ci nie przekraczaja 70%, transformacje
te stanowig wartosciowy wkltad w metodyke syntezy podstawionych
bicyklo[1.1.1]pentanéw. W szczegolnosci, ich =zaleta jest mozliwos¢
konstruowania 2,2-podstawionych pochodnych BCP. 1,3-Podstawione
pochodne, ktérych synteza jest obecnie intensywnie eksplorowana, stanowiag
bioizostery para-podstawionych pierScieni aromatycznych. 2,2-Podstawione
pochodne s3 z kolei bioizosterami orto/meta-podstawionych pierscieni, przez

co metody ich syntezy sg wysoce pozagdane w chemii medyczne;j.

R,0,C -
R10,C \\\R2 TFDA, NaF = R*OZCM% TMSCF3, Nal Rwozcﬁ;
161 0°C 162\ /\/Rz ; 163 rore 164 Ro
R, = Me, Bn, {Bu ' Ry =Me
R, = H, 4-CFg, 4-Br, 3-F, 4-CO,Me, 3-Me itp. 1 Ry = Ph, 4-CeH4CF3, 4-CeHyBr, 4-CeHyMe, winyl itp.

Schemat 44 Insercja difluorokarbenu w naprezone wigzanie bicyklobutanéw 161 163.
Obecnie postulowane sg dwa mechanizmy przebiegu tych reakcji. Pierwszy
scenariusz zaktada bezposrednig reakcje wigzania pomostowego BCB

z elektrofilowym karbenem. Drugi z nich dopuszcza mozliwo$¢ stopniowej
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addycji rodnikowej difluorokarbenu do dirodnikowej, rezonansowej formy
BCB.

Jedna z najbardziej uzytecznych reakcji wykorzystujacych wigzanie podwéjne
do konstrukcji czasteczek cyklicznych jest fotochemiczna [2+2]-cykloaddycja.
Uczestnicza w niej dwa wigzania m, ktéore w wyniku reakcji tworza dwa nowe
wigzania o umozliwiajagc powstanie cyklobutanu. Intensywne badania
zaowocowaty wieloma metodami, ktére pozwalaja na wewnatrzczasteczkowg
[2+2]-cykloaddycje, homodimeryzacje olefin oraz cykloaddycje miedzy
dwiema réznymi olefinami. O wiele trudniejszym wyzwaniem jest
przeprowadzenie [2+2]-cykloaddycji miedzy wigzaniem m a wigzaniem o.
W 2006 roku Wipf pokazal, Ze pomostowe wigzanie ¢ bicyklo[1.1.0]butanu
moze uczestniczy¢ w cykloaddycji z olefing, jednak opracowana wtedy metoda
dotyczyta tylko reakcji wewnatrzczasteczkowej.?? Dopiero w 2022 roku Glorius
opisat miedzyczasteczkowg [2m+20]-cykloaddycje bicyklo[1.1.0]butanu 141
z kumarynami 165 prowadzaca do powstania bicyklo[2.1.1]heksanéw 167
(Schemat 45A). Reakcja rozpoczyna sie od wzbudzenia kumaryny (165) do
stanu trypletowego poprzez transfer energii z fotosensybilizatora (tioksanton,
TXT, 166). Wzbudzona kumaryna 168 tworzy kompleks 169
z bicyklo[1.1.0]butanem 141, a nastepnie powstaje miedzy nimi pierwsze
wigzanie determinujgce regioselektywno$¢. JednoczeSnie pomostowe wigzanie
BCB zostaje zerwane i tworzy sie dirodnik 171. W kolejnych etapach nastepuje
przejScie  miedzysystemowe umozliwiajagce rekombinacje  rodnikow
i powstanie ostatecznego produktu 167 (Schemat 42B). Zakres stosowalnosci
reakgcji jest dos¢ szeroki - reaguja nie tylko bicyklo[1.1.0]butany podstawione
grupa elektronoakceptorowg; mimo ze z niewielkg wydajnos$cia, odpowiedni
produkt (167d) powstaje tez =z BCB zawierajacego podstawnik
1-hydroksyfenylowy oraz z 1,3-dipodstawionego BCB zawierajgcego grupe
elektronodonorowg w postaci fenylu i ester w roli grupy
elektronoakceptorowej (produkt 167e). Reakcje z roznorodnymi kumarynami
prowadzily do powstania produktow z dobrymi lub bardzo dobrymi

wydajnosciami.
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Schemat 45 [2+20]-Cykloaddycje bicyklo[1.1.0]butanéw (141) z kumarynami 165.

W tym samym czasie zaproponowano rowniez inne podejscie do
[2+2]-cykloaddycji z udziatem bicyklo[1.1.0]butanéw. Do swoich badan Brown
wykorzystat bicyklo[1.1.0]butan 174 zawierajacy podstawnik
naftyloketonowy, dzieki ktéremu czasteczka moze zosta¢ wzbudzona.1%0 Uzycie
odpowiedniego fotosensybilizatora umozliwito przeprowadzenie reakcji
cykloaddcji z szeregiem olefin (Schemat 46A). Produkty 176 powstaja
z najlepszymi wydajno$ciami przy zastosowaniu winyloarenéw (zawierajacych
zarOwno grupy elektronodonorowe jak i alektronoakceptorowe), jednak
mozliwa jest tez synteza odpowiednich bicyklo[2.1.0]heksanéw 176
z udziatem 1,1- i 1,2-dipodstawionych olefin 173. Ze wzgledu na specyficzne
wtasciwosci bicyklobutanu mechanizm reakcji jest zupeinie inny niz ten,
zaproponowany przez Gloriusa (Schemat 46B). Sitg napedowa reakcji réwniez
jest transfer energii, jednak w tym przypadku to keton naftylo
bicyklo[1.1.0]butylowy (174) ulega wzbudzeniu do stanu trypletowego 177.
Reakcja zachodzi bezposrednio lub poprzez stan singletowy substratu 174,
z ktérego nastepuje natychmiastowe przejscie miedzysystemowe. Rozerwanie

naprezonego wigzania pomostowego BCB 174 w nastepnym kroku prowadzi
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do powstania trypletowego dirodnika 178, ktory reaguje z alkenem 173, dajac
kolejny dirodnik 179. W ostatnim etapie przejscie miedzysystemowe

i utworzenie nowego wigzania prowadzi do powstania pozgdanego produktu

176.
O
MeO OMe
RS r
J . V S R4
R4 O niebieskie LED o Naph
173 174 176
R 175/-\175 Q ' ] *
T4) P
Naph 179(T4 Naph| Z“ >R
% ph %Naph 5\\ 1R i/ 1SC _ 476
4. o Naph
174 177 178 179

Przyktadowe produkty:

F
Ph pnB\% Ph
o Naph F o Naph o Naph Naph O/Naph

Me g

176a, 78% 176b, 61% 176¢, 44% 176d, 37% 176e, 33%

Schemat 46 Fotokatalityczna synteza bicyklo[2.1.0]heksanéw 176 z udziatem BCB 174.
[3+2]-Cykloaddycje donorowo-akceptorowych cyklopropanéw stanowiag
doskonate narzedzie do syntezy pierscieni pieciocztonowych. Z tego powodu
w ostatnich latach reakcje te zbadano bardzo doktadnie z uwzglednieniem
szeregu nienasyconych partneréw: alkenéw, alkynow, allenéw, eterow
enolowych czy enamin.101.102 Tematyka jest tak szeroka, Ze ograniczytam
opisane tu przyktady do tylko kilku reakcji.
Reakcje donorowo-akceptorowych cyklopropanéw z alkenami prowadzaca do
powstania podstawionych cyklopentanéow 182 opisano juz w 1986 r.103
W cykloaddycji uczestniczyty di-, tri- i tetrapodstawione olefiny 181 dzieki
czemu mozliwa byta synteza nie tylko produktéw 182 mono- ale tez spiro-
i skondensowanych bicyklicznych (Schemat 47). W reakcji konieczne byto
zastosowanie kwasu Lewisa, ktory poprzez kompleksowanie grup
akceptorowych cyklopropanu 180 zwieksza polaryzacje podstawionego

wigzania i utatwia reakcje z alkenami.
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Schemat 47 Reakcja donorowo-akceptorowych cyklopropanéw 180 z olefinami 181.
Formalna [3+2]-cykloaddycja DAC z alkinami prowadzi do powstania
cyklopentenow. Wiekszo$¢ tych reakcji, podobnie jak cykloaddycje
z alkenami, wymaga dodatku kwasu Lewisa, ktéry utatwia otwarcie
trojcztonowego pierscienia. W reakcji DAC 183 z arylowymi acetylenami 184
uzyto w tej roli chlorku tytanu(IV) TiCls, ktéry tworzy enolan z ketonem

bedacym grupa akceptorowg cyklopropanu 183 (Schemat 48).104

Ra
__Ticl R
2
TBDPS O TBDPS O
183 184 185

Przyktadowe produkty OMe Cl

/E;§\K d nBu i nBu

TBDPS TBDPS
185a, 75% 185b, 55% O 185c¢, 55% O

Schemat 48 Formalna [3+2]-cykloaddycja DAC 183 z alkynami 184.
W wyniku [3+2]-cykloaddycji z sililowymi eterami alkinylowymi 187 powstaja
cyklopentenony 188 (Schemat 49). Reakcja wymaga dodania Me2AICl, ktory
pod wptywem powietrza utlenia sie do (MeO)AlMeCl i wtasnie w tej formie
dziata jako kwas Lewisa umozliwiajagc otwarcie cyklopropanu 186 do
zwitterjonu. Dodatek fluorowodorku pirydyny pozwala na przeksztatcenie
poczatkowo powstajagcego cyklopentadienu do ostatecznego produktu -

cyklopentenonu 188.105

68



MeoAICI  EtO,C R
EtO o 2 3
A + l HF-pirydyna

Przyktadowe produkty:

o) O o o)
EtO,C nBu EtOzC\m EtOzC\é/CHZOBn EtOZC\é/nBu
N \

Et
188a, 77% 188b, 71% 188¢c, 72% 188d, 76%

Schemat 49 [3+2]-cykloaddycja DAC 186 z sililowymi eterami alkinylowymi 187.

Wsrod pieciocztonowych pierscieni mozliwych do otrzymania z donorowo-
akceptorowych cyklopropanéw znajduja sie tez pochodne tetrahydrofuranu.
Do tej pory opracowano bogaty zestaw metod pozwalajgcy na uzycie jako
partneréw do cykloaddycji zaré6wno aldehydow jak i ketonoéw. Ze wzgledu na
obszerno$¢ zagadnienia chciatabym zwréci¢ szczegdélng uwage na metode,
ktéra po raz pierwszy pozwolita na przeprowadzenie reakcji z wysoka
diastereoselektywnos$cig,19¢ a nastepnie zostata rozwinieta umozliwiajac
enancjoselektywng synteze 2,5-dipodstawionych tetrahydrofuranéw.107 W obu
pracach opisano katalizowang (Sn(OTf)2) cykloaddycje donorowo-
akceptorowych cyklopropanéw 157 z aldehydami 189. W przypadku DAC
gtowng funkcjg kwasow Lewisa jest silniejsza polaryzacja podstawionego
wigzania cyklopropanu (np. poprzez kompleksowanie grup karbonylowych
zawartych w grupach akceptorowych), ktéra prowadzi do otwarcia pierscienia
i powstania zwitterjonu. Taki scenariusz spowodowatby jednak utrate
informacji  stereochemicznej. Badania mechanistyczne ujawnity, ze
w opracowanej metodologii nie dochodzi do catkowitego otwarcia pierScienia,
araczej do utworzenia pary jonowej 192 zachowujacej oryginalng konfiguracje
(Schemat 50). Dodatkowym czynnikiem przesadzajacym
o stereoselektywnoSci reakcji jest nietypowy mechanizm - autorzy postulujg,
ze zachodzi substytucja nukleofilowa Sn2, w ktdrej aldehyd 189 peini funkcje

nukleofila.
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Schemat 50 [3+2]-Cykloaddycja DAC 157 z aldehydami 189.
WSsréd partnerow do [3+2]-cykloaddycji warto wyréznic¢ iminy, ktére w reakcji
z cyklopropanami pozwalajg otrzymac pirolidyny 195. Po raz pierwszy taka
transformacja zostata wykorzystana przez Carreire w  syntezie
(-)-spirotryprostatyny B,108 jednak zakres stosowalno$ci oraz mechanizm
reakcji imin z donorowo-akceptorowymi cyklopropanami zostal po raz
pierwszy szerzej zbadany przez Kerra.199 Iminy 194 generowane byty in situ
z pierwszorzedowych alkilowych amin lub anilin oraz aldehydéw arylowych
lub heteroarylowych. Nastepnie, po dodaniu kwasu Lewisa oraz donorowo-
akceptorowego cyklopropanu 193 zachodzi [3+2]-cykloaddycja (Schemat 51).
Co wazne, produkty reakcji - podstawione pirolidyny,195 generowane sa

zwykle z wysoka diastereoselektywnoscia.

R1
Rs.
-3 N
CoMe , N7 Yb(OTh),
J ' 'CO,M
R4 CO,Me R, R oMe
COzMe
___________________ 198 194 195 (izomer cis w przewadze) _______
Przyktadowe produkty:
Bn\ Bn\ Bn Ph Ph
N Ph N Ph ~ N
N
Ph ) \ ) ) MeO ' Ph—_
Me0,C CO2Me MeO,C CO2Me Me0,C CO2Me Me0,C CO2Me
195a, 96% 195b, 96% 195¢c, 76% 195d, 76%
cis:trans = 93:7 cis:trans = 85:15 cis:trans = 85:15

Schemat 51 [3+2]-Cykloaddycja DAC 193 z iminami 194.
W ciggu ostatnich lat donorowo-akceptorowe cyklopropany bytly
wykorzystywane jako substraty do syntezy pieciocztonowych pierscieni
jeszcze wielokrotnie, z réznorodnymi partnerami, m. in. allenami,110
nitrylami, 111  diazenami,’12  N-sulfinyloaminami,113  tioketonamill* czy

indolami.l’> Ten niezwykle obszerny temat przedstawia jednak tylko jeden
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aspekt wykorzystania DAC w reakcjach cykloaddycji - sa one réwniez
warto$ciowymi substratami w syntezie pierscieni szeSciocztonowych.
Pierwszym przyktadem tego typu transformacji byla reakcja donorowo-
akceptorowych cyklopropanéw 43 z nitronami 196 prowadzgca do powstania
tetrahydro-1,2-oksazyn 197 (Schemat 52).116¢ W roli katalizatora zastosowano
Yb(OTf)s, ktorego efektywnos$¢ wykazano juz wcze$niej w wielu reakcjach DAC
wymagajacych uzycia kwasu Lewisa. Mimo ze uzyskane produkty sktaniajg ku
kwalifikacji tej przemiany jako [3+3]-cykloaddycji, autorzy postuluja, ze ze
wzgledu na brak elektronowego udziatu grupy metylenowej w reakcji, nalezy
ja zaliczy¢ raczej do homo-[3+2]-cykloaddycji.

o @ Ry O Ry

Nhy 2

N 4
ACOZRZ . )\ Yb(OTf); .
Ry Rs3 s

CO,R,
R,0,C CO,R,
43 196 197

Przyktadowe produkty:

p_t0|\N/O p-tol<, .O Ph Me. O xXx_ Ph p-toI\N/O Ph

N N
Ph Ph Ph ] CO,Et
Et0,C CO,Et EtO,C COzEt  MeO,C COyMe COLEL -

HN
197a, 77% 197b, 94% 197¢c, 74% 197d, 94%

Schemat 52 Reakcja donorowo-akceptorowych cyklopropanéw 43 z nitronami 196.
Donorowo-akceptorowe cyklopropany 198 zostaty ro6wniez wykorzystane do
syntezy tetrahydropirydazyn 200 w [3+3]-cykloaddycji z generowanymi in situ
nitryloiminami 203 (Schemat 53).117 Wedtug zaproponowanego mechanizmu,
kwas Lewisa (TiCl4) umozliwia otwarcie cyklopropanu do 1,3-zwitterjonu 201.
W tym samym czasie imidazol pelnigcy role zasady deprotonuje chlorek
hydrazonylu 199, co doprowadza do eliminacji czasteczki chlorowodoru
i powstania nitryloiminy 203. W kolejnym etapie nastepuje nukleofilowy atak
zewnetrznego atomu azotu nitryloiminy 203 na natadowany dodatnio atom
wegla otwartego cyklopropanu i powstaje nowy zwitterjon 204.
Wewnatrzczasteczkowy atak nukleofilowy prowadzi do powstania

ostatecznego produktu - tetrahydropirydazyny 200.

71



CO,R;

Ar
/A<C02R1 . K /j\' Imidazol, TiCl, j/\/tcozm
Ar CO,R; Ry N "Ry N7

Ry N~ DR,
______________ 198 188 ... 20 .
OR; OR;
/A<002R1 TiCly Ar\ea/\/f\o Ar % e \O
Ar CORy R0~ o TiCls =0 O/TlCI4
198 o 1
201 202

Cl ; CNC)
Imidazol
H\ //‘\ midazo Ry—N—N Rs

Ry;” °N R, -HCI

199 203
Ar COzR1 Ar CO2R1
Y\/ﬁcoz& - ! @e) CO,R;
N. 7 TN=—
Rz/ N/ R3 R2 Nb/ R3
200 204

Schemat 53 [3+3]-Cykloaddycja DAC 198 z generowanymi in situ nitryloiminami 203.
[3+3]-Cykloaddycja zachodzi réwniez w reakcji DAC 193 z diazyrydynami
205.118 Mechanizm transformacji przypomina te opisane wyzej — na poczatku
nastepuje nukleofilowy atak atomu azotu diazyrydyny 205 na podstawiony
grupa donorowg atom wegla cyklopropanu skompleksowanego przez kwas
Lewisa. Nastepnie tréjcztonowy pierscien diazyrydynowy zwitterjonu 208
otwiera sie, dajac kolejny, 1,6-zwitterjon 209. Jego zamkniecie prowadzi do
powstania szeSciocztonowego pierscienia perhydropirazydyny 206 (Schemat

54).
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Schemat 54 [3+3]-Cykloaddycja DAC 193 z diazyrydynami 205.
Tak jak w przypadku naprezonych zwigzkéw bicyklicznych, reaktywnos¢

donorowo-akceptorowych cyklopropanéw czesto poréwnuje sie do
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reaktywnosci alkenéw. W zakresie opisanych cykloaddycji podobienstwo to
wida¢ gtéwnie w (3+3)-cykloaddycjach, podczas gdy powszechne wsrod
cyklopropanéw (3+2)-cykloaddycje, dla alkenéw (w formie (2+2)) zachodza
prawie wytgcznie w warunkach fotochemicznych. Kolejng analogie mozna
jednak odnalez¢ w (3+4)-cykloaddycjach DAC z dienami, ktére przypominajg
reakcje Dielsa-Aldera.

Synteze pierScienia siedmiocztonowego z wykorzystaniem donorowo-
akceptorowych cyklopropanéw oraz dienéw opisano po raz pierwszy w 2008 r.
Cyklopropany 198 zawierajgce arylowa grupe donorowg oraz dwie grupy
estrowe reagowaty z 1,3-difenyloizobenzofuranem (210) w obecnosci
Yb(OTf)s3 (Schemat 52).119 Udziat kwasu Lewisa sugerowat stopniowy przebieg
reakcji z otwarciem pierscienia cyklopropanu do zwitterjonu, jednak znaczaca
przewaga izomeru exo produktu 211 sklonita autoréw do przyjecia
mechanizmu, w ktéorym zachodzi skoordynowana cykloaddycja dwoéch

czgsteczek, charakterystyczna dla reakcji Dielsa-Aldera.
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Schemat 55 [4+3]-Cykloaddycja DAC 198 z izobenzofuranem 210.

Jednym z powodéw wykorzystania izobenzofuranu 210 jako substratu we
wstepnych badaniach (4+3)-cykloaddycji DAC jest fakt, Ze nie moze on ulegac
konkurencyjnej (3+2)-cykloaddycji. Problem ten pojawia sie w przypadku
tancuchowych dienéw, jednak uzyskanie siedmiocztonowych pierscieni jest
mozliwe przy zastosowaniu odpowiedniego katalizatora lub dopasowaniu
struktury cyklopropanu. Oba podejscia sprawdzity sie w formalnej
(4+3)-cykloaddycji sililoeteréw 212 zZ donorowo-akceptorowymi

cyklopropanami 43 (Schemat 56).120 Reakcja zachodzi stopniowo, a w jej
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pierwszym etapie powstaja zwigzki posrednie 214 zawierajgce pierscien
pieciocztonowy. Nastepnie pierscien otwiera sie i zachodzi
wewnatrzczasteczkowa cyklizacja do produktu zawierajgcego pierscien
siedmiocztonowy. Gltéwnym czynnikiem wplywajacym na przesuniecie
rownowagi reakcji w kierunku ostatecznego produktu jest podstawienie grup
estrowych cyklopropanu - zattoczone estry benzylowe lub adamantylowe daja
znaczaca przewage produktu (4+3)-cykloaddycji 215. Dodatkowo, zwiekszenie
wydajnosci otrzymywania siedmiocztonowego produktu 215 moze by¢
osiggniete poprzez dobranie odpowiedniego liganda dla kwasu Lewisa (w tym

przypadku sole miedzi).
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Schemat 56 Formalna (4+3)-cykloaddycja sililoeteréw 212 z DAC 43.
Wptyw katalizatora jest wyrazniej zauwazalny w reakcji formalnej
(4+3)-cykloaddycji donorowo-akceptorowych cyklopropanéw 43
z tiochalkonami 217 prowadzacej do powstania tetrahydrotiepin 218
(Schemat 57).121 W zaleznos$ci od zastosowanego kwasu Lewisa mozliwe jest
otrzymanie wytacznie pochodnych tetrahydrotiofenu 216 (TiCls) lub
wytacznie pochodnych siedmiocztonowych tetrahydrotiepin 218 (Sc(OTf)s).

Postulowany mechanizm zaktada stopniowy przebieg reakc;ji.
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Schemat 57 (4+3)-Cykloaddycja DAC 43 z tiochalkonami 217.

Podsumowanie

Naprezenie w zwigzkach organicznych jest rezerwuarem energii, ktéra
pokierowana w odpowiedni spos6b moze stac sie sitg napedowa umozliwiajaca
zajScie nietypowych reakcji i konstrukcje niedostepnych w inny sposéb
struktur. W powyzszych przyktadach staratam sie pokaza¢, jak ogromny postep
poczyniono w ostatnich latach w wykorzystaniu naprezenia matych
cyklicznych czasteczek. Dzieki opracowanym na tej podstawie metodom
zsyntetyzowano setki nowych zwigzkéw organicznych, wsréd ktorych znalazty
sie i takie o znaczeniu biologicznym. Mimo tego niewatpliwego postepu,
w chemii naprezonych cykloalkanéw wcigz pozostajg biate karty wymagajace
gtebszego zbadania.

Powyzsze podsumowanie jasno pokazuje, jak duzo do odkrycia pozostaje
w zakresie reakcji naprezonych zwigzkéw z elektrofilami. Reakcje rodnikowe
sg poznane nieco lepiej, ale tu réwniez brakuje nam wiedzy, szczego6lnie jesli
chodzi o 1-azabicyklo[1.1.0]butany i donorowo-akceptorowe cyklopropany.
Chemia DAC jest o wiele lepiej zbadana w kontekscie cykloaddycji - tu z kolei
brakuje metodologii dostepnych dla zwigzkéw bicyklicznych, co umozliwitoby
konstrukcje jeszcze bardziej ztozonych przestrzennie struktur.

Oddzielnym zagadnieniem, mimo Ze przeplatajagcym sie z opisanymi przeze
mnie grupami reakcji, jest wykorzystanie naprezonych zwigzkéw jako Zrédta
rodnikéw. Rozwiniecie tej tematyki z pewnoscig skutkowatoby opracowaniem

wielu wartoSciowych transformacji i otwarciem dostepu do kolejnych,
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nieosiggalnych do tej pory struktur. W nowoczesnej chemii organicznej dawno
juz zapomniano o wizji reakcji rodnikowych jako chaotycznych, trudnych do
kontrolowania transformacji. Obecnie stanowig one preznie rozwijajaca sie
dziedzine chemii, ktéra niesie za sobg istotne zalety, miedzy innymi:

- fagodne warunki reakcji,

- mozliwo$¢ zastosowania na péznym etapie syntezy,

- wysoka ortogonalno$¢ wobec réznorodnych grup funkcyjnych.
Wykorzystanie naprezonych zwigzkéw w roli prekursoréw rodnikéw byta

wiec gtéwng inspiracja do prowadzonych przeze mnie badan.
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3. Badania wlasne

3.1 Wprowadzenie

Celem moich badan bylo opracowanie nowych metod generowania rodnikéw
alkilowych z nietypowych prekursoréow i ich zastosowanie w reakcjach

z elektrofilami.

Reakcje rodnikowe bardzo dtugo nie byly postrzegane jako uzyteczne narzedzie do
realizacji celéw chemii organicznej. W poczatkach ich rozwoju krélowato
przekonanie, ze wyjatkowa reaktywnos$¢ rodnikow niemal uniemozliwia kontrole
reakcji niezbedng do efektywnego otrzymania pozadanego produktu. Przetom
nastgpit w latach 80. ubieglego wieku, gdy przeprowadzono transformacje, ktére
mimo rodnikowego mechanizmu wykazywaty duza selektywnos$¢ i umozliwiaty tatwy
dostep do bardzo pozadanych produktéw. W 1971 r. Minisci pokazat, Ze majace
nukleofilowy charakter rodniki (np. 220) moga ulega¢ bezposredniej addycji do
zwigzkow heteroaromatycznych (np. 221), co skrécito Sciezke syntetycznag
prowadzaca do tego pochodnych typu 222 (Schemat 58A).122 W 1975 r. Barton
i McCombie opisali rodnikowg metode deoksygenowania drugorzedowych alkoholi
(Schemat 58B).123 Mimo ze do zainicjowania rodnikowego procesu uzywali oni
toksycznych zwigzkéw organocynowych, reakcja znalazta natychmiastowe
zastosowanie w syntezie totalnej i zainspirowata innych badaczy do ponownego

przyjrzenia sie chemii rodnikdw.124

A. Addycja nukleofilowego rodnika do pirydyny w reakcji Minisciego

X
(0] AgN03, H2SO4, O 221 | X
H3C})J\OH (NH4)28208 chﬁ' N o = CHs
H3C CH
H3C 3 CH3 3
220 22

CHs CH>

219 2

B. Deoksygenacja drugorzededowego alkoholu Bartona i McCombiego

. _SnB /
+
R;= O Y Rz)\o >y oél\v Rz) RZ/KH
223, Y = SMe, Ph, 224 225 226 227
imidazol-1-yl

Schemat 58 Przetomowe reakcje rodnikowe zaproponowane przez Minisciego oraz Bartona
i McCombiego.
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Ogromny postep poczyniony w dziedzinie reakcji rodnikowych w ciagu kolejnych lat
sprawil, Ze obecnie weszly one na stale do kanonu najbardziej uzytecznych
transformacji chemicznych, a lista przemian, ktérym ulegaja te reaktywne indywidua,
jest bardzo diluga. Rodniki moga by¢ utleniane lub redukowane, moga ulegac
reakcjom przeniesienia pojedynczych atomow, np. wodoru lub grup funkcyjnych oraz
homolitycznej substytucji; z tatwoscig ulegaja tez przyltaczeniu do wigzan m,
pierscieni aromatycznych i heteroaromatycznych.12> Dalszy rozwdj transformacji
z udziatem rodnikow ma ogromng wartos¢, jednak nie mniej istotne jest opracowanie
metod ich generowania z jak najwiekszej liczby prekursoréw. Biorgc to pod uwage,
podczas swoich badan zidentyfikowatam trzy grupy zwigzkéw, ktére mogty postuzy¢

do utworzenia warto$ciowych rodnikéw alkilowych:

a. naprezone zwiazki bicykliczne
b. donorowo-akceptorowe cyklopropany

c. aldehydy

Dwie pierwsze grupy taczyto to samo gtéwne wyzwanie - konieczno$¢ zerwania
wigzania C-C o formalnym charakterze o. Natomiast w przypadku aldehydow
zatozytam, zZe niezbedna bedzie aktywacja grupy karbonylowej z uzyciem amin - co

wigzato sie z p6Zniejszym generowaniem rodnika na skutek zerwania wigzania C-N.

3.2 Indukowana S$wiattem widzialnym, katalizowana witaming B2
reakcja generowania cyklicznych rodnikéw z naprezonych zwigzkow
bicyklicznych

3.2.1 Koncepcja badan

W nowoczesnej chemii medycznej coraz czeSciej podkres$la sie koniecznos¢
projektowania aktywnych biologicznie czasteczek o wysokim stopniu nasycenia.
W pordwnaniu do zwigzkéw nienasyconych, takie molekuty zyskuja na wartosci
miedzy innymi poprzez zwiekszenie rozpuszczalno$ci czy obniZenie temperatury
topnienia. Co najwazniejsze jednak, wraz ze wzrostem stopnia nasycenia, wzrasta
tréjwymiarowoS¢ czasteczki - dzieki czemu jest ona lepiej dopasowana do
docelowego miejsca dziatania, np. receptora, czy centrum aktywnego enzymu, co
z kolei ogranicza jej niepozadane dziatanie.2> W tym konteks$cie, w ostatnich latach
ogromne znaczenie zyskaty mate cykloalkany, ktére, wprowadzone w struktury

wiekszych czasteczek, przyczyniaja sie do poprawienia ich przestrzennych
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wlasciwosci, w zgodzie z koncepcja Escape from flatland.2> Metody wprowadzania
cykloalkanéw w bardziej ztoZzone struktury zostaty natomiast bardzo rozwiniete
dzieki zastosowaniu w roli prekursoréw naprezonych zwigzkéw bicyklicznych.
W czeSci teoretycznej niniejszej pracy staratam sie wykazac¢, jak bardzo na przestrzeni
ostatnich lat rozwinieto metody umozliwiajace ich przeksztatcanie. Istotne w tej
czesci pracy bicyklo[1.1.0]butany 141 ulegajg reakcjom z nukleofilami, rodnikami
oraz uczestnicza w reakcjach 1,2-przegrupowania tworzac szereg mono- i di-
podstawionych pochodnych cyklobutanu (Schemat 59). Przeksztatcenia te sa
mozliwe ze wzgledu na elektrofilowy charakter bicyklobutanéw podstawionych
grupa elektronoakceptorowa na jednym z pomostowych atomoéw wegla. Ta sama
cecha sprawia jednak, ze w czasie gdy prowadzitam swoje badania, nieznane byty
reakcje tych zwigzkéw z elektrofilami. Aby dokonac takiej transformacji, konieczne
byto odwrécenie polarnosci bicyklobutanu wzdtuz jego centralnego wiazania.
Idealnym sposobem na osiggniecie tego celu wydawato sie wygenerowanie rodnika
na atomie wegla przeciwlegtym do tego, podstawionego  grupa
elektronoakceptorowa. Doswiadczenia zespotu, w ktérym wykonywatam prace
doktorska oraz liczne prace dotyczace Kkatalizy zwigzkami zawierajgcymi
w strukturze kobalt pozwolity przypuszczaé, ze doskonalym katalizatorem tego

procesu bedzie witamina B1a.

Nu
—— > Nu—< >—EWG 228
"
g; EWG e R{}EWG 229

141 R Bo
- n H
SA LN Bpin- 230
ArX R

Schemat 59 Reaktywnos¢ elektrofilowych bicyklo[1.1.0]butanow 141.
W organizmach zywych witamina Bi2 (kobalamina, 231, Rysunek 10A) jest
kofaktorem wielu enzymoéw. Jej katalityczne wtasciwosci znalazty zastosowanie
réwniez w syntezie organicznej, gdzie jest stosowana m. in. w reakcjach
dehalogenowania, sprzegania halogenkéw alkilowych czy sprzegania alkenow.126
Aktywno$¢ katalityczna witaminy Biz jest powigzana z wtasciwo$ciami redukujaco-
utleniajgcymi jonu kobaltu(IIl) usytuowanego w centrum uktadu korynowego. Kation
ten moze zosta¢ zredukowany do rodnikowej formy kobaltu(Il) lub

,supernukleofilowej” formy na +1 stopniu utlenienia. Forma Co(I) uczestniczy
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w znaczacej wiekszo$ci katalizowanych kobalaming reakcji, reagujac z r6znorodnymi
elektrofilami takimi jak halogenki alkilowe, bezwodniki kwasowe czy elektrofilowe
diazozwiazki, co prowadzi do utworzenia alkilowych pochodnych kobalamin. Nowo
powstate wigzanie Co-C jest podatne na zerwanie w warunkach termo- lub
fotolitycznych, w wyniku czego generowane sa rodnikowe lub jonowe zwiagzki
posrednie moggace ulega¢ dalszym przeksztatceniom.

Naturalna forma witaminy B12 - kobalamina (231) jest najbardziej pozadana w roli
katalizatora, jednak jej wysoka hydrofilowo$¢, spowodowana miedzy innymi
obecnos$cia szeSciu terminalnych grup amidowych, ogranicza jej zakres
stosowalno$ci. Limitujaca cecha jest rozpuszczalnos¢ - kobalaminy dobrze
rozpuszczajg sie w rozpuszczalnikach polarnych, protycznych, a stabo
w aprotycznych. Rozpuszczalno$¢ substratow majacych ulegaé¢ katalizowanym
witaming Biz reakcjom jest czesto wrecz odwrotna. Aby rozwigza¢ ten problem,
zsyntetyzowano Kilka jej hydrofobowych pochodnych (232-234), ktére doskonale
sprawdzajg sie w roli katalizatorow kobaltowych (Rysunek 10B).

estry heptametylowe kwasu kobyrynowego:
Ly =1L, =CN, brak ClOy4", 232

L1 =H,0 L, = CN, 233, HME

brak L4, L,, 234

Ado = 5'-deoksyadenozyl

CN - cyjanokobalamina, witamina B,, 231a, (CN)Cbl
OH - hydroksykobalamina, witamina B,,, 231b, (OH)Cbl
OH HCI - chlorowodorek hydroksykobalaminy, 231c

CHs; - metylokobalamina, 231d, MeCbl
Ado - adenozylokobalamina, 231e, AdoCbl

A'B
CONH E
N : : MeO,C
E COzMe
: RN
NH, ! MeO,C \_-CO,Me
CONH, N TN R W SR L,
N 2</ \ N :
N={ | : ClO,4
N ' MeO,C S
O ‘IlOH E L2 ’\/CO2M€
A : MeOZC
OH :

Rysunek 10 Struktura witaminy B12 (231) i jej pochodnych.
Réwnolegle do moich badan moi wspétpracownicy w zespole XV IChO PAN
opracowywali reakcje bicyklo[1.1.0]butanéw 141 z elektrofilowymi olefinami 239 -

akceptorami Michaela, stosujac w roli katalizatora pochodng witaminy Bi12 (ester
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heptametylowy kwasu kobyrynowego (233)) (Schemat 60). Wedtug przyjetych
zatozen, nukleofilowy katalizator atakowat niepodstawiony pomostowy atom wegla
bicyklobutanu 141, co skutkowato zerwaniem centralnego wigzania BCB oraz
powstaniem wigzania Co-C. Pod wptywem $wiatta wigzanie to ulegato homolizie,
dajac rodnik cyklobutylowy, ktéry nastepnie reagowat z uboga w elektrony olefing
235. Ostatecznie wiec, 1,3-dipodstawiony produkt 236 powstawat w wyniku reakg;ji
dwéch zwigzkow elektrofilowych.

EWG

%EWG + ZOEWG 233, Zn NH,Cl_ Wﬂ
MeCN, niebieskie LED EWG

141 235 236

Schemat 60 Schemat opracowanej w zespole XV reakcji elektrofilowych bicyklo[1.1.0]butanéw 141
z akceprotami Michaela 235.

Juz sama ta reakcja otworzyta droge do syntezy wielu trudno dostepnych do tej pory
pochodnych cyklobutylowych. Potencjat przemian rodnikowych jest jednak
zdecydowanie wiekszy, dlatego postanowilam rozwingé opracowana strategie

poprzez potaczenie jej z dodatkowym cyklem katalitycznym.

3.2.2 Badania modelowe

W zatozeniu, zastosowanie obok witaminy Biz katalizatora opartego na metalu
przejSciowym miato umozliwi¢ sprzeganie rodnika cyklobutylowego z niedostepnym
w inny sposéb elektrofilowym partnerem. Do zrealizowania tego celu idealne
wydawaty sie katalizatory oparte na niklu. W literaturze znane juz byly przykiady
taczenia dwoch cyklow Kkatalitycznych, z ktorych jeden stuzyt generowaniu
alkilowego rodnika. Weix opracowat metode, w ktorej reduktywne sprzeganie
mesylanéow benzylowych i halogenkéw arylowych zostato osiaggniete poprzez
jednoczesne zastosowanie Kkatalizatora niklowego i ftalocyjaniny kobaltu(II).127
W podobnej reakcji halogenkéw arylowych i pochodnych alkilowych alkoholi
Komeyama w roli katalizatora kobaltowego uzyt pochodnej witaminy Biz -
metylokobalaminy.128 Czerpiac inspiracje z przytoczonych prac zaproponowatam

reakcje modelowg bicyklobutanu 141 z 4-jodotoluenem (238) (Schemat 58).
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233, Zn, NH4CI

. Ni(DME)Cl,, dtbbpy
%SOzPh MeCN, niebieskie LED
Me
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Schemat 61 Modelowa reakcia bicyklo[1.1.0]butanu 237 z jodotoluenem (238).
Badania modelowe rozpoczetam czeSciowo wykorzystujac warunki dobrane
wczesniej dla reakcji bicyklo[1.1.0]butanéw 141 z akceptorami Michaela (Schemat
57). W roli katalizatora kobaltowego wykorzystatam ester heptametylowy kwasu
kobyrynowego (233) - pochodng witaminy Bi2 - ktdry pozwolit na uzyskanie
produktéw 236 z najlepsza wydajnoscia, miedzy innymi ze wzgledu na bardzo dobra
rozpuszczalno§¢ w niepolarnych rozpuszczalnikach organicznych. Réwniez na
podstawie poprzednich badan w roli systemu redukujacego wykorzystatam
aktywowany pyt cynkowy i chlorek amonu (NH4Cl). Wedtug przyjetej koncepcji,
nowo powstate wigzanie Co-C miato by¢ zrywane pod wpltywem $wiatta niebieskiego,
dostarczonego do reakcji poprzez naswietlanie diodami LED. Drugi cykl katalityczny
zostal wprowadzony z wykorzystaniem katalizatora w postaci Ni(DME)CIl2 (DME -
1,2-dimetoksyetan) oraz liganda - 4,4'-di-tert-butylo-2,2'-bipirydyny (dtbbpy). Oba
te odczynniki s powszechnie wykorzystywane w katalizie niklem.12° Tak dobrane
warunki pozwolily na otrzymanie pozgdanego produktu 239 z wydajnosScia 61%
w postaci dwoch diastereoizomeréw (cis:trans 60:40).
Poprzednie badania prowadzone w zespole XV IChO PAN wykazaty, ze pochodna
witaminy Bi2 oraz uktad redukujacy Zn/NHa4Cl sg niezbedne do wytworzenia rodnika
cyklobutylowego z bicyklo[1.1.0]butanu 141. W przypadku sprzegania z jodkiem
arylowym konieczne byto sprawdzenie, czy w reakcji biora udziat oba cykle
katalityczne: kobaltowy i niklowy. Badania kontrolne wykazaty, ze produkt 239 nie
powstaje w nieobecno$ci katalizatora kobaltowego (Tabela 3, wiersz 1). Ten sam
wynik obserwowatam, gdy w reakcji brakowato katalizatora niklowego (wiersz 2).
Gdy katalizator w postaci Ni(DME)Clz byt obecny, jednak nie towarzyszyt mu ligand
bipirydylowy, zwigzek 239 powstawat w $§ladowych ilosciach (wiersz 3). Produktu

nie obserwowatam réwniez, gdy reakcja prowadzona byta w ciemnosci (wiersz 4).
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Tabela 3 Badania kontrolne reakcji modelowej?

L.p. Odstepstwo od warunkéw reakcji Wydajnos¢ 239 [%)]
1 bez dodatku katalizatora kobaltowego 0
2 bez dodatku katalizatora Ni(DME)CI; 0
3 bez dodatku ligandu bipirydylowego <5
4 reakcja w ciemnosci 0

aWarunki reakcji: BCB 237 (0.1 mmol), jodotoluen 238 (0.15 mmol, 1.5 ekw.), HME 233 (5 pmol,
5 mol%), Ni(DME)Clz (20 pmol, 20 mol%), dtbbpy (40 pmol, 40 mol%), Zn (0.3 mmol, 3 ekw.), NH4Cl
(0.3 mmol, 3 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), niebieskie LED (455 nm, 9 W), 16 h, rt, reakcja w atmosferze Ar.

3.2.3 Optymalizacja

W celu zoptymalizowania reakcji modelowej (Schemat 61) zbadatam wptyw takich
parametrow jak: stosunek iloSci substratéw, rodzaj rozpuszczalnika, stezenie

substratéw, rodzaj i ilo$¢ katalizatora niklowego oraz rodzaj i ilo$¢ ligandu.

Wptlyw stosunku iloSciowego substratow

Optymalizacja reakcji BCB 237 z jodotoluenem (238) wykazata, Ze stosunek
iloSciowy substratow znaczaco wptywa na wydajnos¢ tworzenia produktu 239.
Poczatkowo zastosowane warunki, w ktorych bicyklobutan przewazat iloSciowo nad
jodkiem arylowym, daly obiecujgce wyniki (Tabela 4, wiersz 1), jednak dalsze

zwiekszanie nadmiaru BCB istotnie obnizyto wydajno$¢ reakcji (wiersz 2).

Tabela 4 Optymalizacja stosunku ilo§ciowego substratow?

- 13;;1;2031]7 ’°deklﬂﬁﬂﬁy 238 szt;;“z“:;‘ Wydajnosé 239 [%]
1 0.15 0.1 1.5:1 63
2 0.25 0.1 2.5:1 34
3 0.1 0.15 1:1.5 80
4 0.1 0.25 1:2.5 79
5 01 0.12 1:1.2 61

aWarunki reakcji: HME 233 (5 umol, 5 mol%), Ni(DME)CIz (20 pmol, 20 mol%), dtbbpy (40 pumol,
40 mol%), Zn (0.3 mmol, 3 ekw.), NH4Cl (0.3 mmol, 3 ekw.), MeCN (c = 0.1 M), niebieskie LED (455 nm,
9 W), 16 h, rt, reakcja w atmosferze Ar.

Odwrdcenie stosunku substratéw i zastosowanie niewielkiego (1.5x) nadmiaru jodku

arylowego 238 pozwolito otrzymac¢ produkt 239 z wydajnoscig 80% (wiersz 3).
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Dalsze zwiekszanie ilo$ci jodku w stosunku do BCB nie zwiekszyto jednak
efektywnosci tworzenia produktu (wiersz 4), natomiast zmniejszenie nadmiaru

skutkowato nizszg wydajnoscia reakcji (wiersz 5).

Wptyw rozpuszczalnika i stezenia reagentow

Dobor rozpuszczalnika w reakcjach katalizowanych witaming B12 i jej pochodnymi
ma czesto ogromne znaczenie dla ich efektywnosci. Rowniez w przypadku badane;j
przeze mnie reakcji BCB z jodkami arylowymi zoptymalizowanie tego czynnika byto
kluczowe. Reakcja zachodzi w wielu polarnych rozpuszczalnikach, z ktérych
najlepszym okazat sie aceton, pozwalajgc na uzyskanie pozadanego produktu 239
z wydajnoscia 89% (Tabela 5, wiersz 4). Mimo Ze stosowanie bezwodnego
Srodowiska reakcji nie byto konieczne, dodanie znaczacej iloSci wody wptywato
negatywnie na wydajno$¢ tworzenia produktu (50 pul H20 ~ 2.8 mmol, wiersz 6).

Zastosowanie bicyklo[1.1.0]butanu 237 w stezeniu ¢ = 0.1 M pozwolito na uzyskanie
najlepszego wyniku reakcji (wiersz 4). Zar6wno zwiekszanie, jak i zmniejszanie

stezenia prowadzito do spadku wydajnosci tworzenia produktu (wiersze 101 11).

Tabela 5 Optymalizacja rodzaju uzytego rozpuszczalnika i stezenia reagentéw.@

L.p. rozpuszczalnik Stezenie 237 Wydajnos¢ 239 [%)]
1 MeCN 0.1 63
2 bezwodny MeCN 0.1 67
3 MeOH 0.1 70
4 Aceton 0.1 89
5 THF 0.1 55
6 Aceton/H,0 (20:1) 0.1 54
7 DMF 0.1 14
8 DMA 0.1 58
9 DMPU 0.1 32

10 Aceton 0.2 75
11 Aceton 0.05 80

aWarunki reakcji: BCB 237 (0.1 mmol), jodotoluen 238 (0.15 mmol, 1.5 ekw.), HME 233 (5 pumol,
5 mol%), Ni(DME)Cl2 (20 umol, 20 mol%), dtbbpy (40 umol, 40 mol%), Zn (0.3 mmol, 3 ekw.), NH4Cl
(0.3 mmol, 3 ekw.), niebieskie LED (455 nm, 9 W), 16 h, rt, reakcja w atmosferze Ar.
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Wptyw rodzaju i ilosci katalizatora niklowego

Nikiel jest niezwykle wszechstronnym metalem, ktory znalazt zastosowanie
w katalizie wielu reakcji. Mozliwo$¢ wystepowania na stopniach utlenienia od Ni(0)
do Ni(IV) sprawia, ze uczestniczy on w réznorodnych jedno- i dwuelektronowych
cyklach katalitycznych.12® W reakcjach sprzegania, w ktorych udziat biorg
zewnetrznie generowane rodniki oraz elektrofile o konfiguracji Csp? (takie jak
halogenki arylowe) wykorzystuje sie sole niklu na +2 stopniu utlenienia.
W pierwszym etapie zostajg one zredukowane do postaci Ni(0), co umozliwia
oksydatywng addycje elektrofila. W trakcie optymalizacji postanowitam wiec
przetestowac szereg soli niklu(Il) powszechnie stosowanych w roli katalizatoréw
(Tabela 6). Badania te wykazaty, ze zaprojektowana reakcja moze by¢ katalizowana
przez réznorodne sole niklu, z ktérych najlepsze okazaty sie te, zawierajgce labilny,
chelatujacy ligand DME (DME = 1,2-dimetoksyetan) (wiersze 1, 9). Optymalng iloScig
katalizatora byto 20 mol% (wiersz 1). Zaréwno zmniejszenie jak
i zwiekszenie iloSci soli niklu w reakcji powodowato spadek jej wydajnosci (wiersze

10, 11).

Tabela 6 Optymalizacja rodzaju i iloSci katalizatora.c

L.p. katalizator Ilos¢ katalizatora [mol%]  Wydajnos¢ 239 [%]
1 Ni(DME)CI; 20 89
2 NiCl; 20 31
3 NiBr; 20 71
4 Ni(OAc)2-4H-0 20 8
5 Ni(Cl04)2-6H:0 20 84
6 Ni(OTf)2 20 62
7 Ni(acac)2 20 41
8 Ni(hthd)2 20 38
9 Ni(DME)Br 20 81

10 Ni(DME)CI. 10 55

11 Ni(DME)CI, 30 74

aWarunki reakcji: BCB 237 (0.1 mmol), jodotoluen 238 (0.15 mmol, 1.5 ekw.), HME 233 (5 pmol,
5 mol%), dtbbpy (40 pmol, 40 mol%), Zn (0.3 mmol, 3 ekw.), NH4Cl (0.3 mmol, 3 ekw.), aceton (¢ = 0.1
M), niebieskie LED (455 nm, 9 W), 16 h, rt, reakcja w atmosferze Ar.
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Wptyw rodzaju i ilosci liganda

Ligandy towarzyszace katalizatorom niklowym majgq ogromne znaczenie i w duzej
mierze wptywaja na ich reaktywno$¢ poprzez stabilizowanie aktywnych form
katalizatora oraz modulowanie oddziatywan elektronowych i sterycznych.
W reakcjach przebiegajacych z udziatem rodnikow zwykle uzywa sie chelatujgcych,
dwukleszczowych N-ligandow, takich jak bipirydyny, bisoksazoliny czy terpirydyny.
Sa to ligandy stabego pola, ktére moga stabilizowa¢ otwartopowtokowe formy
katalizatora niklowego.129

W badanej reakcji przetestowatam ligandy bipirydylowe (L1, L2) oraz fenantrolinowe
(L3, L4). Wszystkie z nich pozwalalty na otrzymanie pozadanego produktu
z porownywalng, bardzo dobrg wydajnoscig (Tabela 7). Na podstawie wstepnych
eksperymentéw, dotyczacych zakresu stosowalnosci reakcji, do dalszych badan
wybratam ligand 4,4'-di-tert-butylo-2,2'-bipirydylowy (dtbbpy) wykazujacy sie

najwieksza uniwersalnoscia.

R R R R

7 N N

N —N N=

R=-H bpy (1) R=-H phen (L3)
-tBu dtbbpy (L2) -Ph Bphen (L4)

Schemat 62 Struktury ligandéw badanych podczas optymalizacji reakcji modelowe;.

Tabela 7 Optymalizacja rodzaju i ilo$ci liganda.®

L.p. ligand Ilos¢ ligandu [mol%] Wydajnos¢ 239 [%]
1 L1 40 82
2 L2 40 89
3 L3 40 85
4 L4 40 80
5 L2 30 75
6 L2 55 89

aWarunki reakcji: BCB 237 (0.1 mmol), jodotoluen 238 (0.15 mmol, 1.5 ekw.), HME 233 (5 pmol,
5 mol%), Ni(DME)Clz (20 pmol, 20 mol%), Zn (0.3 mmol, 3 ekw.), NH4Cl (0.3 mmol, 3 ekw.), aceton
(c = 0.1 M), niebieskie LED (455 nm, 9 W), 16 h, rt, reakcja w atmosferze Ar.
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3.2.4 Zakres stosowalnoSci i ograniczenia reakgc;ji
Jodki arylowe

Po zoptymalizowaniu warunkéw reakcji przystgpitam do badania zakresu
stosowalnos$ci opracowanej metody w odniesieniu do jodkéw arylowych (Schemat

63).

233 (5 mol%)

I Ni(DME)CI, (20 mol%) R
%Sozph . \(}R dtbbpy (40 mol%), Zn, NH,CI WSOzPh
Aceton o

237 240 Niebieskie LED 241

Jodki arylowe

Msozph N SO;Ph
R«@—QSth

253 (54%) 254 (75%)°
(d.r. 60 40) (d.r. 75:25)

-H 242 (83%) (d.r. 65:35)
-Me 239 (85%), (36%)° (d.r. 65:35)

-CN 243 (77%) (d.r. 60:40) SO.Ph SO,Ph
-CF, 244 (79%) (d.r. 65:35) :
-OMe 245 (80%) (d.r. 55:45)

)
) CF3 255 (53%) 256 (49%)
-Br 246 (44%)° (d.r. 60:40) (d.r. 75: 25) (d.r. 55:45)
-Ac 247 (77%) (d.r. 60:40) _
CH,OH 248 (77%) (d.r. 60:40)
-SFs 249 (60%) (d.r. 65:35) Q SO,Ph
-l 250 (91%) (d.r. 60:40)
CO,Me 251 (63%) (d.r. 55:45) 257 (66%) 258 (80%)
F 252 (60%) (d.r. 60:40) (d.r. 60 40) SOzPh (d.r. 60:40)

Schemat 63 Zakres stosowalnosci reakcji w odniesieniu do jodkéw arylowych. Warunki reakcji: BCB
237 (0.1 mmol), jodek arylowy 240 (0.15 mmol, 1.5 ekw.), HME 233 (5 pmol, 5 mol%), Ni(DME)Cl2
(20 pmol, 20 mol%), Zn (0.3 mmol, 3 ekw.), NH4Cl (0.3 mmol, 3 ekw.), aceton (¢ = 0.1 M), niebieskie
LED (455 nm, 9 W), 16 h, rt, reakcja w atmosferze Ar; ?produkt otrzymany w reakcji BCB 237
z bromotoluenem, z batofenantroling (Bphen, L4) w roli liganda; bczas reakcji - 3 h; w roli liganda
zastosowano batofenantroline (Bphen, L4).

W reakcji otrzymywatam 1,3-podstwione cyklobutany jako mieszanine
diastereoizomerow, ktére w znaczgcej wiekszoSci mogly by¢ rozdzielone przy
pomocy chromatografii kolumnowej. Analiza krystalograficzna izomeru trans
produktu 242 oraz analiza dwuwymiarowych widm NMR obu izomeréw produktu
239 pozwolity jednoznacznie okresli¢ zawarto$¢ izomerow we wszystkich
pozostatych produktach. Jodki arylowe 240 podstawione przy pierscieniu zaréwno
grupami elektronodonorowymi jak i elektronoakceptorowymi uczestniczyty
w reakcji dajac produkty 241 z bardzo dobrymi wydajnosciami. Wysoka
chemoselektywnos$¢ metody pozwolita na wykorzystanie substratéw zawierajacych

grupy takie jak nitrylowa (243), hydroksylowa (248), trifluorometylowa (244), czy
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acetylenowa (257). Na uwage zastuguje fakt, Zze reakcji moga ulegaé substraty
zawierajgce w strukturze brom - zasadniczo, bromki arylowe réwniez, obok jodkow,
uczestniczg w reakcjach sprzegania katalizowanych kompleksami niklu - produkt
239 moze by¢ otrzymany w reakcji BCB 237 z bromotoluenem, jednak ze znacznie
nizsza wydajnoscig niz w reakcji z jodotoluenem (Schemat 63, przyktad 2395, 36%).
Z tego powodu obawiatam sie, ze reakcja z 1-bromo-4-jodobenzenem zajdzie
nieselektywnie. Kontrola czasu reakcji pozwolita jednak ograniczy¢ reakcje
z bromkiem i uzyska¢ pozadany produkt z nienaruszonym podstawnikiem -Br
z wydajnoscia 44% (246).

Badajgc zakres stosowalnos$ci metody wzietam pod uwage rdéwniez zwigzki
heteroaromatyczne. 5-Jodo-1-metyloindol reagowat z bicyklo[1.1.0]butanem 237
dajac produkt 256 z wydajnoscia 49%. W modelowych warunkach, w reakcji
z 4-jodochinoling nie obserwowatam powstawania produktu. Przypisalam to
obecnosci atomu azotu o zasadowym charakterze, ktéry moze odpowiada¢ za
kompleksowanie substratu do katalizatora niklowego zamiast ligandu. Zmiana
ligandu na batofenantroline (Bphen, L4) umozliwita efektywne przeprowadzenie
reakcji, w ktérej uzyskatam pozadany produkt 254 z wydajnoscia 75%.

Mate cykloalkany w ostatnim czasie wykorzystywane sg jako elementy strukturalne
pozwalajace zwiekszy¢ trojwymiarowos¢ czasteczki — co ma szczegdlne znaczenie
w przypadku zwigzkéw majacych zastosowanie farmakologiczne. Z tego powodu
postanowitam sprawdzi¢ uzyteczno$¢ opracowanej metody w funkcjonalizacji takich
czasteczek (Schemat 64).

W tym celu zsyntetyzowatam cztery pochodne zwigzkéw biologicznie aktywnych,
przytaczajac do nich grupy jodoarylowe. Wsr6d modyfikowanych czasteczek znalazty
sie: probenecyd (lek zwiekszajacy wydalanie kwasu moczowego), indometacyna (lek
przeciwzapalny), zwigzek z grupy fluorochinolondéw (antybiotyk) oraz kwas
dehydrocholowy (zwiekszajacy objetos¢ zéici). Zmodyfikowane zwigzki poddatam
reakcji z bicyklo[1.1.0]butanem 237 nieznacznie tylko zmieniajagc warunki - ze
wzgledu na rozpuszczalno$¢ substratéw, w trzech przypadkach konieczne byto
zastosowanie dodatku innego rozpuszczalnika (przyktady 260 - 262). We wszystkich
reakcjach otrzymatam oczekiwane produkty z dobrymi lub bardzo dobrymi

wydajno$ciami (Schemat 64). Wyniki te dowodzg, Ze opracowane warunki mogg by¢
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z powodzeniem stosowane do funkcjonalizacji ztozonych zwigzkéw chemicznych,

zawierajacych réznorodne grupy funkcyjne, nawet na péZnych etapach syntezy.

233 (5 mol%)

| Ni(DME)Cl, (20 mol%) R
%sozph . \(}R dtbbpy (40 mol%), Zn, NH4CI WEWG
Aceton o

_________ ?_3_?__.‘.._..____2_4_‘!_____________N_i_e?ies_'fi_e_k_E_Q___________________?‘_‘1________
O
PraN” ” 259 (52%) ;
d.r. 70 30) SOzPh
260 (66%)°
pochodna probenecydu
(d.r. 65:35) SO,Ph
o o pochodna indometacyny
F
w ° o Q2 SO,Ph
Cl N o 0
b
A 261 (47%) SO,Ph ’
(d.r. 45:55) =

262 (72%)° (d.r. 60:40)

pochodna kwasu fluorochinolonowego O pochodna kwasu dehydrocholowego

Schemat 64 Zakres stosowalnosci reakcji w odniesieniu do jodkéw arylowych, z uwzglednieniem
zwigzkdéw biologicznie aktywnych. Warunki reakcji: BCB 237 (0.1 mmol), jodek arylowy 240 (0.15
mmol, 1.5 ekw.), HME 233 (5 umol, 5 mol%), Ni(DME)Cl:z (20 umol, 20 mol%), Zn (0.3 mmol, 3 ekw.),
NH4Cl (0.3 mmol, 3 ekw.), aceton (c = 0.1 M), niebieskie LED (455 nm, 9 W), 16 h, rt, reakcja
w atmosferze Ar; “rozpuszczalnik: aceton/THF (1:3); °’rozpuszczalnik: aceton/DMA (1:3);
crozpuszczalnik: aceton/THF (1:1).

Zwiqzki bicykliczne

Przyktady przedstawione w czeSci literaturowej niniejszej pracy dowodza, jak duze
znaczenie dla reaktywnoSci bicyklo[1.1.0]butanéw ma grupa funkcyjna usytuowana
na jednym z pomostowych atomoéw wegla. W zwigzku z tym postanowitam sprawdzic¢
stosowalno$¢ opracowanej metody réwniez i w tym zakresie (Schemat 65).
Dodatkowo, aby pokazac uniwersalno$¢ metody w odniesieniu do matych zwigzkow
bicyklicznych, do badanych substratow wiaczytam pochodne
bicyklo[2.1.0]pentylowe.

Reakcja dziala bardzo dobrze dla bicyklo[1.1.0]butanu podstawionego grupa
nitrylowa (265) jak i amidowa (267). Nieco nizsza wydajno$¢ tworzenia produktu
obserwowatam dla bicyklo[1.1.0]butanu podstawionego grupa estrowa (produkt
266), co mozna przypisa¢ niskiej stabilnosci estréw w redukujacych warunkach

reakcji. Co wazne, w reakcjach z podstawionymi grupami sulfonowymi
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bicyklo[2.1.0]pentanami otrzymatam produkty z dobrymi wydajnosciami (268 i 269)

bez koniecznosci dodatkowej optymalizacji warunkow reakcji.

233 (5 mol%)

Ni(DME)CI, (20 mol%) R
EWG@ @ dtbbpy (40 mol%), Zn, NH4CI> WEWG
Aceton n

263,n=1,2 Niebieskie LED 264,n=1,2

ZW|azk| bicykliczne

o
Q on N
265 (82%) 266 (56%) 267 (68%) Me

(d.r. 60: 40) (d.r. 60: 40 (d.r. 60:40)
Q\Q Q\Q :
268 (61%) (d.r. 50:50) 269 (69%) (d.r. 55:45)

3

Schemat 65 Zakres stosowalnosci reakcji w odniesieniu do zwigzkéw bicyklicznych 263. Warunki
reakcji: zwiazek bicykliczny 263 (0.1 mmol), jodek arylowy 240 (0.15 mmol, 1.5 ekw.), HME 233 (5
pumol, 5 mol%), Ni(DME)Clz (20 umol, 20 mol%), Zn (0.3 mmol, 3 ekw.), NH4Cl (0.3 mmol, 3 ekw.),
aceton (c = 0.1 M), niebieskie LED (455 nm, 9 W), 16 h, rt, reakcja w atmosferze Ar.

3.2.5 Mechanizm reakcji

Badania mechanistyczne dotyczace cyklu kobaltowego zostaty wykonane przez
cztonkow zespotu zajmujacych sie reakcjg bicyklobutanéw 141 z akceptorami
Michaela. Ze wzgledu na to, ze kobaltowy cykl katalityczny dla obu reakcji powinien
przebiegac tak samo, nie przeprowadzatam dalszych eksperymentéw. Mimo to, aby
przyblizy¢ przebieg reakcji, w niniejszej pracy postanowitam przedstawic jej
prawdopodobny mechanizm (Schemat 63). Mechanizm cyklu niklowego zostat
zaproponowany na podstawie przegladu literaturowego.130.131  Wedtug
proponowanego przebiegu reakcji, jon kobaltu w pierScieniu korynowym
katalizatora 233 redukowany jest do +1 stopnia utlenienia. Nastepnie reaguje on
z bicyklo[1.1.0]butanem 141 powodujac zerwanie naprezonego centralnego
wigzania i tworzac nowe wigzanie C-Co(III). Powstaty na przeciwlegtym weglu anion
jest neutralizowany, w wyniku czego powstaje alkilokobalamina 271, ktéra wykazuje
niespotykang stabilno$¢, pozwalajaca nawet na izolacje. Nastepnie, pod wptywem
Swiatta, wigzanie C-Co zostaje zerwane i tworzy sie rodnik 272. Réwnolegle w reakgji,
nikiel zostaje zredukowany do stopnia utlenienia 0, a w kolejnym etapie, w wyniku

oksydatywnej addycji do jodku arylowego 240, tworzy sie kompleks 273. Reaguje on
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z powstatym w cyklu kobaltowym rodnikiem 272, tworzac organoniklowy kompleks

274, ktory ulega reduktywnej eliminacji dajgc oczekiwany produkt sprzegania 241

Ni'"L,Cly
[H]
20 NHCl
o(lN) Ar—] N|L
o(lll) A, |
270 273 | | ’}“Ln

H* \ '

G<>—C0(III

271 Eva~<> '}l”'l-

|
272 274

Schemat 66 Proponowany mechanizm reakcji bicyklo[1.1.0]butanéw 141 z jodkami arylowymi 240
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3.3 Przebiegajgca z odwroceniem polarnosci funkcjonalizacja donorowo-
akceptorowych cyklopropanéw

3.3.1 Koncepcja badan

Donorowo-akceptorowe cyklopropany ulegajg reakcjom z nukleofilami
i elektrofilami. Dzieki silnej polaryzacji podstawionego wigzania reakcje te
charakteryzujg sie wysoka selektywnoscig — nukleofile atakujg wegiel cyklopropanu
podstawiony grupa elektronodonorowa, a elektrofile - wegiel podstawiony grupa lub

grupami elektronoakceptorowymi (Rysunek 11).

/\ CD) = grupa elektronodonorowa

np. -OR, -SR, -NRy, -CH,SiRs, -alkil, -aryl
Nukleofil Elektrofil @ = grupa elekironoekceptorowa

np. -CO3R, -COR, -CN, SO,Ph, -P(O)(OR),, -NO,

Rysunek 11 Regioselektywno$éé reakcji donorowo-akceptorowych cyklopropanéw.
Odwrdcenie tej selektywno$ci znaczaco rozszerzytoby liczbe warto$ciowych
struktur mozliwych do otrzymania z DAC, jednak w czasie, kiedy prowadzitam swoje
badania, takie metody nie byty w zasadzie dostepne. Jedyne podejscie prowadzace do
przytaczenia elektrofila w pozycji a do grupy elektronodonorowej cyklopropanu
opierato sie na utworzeniu z jego udziatem nukleofilowego m-allilowego kompleksu
irydu’? lub palladu (Schemat 67).80 Niestety strategie te mozna stosowac jedynie
wtedy, kiedy role donora w strukturze cyklopropanu petni grupa winylowa,
a dodatkowo zakres stosowalnoS$ci reakcji jest ograniczony do zaledwie kilku
elektrofili w postaci pierwszorzedowych alkoholi i aldehydow (w przypadku

kompleksu z irydem) oraz trzech acetali (w przypadku kompleksu palladu).

o)
CO,R ML i CO,R
\/&< 2 n AN ~oR Elektrofil m/ 2
CO2R ML, - E CO,R
0~ TOR
275 kompleks n-allilowy 276 277

Schemat 67 Reakcja winylowych donorowo-akceptorowych cyklopropanéw 275 z elektrofilami
poprzez kompleks m-allilowy 276.

Poprzednie badania opisane w niniejszej pracy doktorskiej wykazaty, Zze witamina B12
moze postuzy¢ jako doskonaty katalizator umozliwiajagcy odwrécenie polarnosci
w reakcjach matych zwigzkéw bicyklicznych. Wykorzystane w powyzszej metodzie

bicyklo[1.1.0]butany i bicyklo[2.1.0]pentany dziela z donorowo-akceptorowymi
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cyklopropanami kluczowe wtasciwos$ci: po pierwsze, wykazuja wysoka energig
naprezenia, co zwieksza ich reaktywno$¢é; po drugie, obecno$¢ grupy
elektronoakceptorowej na jednym z konicow wigzania pomostowego powoduje jego
polaryzacje i zwieksza podatnos$¢ przeciwlegtego pomostowego atomu wegla na atak
nukleofila, tak samo jak ma to miejsce w DAC. Na podstawie tego poréwnania
stwierdzitam, ze mozliwe jest opracowanie metody, w ktorej poprzez Kkatalize
witaming B12 dojdzie do formalnego odwrdcenia polarnos$ci podstawionego wigzania
donorowo-akceptorowych cyklopropanéw. To z kolei pozwoli na przeprowadzenie
nieznanej dotad y-funkcjonalizacji DAC z udzialem ubogich w elektrony olefin. Taka
reakcja, tak jak w przypadku bicyklobutanéw, musiataby zachodzi¢ z utworzeniem
rodnika na ubogim w elektrony atomie wegla, a wiec w cyklopropanie tym, ktory
podstawiony jest grupa donorowa. Co istotne, w momencie, kiedy zaczynatam swoje
badania nad donorowo-akceptorowymi cyklopropanami, metodologia umozliwiajgca

tworzenie tego typu rodnika nie byta dostepna.

3.3.2 Badania modelowe

Badania modelowe rozpoczetam od przeprowadzenia reakcji donorowo-
akceptorowego cyklopropanu 157 z elektrofilowym SOMOfilem w postaci akrylanu
metylu (278) (Schemat 68). Do roli katalizatora wykorzystatam cyjanokobalamine
(231a) - naturalng forme witaminy Bi12. Na podstawie wcze$niejszych doSwiadczen
zwigzanych z katalizg witaming B12 zatozytam, Ze w reakcji musi doj$¢ do redukc;ji
znajdujacego sie w jej strukturze jonu kobaltu - do tego celu zastosowatam uktad
oparty na aktywowanym pyle Zn i chlorku amonu (NH4Cl). Jak juz wspomniatam,
kobalamina zawierajgca jon Co™ wykazuje wtasciwosci ,supernukleofila”. W zwigzku
z tym oczekiwatam, Ze w reakcji DAC 157 z jej udzialem nastgpi otwarcie
tréjcztonowego pierscienia i utworzy sie nowe wigzanie Co-C. W celu wygenerowania
rodnika takie wigzanie musi zosta¢ homolitycznie zerwane, co zwykle zachodzi przy
udziale Swiatta lub podwyzszonej temperatury. Biorgc pod uwage wyniki uzyskane
w pracy dotyczacej zwigzkow bicyklicznych, postanowitam zastosowac niebieskie
diody LED. W tak zaprojektowanej reakcji po 16 h otrzymatam oczekiwany produkt
279a z wydajnoscia 24%.
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CO,Me

ACone + Z>CoM 231a, Zn, NH,Cl CO-Me
COZMe 2""° MeOH, niebieskie LED  pr, CO,Me

278 279a

Schemat 68 Modelowa reakcja DAC 157 z akrylanem metylu (278).
Aby potwierdzi¢ hipoteze, Ze zaproponowana reakcja przebiega z udziatem witaminy

B12 jako katalizatora, przeprowadzitam eksperymenty kontrolne (Tabela 8).

Tabela 8 Eksperymenty kontrolne.®

CO,Me

COsMe CO,Me
A M A coMe 231a, Zn, NH,CI
COZMe MeOH, niebieskie LED  pp CO,Me

278 279a

Produkty uboczne:

CO,Me MeOZCWOZMe
Ph/\/kCOZMe MeO,C CO,Me

280 Ph 281
L.p. Odstepstwo od warunkow reakcji Wydajnos¢ 279a [%]
1 bez dodatku katalizatora 0b
2 reakcja w ciemnosci 9
3 bez udziatu olefiny 278 0¢
4 Bez dodatku Zn 0

aWarunki reakcji: DAC 157 (0.1 mmol), akrylan metylu (278) (0.15 mmol, 1.5 ekw.), (CN)Cbl 231a
(6 pmol, 6 mol%), Zn (0.6 mmol, 6 ekw.), NH4Cl (0.3 mmol, 3 ekw.), MeOH (¢ = 0.1 M), niebieskie LED
(455 nm, 9 W), 18 h, rt, reakcja w atmosferze Ar; w reakcji powstawat produkt 280; cw reakc;ji

powstawaty produkty 280 i 281.

Badania wykazaty, Ze reakcja bez dodatku katalizatora (wiersz 1), a takze przy braku
pytu cynkowego, bedacego podstawa systemu redukujacego (wiersz 4), nie prowadzi
do uzyskania oczekiwanego produktu 279a. Jednakze, w redukujgcym Srodowisku
reakcji, nawet bez udziatu kobalaminy, w niewielkim stopniu zachodzita reakcja
otwarcia i redukgcji tréjcztonowego pierscienia prowadzaca do produktu ubocznego
280 (wiersz 1). Ten sam produkt obserwowatam, gdy reakcja prowadzona byta bez
udziatu olefiny 278 - w tym przypadku dodatkowo tworzyt sie produkt dimeryzacji
281, ktory sugerowat rodnikowy mechanizm reakcji (wiersz 3). Co ciekawe, w reakcji

prowadzonej w ciemnos$ci powstawata niewielka ilo§¢ produktu 279a - sugerowato
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to, ze wygenerowanie rodnika alkilowego z donorowo-akceptorowych

cyklopropanéw mozliwe jest rowniez w warunkach termicznych.

3.3.3 Optymalizacja

W celu zoptymalizowania warunkéw reakcji modelowej (Schemat 69), we
wspotpracy z Jakubem Durka, zbadatam wptyw takich parametréw jak: stosunek
iloSciowy substratéw, ilo$¢ reduktora i Zrodta protonéw, rodzaj i ilos¢ katalizatora,
rodzaj rozpuszczalnika, stezenie substratéw oraz sposéb homolitycznego zerwania

wigzania Co-C.

CO,Me
CO,Me CO,Me
2 + /\COQMe 231a, Zn, NH4CI'
Ph CO,Me MeOH, niebieskie LED Ph CO,Me
157 278 279a

Schemat 69 Optymalizowana reakcja modelowa.
Wptyw stosunku ilosciowego substratow

Optymalizacja reakcji modelowej wykazata, ze stosunek iloSciowy substratéw ma
kluczowy wptyw na wydajnos¢ reakcji. Zwiekszenie ilo$ci olefiny 278 w stosunku do
donorowo-akceptorowego cyklopropanu 157 prowadzi do wzrostu wydajnosci
tworzenia oczekiwanego produktu 279a (Tabela 9). Zalezno$¢ te mozna fatwo
wyjasni¢ opierajac sie na postulowanym rodnikowym mechanizmie reakcji.
Zwiekszenie iloSci olefiny 278 zwieksza prawdopodobienstwo jej reakcji z rodnikiem
powstajacym z cyklopropanu 157. Takie dziatanie jednoczes$nie ogranicza
zachodzenie reakcji ubocznych otwarcia i redukcji pierScienia prowadzace do

produktu 280 oraz reakcji dimeryzacji rodnika, w ktérej powstaje produkt 281.

Tabela 9 Optymalizacja stosunku ilo$ciowego substratéw.«

Lp. DAC157 [mmol] Olefina 278 [mmol] Slt;’;“;;: Wydajnosé 279a [%]?
1 0.1 0.15 1:15 14
2 0.1 0.3 1:3 24
3 0.1 0.5 1:5 50
4 0.1 1 1:10 71

aWarunki reakcji: (CN)Cbl 231a (6 pmol, 6 mol%), Zn (0.6 mmol, 6 ekw.), NH4CI (0.3 mmol, 3 ekw.),
MeOH (¢ = 0.1 M), niebieskie LED (455 nm, 9 W), 18 h, rt, reakcja w atmosferze Ar; bwydajnos¢

okreslona na podstawie GC.
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Mimo ze zastosowanie 10-krotnego nadmiaru olefiny 278 w stosunku do DAC 157
pozwalato otrzyma¢ produkt 279a z najlepsza wydajnoscia, ze wzgledéw
ekonomicznych postanowitam pozosta¢ przy 5-krotnym nadmiarze i sprébowac

podwyzszy¢ efektywno$¢ reakcji optymalizujac pozostate parametry.

Wptyw rozpuszczalnika i stezenia reagentow

Ze wzgledu na rozpuszczalno$¢ cyjanokobalaminy (231a) wykorzystywanej w reakcji
w roli katalizatora, w optymalizacji wzielam pod uwage polarne rozpuszczalniki
protyczne oraz polarny, aprotyczny DMF (Tabela 10). Najwyzsza wydajnos¢
tworzenia produktu 279a osiggnetam w MeOH, co zgadza sie ze wcze$niejszymi
obserwacjami zespotu dotyczacymi innych reakcji katalizowanych witaming Bi2
(wiersz 3).132 Nalezy tu tez zaznaczy¢, Ze bardzo dobre wyniki reakcji w MeOH moga
mie¢ zwigzek nie tylko z doskonata rozpuszczalnoscig cyjanokobalaminy (231a), ale
tez z rolg MeOH jako Zrédta protonéw, co réwniez juz byto postulowane w pracach
zespotu.132

Optymalnym stezeniem cyklopropanu 157 jest ¢ = 0.2 M (wiersz 3). Zaréwno
zwiekszenie jak i zmniejszenie stezenia wptywato negatywnie na wydajnos¢

otrzymywania produktu 279a.

Tabela 10 Optymalizacja rodzaju i ilo$ci rozpuszczalnika.

L.p. Rozpuszczalnik Stezenie DAC 157 [M] Wydajnos¢ 279a [%]?
1 MeOH 0.03 37
2 MeOH 0.1 50
3 MeOH 0.2 65
4 MeOH 0.4 58
5 iPrOH 0.2 0
6 DMF 0.2 11
7 EtOH 0.2 8
8 CF3CH:0H 0.2 7

aWarunki reakcji: DAC 157 (0.1 mmol), akrylan metylu 278 (0.5 mmol, 5 ekw.), (CN)Cbl 231a (6
umol, 6 mol%), Zn (0.3 mmol, 3 ekw.), NH4Cl (0.15 mmol, 1.5 ekw.), niebieskie LED (455 nm, 9 W),
18 h, rt, reakcja w atmosferze Ar; P(wydajno$¢ okreslona na podstawie GC.
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Wptyw ilosci reduktora i Zrédta protonu

Optymalizacja warunkow reakcji wykazata, ze do wydajnego zredukowania witaminy

B12 (231a) i efektywnego przeprowadzenia reakcji wystarczajg tak niewielkie ilosci

Zn i NH4Cl jak odpowiednio 31 1,5 ekwiwalenta w stosunku do DAC 157.

L.p. DAC157 [mmol]

Tabela 11 Optymalizacja stosunku iloSciowego substratéw.e

Zn [mmol]

NH4Cl [mmol]

Wydajnosc¢ 279a [%]?

1
2
3
4

0.1

0.1

0.1

0.1

65
44
63
63

aWarunki reakcji: akrylan metylu 278 (0.5 mmol, 5 ekw.), (CN)Cbl 231a (6 umol, 6 mol%), MeOH

(c = 0.1 M), niebieskie LED (455 nm, 9 W), 18 h, rt, reakcja w atmosferze Ar; "'wydajno$¢ okreslona

na podstawie GC.

Wptyw dodatku wody

Majac na uwadze hipoteze, Ze w reakcji konieczna jest obecnos$¢ Zrodta protonow,

podczas jej optymalizacji postanowitam sprawdzi¢ réwniez wptyw dodatku wody.

Otrzymane wyniki pokazywaty, Ze jej niewielka ilo$¢ zwieksza wydajno$¢ tworzenia

produktu w poréwnaniu do reakcji przeprowadzonej w warunkach bezwodnych

(wiersz 3 versus wiersz 1).

Tabela 12 Optymalizacja dodatku wody.®

L.p. Rozpuszczalnik H,0 [mmol] Wydajnos¢ 279a [%]?
1 bezwodny MeOH 61
2 MeOH - 63
3 MeOH 0.5 70
4 MeOH 1 64
5 MeOH 2.5 54

aWarunki reakcji: DAC 157 (0.1 mmol), akrylan metylu 278 (0.5 mmol, 5 ekw.), (CN)Cbl 231a (6 umol,
6 mol%), Zn (0.3 mmol, 3 ekw.), NH4Cl (0.15 mmol, 1.5 ekw.), niebieskie LED (455 nm, 9 W), 18 h, rt,

reakcja w atmosferze Ar; PWydajnos¢ okreslona na podstawie GC.
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Wptyw rodzaju i ilosci katalizatora

Ze wzgledu na przewidywany przebieg zaprojektowanej reakcji DAC z ubogimi
w elektrony olefinami, w optymalizacji wykorzystalam katalizatory zawierajace
w swojej strukturze atom kobaltu, ze szczeg6lnym uwzglednieniem witaminy B12 i jej
pochodnych (Rysunek 12). Katalizatory te wykazuja nukleofilowe wtasciwosci, dzieki
czemu moga uczestniczy¢ w otwarciu pierscienia cyklopropanu, a ponadto utworzone
przy ich udziale wigzanie Co-C w odpowiednich warunkach ulega homolitycznemu

zerwaniu generujgc rodniki.

MeO,C

ﬁ) ) \-CO,Me
[NH <’NI:( MeO,C ? @

H- bz
w OHO estry heptametylowe kwasu kobyrynowego: ' O °N
i~ O 231 L, =H,0 L, = CN, 233, HME | N.<
O 'P\O y N\ ///,’\
O' z brak L1, L2, 234 /4 co P
~N — ,/ N
- OH NN
= \ 5
CN - cyjanokobalamina, witamina B4,, 231a, (CN)Cbl O\H’
OH HCI - chlorowodorek hydroksykobalaminy, 231¢c 282, Chloro(pirydyno)kobaloksym(lll)
Rysunek 12 Struktury wykorzystywanych katalizatoréw.
Tabela 13 Wptyw katalizatora na przebieg reakcji.
L.p. Katalizator Ilos¢ katalizatora [mol%] Wydajnos¢ 279a [%]P
1 (CN)Cbl (231a) 3 46
2 (CN)Cbl (231a) 6 65
3 (CN)Cbl (231a) 10 73
4 HME (233) 10 66
5 Cbl(OH2)*Cl- (231c) 10 74
6 Co(dmgH)2py'Pr (282) 10 0
7 Co(II) (234)¢ 10 0

aWarunki reakcji: DAC 157 (0.1 mmol), akrylan metylu (278) (0.5 mmol, 5 ekw.), Zn (0.3 mmol,
3 ekw.), NH4ClI (0.15 mmol, 1.5 ekw.), niebieskie LED (455 nm, 9 W), 18 h, rt, reakcja w atmosferze Ar;

bWydajno$¢ okreslona na podstawie GC cw reakcji nie zastosowano Zn.
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Najlepsza  wydajno$¢ tworzenia produktu 279a uzyskatam  stosujac
cyjanokobalamine ((CN)Cbl, 231a, Tabela 13, wiersz 3) oraz chlorowodorek
hydroksykobalaminy (Cbl(OH2)*Cl, 231c, wiersz 5). Biorac pod uwage dostepnos¢
oraz cene obu katalizatoréw, do dalszych badan wybratam cyjanokobalamine (231a).
Kluczowe znaczenie ma tu tez fakt, Ze cyjanokobalamina jest jedng z czterech
naturalnych form witaminy Bi2, co czyni jg katalizatorem nietoksycznym

i przyjaznym dla sSrodowiska.

Wptyw metody homolitycznego zerwania wigzania Co-C

Projektujac  modelowa reakcje = donorowo-akceptorowego  cyklopropanu
z elektrofilowg olefing zatozytam, ze jednym z jej etapéw bedzie homolityczne
zerwanie wigzania Co-C. Konieczne wiec byto okreslenie optymalnego Zrodta energii
wymaganej do przeprowadzenia tego procesu. Typowymi metodami dostarczania
energii dla tego typu reakcji jest naswietlanie lub dziatanie wysoka temperatura.
Eksperymenty kontrolne pokazaty, ze reakcja zachodzi bez udzialu $wiatta nawet
w temperaturze pokojowej, co pozwalato przypuszczal, Ze termiczne zerwanie
wigzania moze by¢ najbardziej wydajne. Rzeczywis$cie, okazato sie, Ze juz nieznaczne
podwyzszenie temperatury do 30 °C pozwala otrzymac produkt 279a z najlepsza
wydajnoscig (wiersz 3). Stosowanie wyzszej temperatury obnizato wydajnosc¢ reakcji

(wiersz 4).
Tabela 14 Wptyw metody homolitycznego zerwania wigzania Co-C na wydajno$¢ reakcji.

L.p. Metoda zerwania wigzania Co-C Wydajnos¢ 279a [%]?

1 niebieskie LED 73
2 temperatura pokojowa 62
3 ogrzewanie: 30 °C 77 (79%)¢
4 ogrzewanie: 40 °C 59

aWarunki reakcji: DAC 157 (0.1 mmol), akrylan metylu (278) (0.5 mmol, 5 ekw.), (CN)Cbl 231a
(10 pmol, 10 mol%), Zn (0.3 mmol, 3 ekw.), NH4CI (0.15 mmol, 1.5 ekw.), MeOH (c = 0.1 M), 18 h, reakcja

w atmosferze Ar; P(wydajno$¢ okreslona na podstawie GC; ‘wydajno$¢ wyizolowanego produktu.

Optymalne warunki reakcji

Przeprowadzone badania pozwolity na okres$lenie optymalnych warunkéw reakcji,

w ktorej produkt modelowy 279a otrzymatam z wydajnoscia 79% (wydajnos¢
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wyizolowana). Kluczowymi zaletami opracowanej metody s3 jej niska
toksycznos¢ i przyjaznos¢ dla Srodowiska osiagniete dzieki zastosowaniu

naturalnego katalizatora - witaminy B12 (Schemat 70).

COQMG
(CN)CbI 231a, 10 mol%,
ACone o Conme 203 ekw), NHiCI (1.5 ekw.) COMe
CO,Me H,0 (5 ekw.), MeOH, 30 °C, 18 h  py, CO,Me

157 278

Schemat 70 Optymalne warunki reakcji funkcjonalizacji donorowo-akceptorowych cyklopropanéw
przebiegajacej z odwrdceniem regioselektywnosci.

3.3.4 Zakres stosowalnosci i ograniczenia reakcji
Donorowo-akceptorowe cyklopropany

Po ustaleniu optymalnych warunkéw reakcji zbadatam jej zakres stosowalnosci

w odniesieniu do donorowo-akceptorowych cyklopropanéw (Schemat 71).

EWG
CoR (CN)ChI 231, 10 mol%, R
22 + /\EWG Zn, NH4C|, H20
R4 CO,R, MeOH, 30 °C, 18 h D A
43 278, EWG = -CO,Me 284a, EWG = -CO,Me
283, EWG = -CN 284b, EWG = -CN
CO,Me
CO,Me CO,Me CO,Me
CO,Me CO,Me OO CO,Me
Me 290a, 51%
289a, 46%, 61%° 290b, 78%
R= -H  279a,79%, 73%2, 73%”
279b, 72% CO,Me
_OMe 285a, 73% CO,Me
285b, 70% F CO,Me
Bu 286a,75%  F o ©\ ©O.Me
e
-Cl  287a, 60% 2 CO,Me
287b, 71% - .
-CF, 288a, 55% 291a, 23% 292a, 21%, 35%¢
288b, 61% F
COQMG COzMe
(0] Me
CO,Bu
COzBU COZMe
293a, 30% 294a, 35%°

Schemat 71 Zakres stosowalnosci donorowo-akceptorowych cyklopropanéw. Warunki reakcji: DAC
43 (0.2 mmol), acceptor Michaela 278 lub 283 (1 mmol, 5 ekw.), (CN)Cbl (231a, 20 umol, 10 mol%),
Zn (0.6 mmol, 3 ekw.), NH4Cl (0.3 mmol, 1.5 ekw.), H20 (1 mmol, 5 ekw.), MeOH (c = 0.2 M), 30 °C,
18 h, reakcja w atmosferze Ar. “Reakcja w skali 1 mmol, czas reakcji - 24 h. PReakcja w skali 3 mmol,
czas reakcji - 24 h. <Czas reakcji - 48 h. dKatalizator: HME (233, 10 mol%) ¢Mieszanina
diastereoizomerow.
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Opracowana metoda dziatata dobrze dla donorowo-akceptorowych cyklopropanéw
podstawionych grupami arylowymi w pozycji donorowej. Cyklopropany zawierajace
fenyl lub pierscienie aromatyczne wzbogacone w elektrony takie jak 4-tert-butylo
fenyl lub 4-metoksy fenyl pozwalaly otrzymac¢ produkty z najwyzszymi
wydajnosciami (Schemat 68, przykiady 279a-b, 285a-b i 286a). Podstawienie
pozycji 2 w arylowym podstawniku donorowym blokowato atak katalizatora na
cyklopropan, czego wyrazem byta zmniejszona wydajnos$¢ tworzenia produktu 289a
(46%). Problem ten rozwigzatam poprzez wydtuzenie czasu reakcji do 48 godzin, co
pozwolito otrzymac ten sam produkt 289a z wydajnoscig 61%. W przypadku DAC,
ktére w pozycji donorowej posiadaty ubozszy w elektrony podstawnik arylowy
z grupa halogenowsa lub elektronoakceptorowa, zaobserwowatam nizszg wydajno$¢
tworzenia produktéow (287a, 288a). Jednym z wyjasnien tego zjawiska mogta by¢
stabsza polaryzacja podstawionego wigzania cyklopropanu. W takim wypadku
nukleofilowy katalizator z mniejsza efektywnos$cig atakowalby podstawiony grupa
donorowg atom wegla, co skutkowatoby ograniczeniem otwierania tréjcztonowego
pierscienia i tworzenia zwigzku przejsciowego w postaci alkilokobalaminy. Analiza
wspomnianych powyzej reakcji wykazata jednak, ze zaréwno -cyklopropany
zawierajgce podstawniki silnie elektronodonorowe, jak i te ubozsze w elektrony,
ulegaty peinej konwersji - efekt polaryzacji wigzania mogt wiec zosta¢ wykluczony.
Tym, co réznito te reakcje, byt udziat w mieszaninie poreakcyjnej produktow
ubocznych: produktu reakcji otwarcia i redukcji pierScienia 280 oraz produktu
dimeryzacji 281. Gdy substratami byty cyklopropany zawierajace fenyl podstawiony
grupa elektronoakceptorowa, obserwowatam w mieszaninie znacznie wieksza
zawarto$¢ produktu otwarcia i redukcji cyklopropanu 280. Powyzsze obserwacje
sktonity mnie do wyjasnienia réznic w reaktywnos$ci donorowo-akceptorowych
cyklopropandéw poprzez ich potencjaty redukcji. RzeczywiScie, pomiary wykonane
metodg woltamperometrii cyklicznej wskazuja na korelacje miedzy potencjatem

redukcji, a wydajnoscig tworzenia oczekiwanych produktéw (Rysunek 13).

CO,Me CO,Me CO,Me
CO,Me /A<COZ'V'9 COyMe CO,Me
COZMe

296
Epc= <-25V <-25V -241V -2.00V

Rysunek 13 Wartosci potencjatéw redukcji dla wybranych DAC.
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Wraz ze wzrostem potencjatu redukcji wzrasta wydajno$¢ tworzenia produktu
otwierania i redukcji trdjcztonowego pierscienia. W opracowanych warunkach
reakcji cyklopropan 298 zawierajacy grupe para-cyjanofenylowa ulega tej
przemianie w bardzo wysokim stopniu, tworzgc produkt 299, zamiast oczekiwanego
produktu typu 284 (Tabela 15). Cyklopropan 298 daje produkt 288a z do$¢ niska
wydajnosciag, a gtéwnym produktem ubocznym jest produkt otwarcia i redukcji
pierScienia trojcztonowego. Co prawda w wyniku reakcji cyklopropanu 296,
wykazujacego niski potencjat redukcji, z akrylanem metylu (278) produkt 292a
powstawat z dos$¢ niskg wydajnoScia, jednak gtéwnym produktem ubocznym nie byta
otwarta, zredukowana forma substratu. W $wietle takich wynikoéw zatozytam, ze
produkty z cyklopropandéw zawierajgcych przy piersScieniu grupe -EWG powinny
powstawac z tym wyzszg wydajno$cig im lepszy SOMOfil zostanie uzyty jako akceptor
rodnika - szybsza reakcja ograniczytaby przebieg ubocznych procesow.
Rzeczywiscie, gdy w tej roli zamiast akrylanu metylu (278) zastosowatam
akrylonitryl (283), produkty reakcji otrzymywatam z wyraznie wyzsza wydajnoscia
(287b, 288Db).

Poza donorowo-akceptorowym cyklopropanem 298 reakcja posiada réwniez inne

ograniczenia, ktére zebratam w tabeli 15 wraz z krotkimi wyjasnieniami.

Tabela 15 Ograniczenia stosowalno$ci reakgji.

L.p. Substrat Wynik reakcji Produkt
COzMe
COZMe COM
olvie
1 Q/A<COZMG Otwarcie i redukcja DAC
NC 298
299
NC
Brak konwers;ji - staba
9 /\
polaryzacja podstawionego }
300 O wigzania DAC
CO,M
3 e Brak konwers;ji - duza zawada -
301 CoMe steryczna
Ph CO,Me Brak konwersji - staba
4 v\A<Coz|\/|e polaryzacja podstawionego }
302 wigzania DAC
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L.p. Substrat Wynik reakcji Produkt

M
. ¢ CO2Me  Dimeryzacja rodnika powstatego
CO,Me 7 DAC
Me Me 303
CO,Me
Ph MCOZM‘? Dimeryzacja rodnika powstatego / CO,Me
6 CO,Me Ph
304 z DAC \ CO,Me
305 CO,Me
PH
CO2Me
. QA(;%ZXAZ Produkt powstat z wydajnoécia CO,Me
q 00 S
306 ponizej 10% T o CO,Me
Analiza GC-MS wskazywata na
) powstanie pozadanego produktu,
—OEt
8 CF,:IOEt jednak wydajnos¢ reakcji byta -
308 zbyt niska, by potwierdzi¢ jego
strukture
Elektrofilowe olefiny

Zakres stosowalnoSci reakcji w odniesieniu do elektrofilowych olefin zostat zbadany

przez mgr Jakuba Durke, z w zwigzku z tym nie bedzie zawarty w niniejszej pracy

doktorskiej.d

3.3.5 Badania mechanistyczne

Zn, NH,CI AA
231a D A
DAC, 43

309

b a EWG EWG
v A ZEwe
e D
D A
D A D A
310 311 284

Schemat 72 Proponowany mechanizm przebiegu reakcji.

d Zakres stosowalnosci reakcji w odniesieniu do elektrofilowych olefin dostepny jest w publikacji
opisujacej opracowana metode.149
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Opierajac sie na swoich badaniach, jak i poprzednich do$wiadczeniach zespotu,
zalozylam, ze zaprojektowana przeze mnie reakcja przebiega wedlug mechanizmu
charakterystycznego dla witaminy Bi2 (Schemat 72). Aby potwierdzi¢ te hipoteze

przeprowadzitam zestaw eksperymentoéw mechanistycznych.

Aktywna forma katalizatora

Aktywno$¢ katalityczna witaminy Bi2 jest skupiona wokét jonu kobaltu znajdujacego
sie w centrum uktadu korynowego. Moze on przyjmowac stopnie utlenienia +3, +2
i +1, przy czym ta ostatnia forma wykazuje wtasciwosci ,supernukleofila”.
Eksperymenty kontrolne i optymalizacja pokazaty, Zze cyjanokobalamina zawierajaca
jon kobaltu zredukowany do stopnia utlenienia +1 jest aktywng formga katalizatora

bezposrednio uczestniczaca w reakcji (Tabela 16).

Tabela 16 Reakcje przeprowadzone z katalizatorami r6znigcymi sie stopniem utlenienia kobaltu.

L.p. Forma Kkatalizatora Wydajnos¢ 279a [%]
1 Co(III): reakcja z (CN)Cbl (231a) bez dodatku Zn 0
2 Co(I): reakcja z katalizatorem 234, bez dodatku Zn 0
3 Co(I): reakcja w optymalnych warunkach 79

Udziatl formy Co(I) w reakcji dodatkowo potwierdza zmiana koloru katalizatora
zauwazalna po dodaniu do mieszaniny reakcyjnej elementéw systemu redukujgcego

(Zn, NH4Cl) i odgazowaniu mieszaniny (Rysunek 14).

| ‘
Rysunek 14 Zmiana koloru katalizatora w zaleznosci od stopnia utlenienia jonu kobaltu. Po lewej:
forma Co(1II) - kolor czerwony; po prawej: forma Co(I) - kolor ciemnozielony.
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Eksperymenty z putapka rodnikowg
Wedtug przyjetego mechanizmu przebiegu reakcji kluczowym etapem jest powstanie
alkilowego rodnika 310 (Schemat 72). Jego obecno$¢ w reakcji postanowitam
sprawdzi¢ przeprowadzajgc eksperymenty z putapka rodnikowa (TEMPO), w dwdch
wariantach:

A. TEMPO zostalo dodane na poczatku reakcji;

B. TEMPO zostalo dodane po 3 godzinach od rozpoczecia reakcji.
Po 18 godzinach obie reakcje przeanalizowatam przy pomocy GC/FID uzywajac
dodekanu jako standardu wewnetrznego. Dodanie TEMPO na poczatku reakcji
catkowicie zahamowato powstawanie produktu 279a, natomiast jego dodanie po 3

godzinach spowodowato jego utworzenie z obnizong wydajnoscig 31% (Schemat 73).

CO,Me
231a, TEMPO,
CO,Me . Zn, NH,Cl, H,0 CO,Me
CO,Me = & "CO;Me M o
eOH, 30 °C, 18h CO,Me
157 278 279a

A:W=0%; B:W=31%

Schemat 73 Eksperyment z putapka rodnikowa TEMPO. Warunki reakcji: DAC 157 (0.2 mmol, 1 ekw.),
akrylan metylu (278) (1 mmol, 5 ekw.), TEMPO (0.6 mmol, 3 ekw., wersja A: dodane na poczatku
reakcji, wersja B: dodane po 3 h), (CN)Cbl (231a, 20 umol, 10 mol%), Zn (0.6 mmol, 3 ekw.), NH4Cl (0.3
mmol, 1.5 ekw.), H20 (1 mmol, 5 ekw.), MeOH (c = 0.2 M), 30 °C, 18 h, reakcja w atmosferze Ar.

Niestety, ze wzgledu na to, Ze otrzymywany w powyzszych reakcjach addukt rodnika
310 z TEMPO byt bardzo niestabilny, nie byto mozliwe potwierdzenie jego obecno$ci
poprzez wydzielenie lub w oparciu o analize wykonang metodg spektrometrii mas.
W zwigzku z tym, przeprowadzitam kolejny eksperyment, uzywajgc tym razem innej
putapki rodnikowej - TEMPOL (312), dodajac jg na poczatku reakcji, tak jak
w wariancie A poprzedniego eksperymentu. Po zakonczeniu reakcji nie
zaobserwowatam tworzenia produktu 279a, natomiast obecnos¢ produktu reakcji
rodnika 310 z putapka rodnikowg zostata potwierdzona technika wysokorozdzielczej

spektrometrii mas (HRMS) (Schemat 71).

HO

OH Me
(CN)Cbl 231a, Me
COMe 1o Ve Zn, NH,CI, Hy0 Me—7 N,
co,Me * Mé O CO,Me

Me™ "N” "Me MeOH, 30°C, 18h
o CO,Me

157 312 313

Schemat 74 Eksperyment z putapka rodnikowa TEMPOL (312). Warunki reakcji: DAC 157 (0.2 mmol,
1 ekw.), akrylan metylu (278) (1 mmol, 5 ekw.), TEMPOL (0.6 mmol, 3 ekw.), (CN)Cbl (231a, 20 pumol,
10 mol%), Zn (0.6 mmol, 3 ekw.), NH4Cl (0.3 mmol, 1.5 ekw.), H20 (1 mmol, 5 ekw.), MeOH (c = 0.2 M),
30 °C, 18 h, reakcja w atmosferze Ar.
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Kinetyka reakcji

W trakcie badania zakresu stosowalnosci reakcji w odniesieniu do elektrofilowych
olefin, Jakub Durka odkryt, Ze niektére z nich nie tworza pozadanych produktéw
z donorowo-akceptorowymi cyklopropanami lub tworzg je z nizsza wydajnoscia.
Zjawisko to przypisat redukcji tych olefin, ktéra w opracowanych warunkach
zachodzita szybciej niz oczekiwana reakcja. Poprzednie badania prowadzone
w zespole dowodzily, ze kinetyka reakcji rézni sie znaczaco w zaleznosci od
stosowanej pochodnej witaminy B12, przy czym przemiany katalizowane HME (233)
zachodzity znacznie szybciej niz te, katalizowane cyjanokobalaming (231a).133 Aby
sprawdzi¢, czy ten sam trend mozemy zaobserwowa¢ w reakcji DAC z akceptorami
Michaela przeprowadzitam badania kinetyki reakcji DAC 157 z kilkoma olefinami

(Wykresy 1, 21 3).

Wykres 1 Pomiar szybkosSci reakcji donorowo-akceptorowego cyklopropanu 157 i olefiny 287.

OA. 231a, 10 mol%,
Zn, NH,4CI, H,0 CO,Me
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Wykres 2 Pomiar szybkosci reakcji donorowo-akceptorowego cyklopropanu 157 i olefiny 314.

® A. (CN)ChI 231a 10 mol%,

. Zn, NH,Cl, H,0 CONHPh
CHME 233 9
CO,Me ?n o 10 mol%, Coue
* 2> CONHPh ———
CO,Me MeOH, 30 °C, 18h CO,Me
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Wykres 3 Pomiar szybkosci reakcji donorowo-akceptorowego cyklopropanu 157 i olefiny 315.

@®A. (CN)Chl 231a 10 mol%,

Zn, NH4C|, Hzo COzMe
Ph ®B. HME 233 10 mol%,
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PowyzZsze badania wykazaty, ze rzeczywiscie, we wszystkich trzech przypadkach
reakcja jest szybsza, jesli w roli katalizatora zostanie wykorzystany HME (233). Ta
modyfikacja wystarczyta, by pozwoli¢ nam uzyskac¢ produkty, ktére nie powstawaty,
gdy reakcja katalizowana byta witaming B12. Pytanie, dlaczego tak sie dzieje, wcigz
jednak pozostaje otwarte, a odpowiedZ moze sie rézni¢ w zaleznos$ci od konkretnej
olefiny - ze wzgledu na ich niskie masy oraz wysoka lotno$¢ czesto trudno jest

przesledzi¢ zachodzace rownolegle reakcje uboczne.
Mechanizm reakgc;ji

Przeprowadzone badania pozwolily potwierdzi¢ kluczowe etapy zaproponowanego

mechanizmu reakcji (Schemat 75).

PA
' 231a
3
e
.. s
D / F| 2 Ewe
Zn, NH4CI EWG EWG
H A
D A
A D A
317 311 284

Schemat 75 Postulowany mechanizm reakcji.

Aktywng formga katalizatora 231a jest ta, powstajgca poprzez redukcje z udziatem
cynku i chlorku amonu, zawierajgca kobalt na +1 stopniu utlenienia (etap A).
W wyniku jej reakcji z donorowo-akceptorowym cyklopropanem 43 tworzy sie
alkilokobalamina 309. Istotnym zagadnieniem jest tu pochodzenie protonu
neutralizujacego poczatkowo tworzacy sie anion 316 (Etap B). Niestety, ze wzgledu
na wysoki stopien enolizacji w tej pozycji, mimo przeprowadzenia reakcji
z deuterowanymi odczynnikami, nie udalo mi sie zidentyfikowa¢ jego zrodta.

W kolejnym etapie, pod wplywem temperatury, wigzanie C-Co(Ill) zostaje
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homolitycznie zerwane i powstaje rodnik 310. Rodnik ten moze nastepnie wchodzi¢
w trzy reakcje: moze zostac zredukowany do otwartej formy cyklopropanu (Sciezka
D); moze ulec reakcji dimeryzacji z drugim rodnikiem ($ciezka E) lub mozZe reagowac

z uboga w elektrony olefing, dajgc ostatecznie produkt 284.
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3.4 Préba wykorzystania aldehydow jako prekursoréw rodnikow
alkilowych

3.4.1 Koncepcja badan

Mate naprezone czasteczki okazaty sie by¢ bardzo dobrymi prekursorami rodnikéw
- w obu przypadkach byly to jednak rodniki do$¢ specyficzne - cyklobutylowe lub
propylowe, podstawione grupami funkcyjnymi o jasno okre$lonym charakterze.
W dalszym etapie badan postanowitam poszukac¢ prekursoréw dajacych dostep do
bardziej r6znorodnych struktur.

Rodniki alkilowe mozna uzyska¢ miedzy innymi wykorzystujac rézne grupy
funkcyjne - szczeg6lnie w fotokatalizie powszechnie wykorzystuje sie grupy
karboksylowe, aminowe, hydroksylowe czy halogenki, ktére moga zosta¢ usuniete
generujac rodnik alkilowy. Moja uwage zwrdécity aldehydy, ktére co prawda sa
szeroko wykorzystywane w reakcjach rodnikowych, jednak jako prekursory
rodnikow acylowych, nie alkilowych. Dodatkowo, petnig role prekursoré6w enamin
lub imin, ktdére ulegaja dalszym przeksztalceniom o rodnikowym charakterze

(Schemat 76).

Gaunt, 2018

® /R /Rs
9 /—Rs Ra~N kat.Ir,hv (2N 235 RasN"R,
Ry M+ R~y ) T TR
H H R4 R4 1
319 320 321 322 323
Rovis, 2020 R
OMe O 2 R
Rz R Ry 2 R
R 2 R, 2
N y R1>KN kat. Ir, hv Rj)kN Rol? 235 R2>\
Ry "NHy S | R Ry
MeO OMe Ar” "H Ar
324 325 326 327 328 329

Schemat 76 Wykorzystanie aldehydéw w reakcjach rodnikowych.

W moich badaniach postawitam sobie pytanie: czy aldehyd moze by¢ prekursorem
rodnika alkilowego zlokalizowanego na atomie wegla nalezZqcym oryginalnie do grupy
karbonylowej? Najwiekszym wyzwaniem na drodze do osiagniecia takiego celu
wydawata sie konieczno$¢ usuniecia tlenu potgczonego z weglem wigzaniem
podwojnym - rozwigzaniem tego problemu mogto by¢ jednak zastosowanie

odpowiedniej grupy aktywujacej.
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Poszukiwana przeze mnie grupa musiata spetnia¢ dwa warunki:
a. stworzony przez nig w reakcji z aldehydem zwigzek musiat by¢ podatny na
jednoelektronowa redukcje prowadzaca do powstania rodnika;
b. sama grupa musiata mie¢ potencjat do aromatyzacji, co ulatwitoby jej
usuniecie w trakcie reakcji.
Odpowiedz na pierwszy warunek wydawata sie jednoznaczna - taka cechg
charakteryzuja sie sole iminiowe. Jeszcze do niedawna w literaturze znanych byto
tylko kilka przyktadéw redukcji soli iminiowych do a-aminowych rodnikéw, nie
znajdowaty one jednak praktycznego zastosowania. Dopiero w 2018 roku Gaunt
wykorzystat sole iminiowe 321 w fotokatalitycznej, multikomponentowej syntezie
trzeciorzedowych amin 323 (Schemat 77).
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Schemat 77 Proponowany mechanizm reakcji syntezy trzeciorzedowych amin z udziatem soli
iminiowych.
W opisanej przez Gaunta reakcji drugorzedowe aminy 320 reaguja z aldehydami 319
dajgc sole iminiowe 321, ktére redukowane sg do a-aminowych rodnikéw 322
poprzez przeniesienie elektronu z fotokatalizatora. Nastepnie reaguja one z ubogimi
w elektrony olefinami 235 i w wyniku kolejnych przemian powstaje pozadana,
trzeciorzedowa amina 323. PowyzZsza reakcja utwierdzita mnie w przekonaniu, ze
w roli grupy aktywujacej konieczna jest amina. Nalezato jednak wybrac taka, ktdra,
jak juz wspomniatam, bedzie miata potencjal aromatyzacji. Zadanie to byto duzym
wyzwaniem ze wzgledu na to, Ze takie aminy zwykle sg bardzo podatne na utlenienie

juz na powietrzu.
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Kilka poczatkowo wyprébowanych zwigzkéw okazato sie nieskutecznych witasnie
z tego wzgledu - w reakcji btyskawicznie utlenialy sie lub niezbyt efektywnie

tworzyty sole iminiowe (Schemat 78).

Ph

EtO,C CO,Et
EtO,C CO,Et @Q‘
Me Me
Me

Me
334 335 336 337
Schemat 78 Aminy, ktére nie sprawdzity sie w roli tworzacych sole iminiowe grup aktywujacych.

W trakcie poszukiwan literaturowych, moja uwage zwrdécity benzotiazoliny (338) -
zwigzki stosunkowo tatwe w syntezie, ktére moga by¢ oczyszczane poprzez
wytracenie lub chromatografie kolumnowg, w temperaturze pokojowej wystepujace
w stanie statym. Mimo Ze do$¢ szybko utleniaja sie na powietrzu, w warunkach gazu
obojetnego (np. argonu), moga by¢ przechowywane nawet przez kilka tygodni.

Dziatanie benzotiazolin 338 w roli grupy aktywujacej postanowitam sprawdzic¢
w reakcji aldehydow 99 z ubogimi w elektrony olefinami 235, ktére poprzednio
dobrze poznatam jako akceptory rodnikéw nukleofilowych. Badania rozpoczetam od
zaprojektowania prawdopodobnego przebiegu reakcji, w duzej mierze wzorujac sie
na mechanizmie zaproponowanym przez Gaunta dla multikomponentowej syntezy

trzeciorzedowych amin (Schemat 79).
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Schemat 79 Proponowany mechanizm planowanej reakcji aldehydow.
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Poczatek reakcji miat przebiega¢ wedtug znanego schematu - benzotiazolina 338
w reakcji z aldehydem 99 miata tworzy¢ sél iminiowg 339, ktéra w kolejnym etapie
bytaby redukowana do rodnika o-aminowego 340. Nastepnie rodnik ten miat
reagowac z akceptorem Michaela 235 tworzac kolejny rodnik 341. Biorgc pod uwage
mechanizm zaproponowany przez Gaunta zatozytam, ze w tym przypadku roéwniez
mogtoby dojs¢ do 1,5-przeniesienia atomu wodoru, ktory skutkowatby powstaniem
stabilizowanego w benzylowej pozycji rodnika 342. Kolejny etap byt kluczowy dla
zrealizowania koncepcji wykorzystania benzotiazoliny 338 jako grupy aktywujace;.
Utlenienie rodnika 342 prowadzitoby do powstania kationu 343 - w takiej postaci
benzotiazoliny sg bardzo sktonne do aromatyzacji. Gdy wystepujg jako wolne zwigzki,
odbywa sie to poprzez deprotonowanie; w przypadku zaproponowanej reakcji
liczytam na to, Ze aromatyzacja nastgpi na skutek heterolitycznego zerwania wigzania
C-N, co doprowadzitoby do powstania drugorzedowego karbokationu 344. Poniewaz
w warunkach metody, bez obecnosci zasady, nie byta mozliwa reakcja eliminacji
prowadzaca do powstania alkenu, zalozytam, ze ostatecznym produktem bedzie

alkan 345.

3.4.2 Badania modelowe

Badania modelowe rozpoczetam od przeprowadzenia reakcji 3-fenylopropanalu

(346) z akceptorem Michaela w postaci akrylonitrylu (283) (Schemat 80).

CLy~Oren

H
o 347
\ Ir(ppy)3
kwas propionow:
. /\CN prop y CN
DCMpgzy: 4A MS
346 283 1.45°C,1h 348

2. Niebieskie LED, 16h

Schemat 80 Modelowa reakcja aldehydu 346 z akceptorem Michaela 283.
Pozadana transformacja miata sie odbywa¢ w dwdch etapach. W pierwszym aldehyd
346 miat reagowaé z benzotiazoling 347 tworzac s6l iminiowa - do tego celu
wykorzystatam benzotiazoline podstawiong w pozycji 2 grupa para-
(trifluorometylo)fenylowg ¢ (CFsPhBt, 347). Aby utatwi¢ tworzenie soli, uzytam

niewielkiej ilosci kwasu propionowego. Ze wzgledu na ogélng niestabilno$¢ soli

e Benzotiazoline 347 wybratam ze wzgledu na jej lepsza stabilno$¢ w poréwnaniu do pozostatych
testowanych benzotiazolin.
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iminiowych, kolejny etap musiat zajs¢ w tym samym naczyniu reakcyjnym, dlatego
w mieszaninie reakcyjnej znalazt sie réwniez fotokatalizator w postaci Ir(ppy)s.
Projektujac reakcje zaktadatam, ze bedzie ona zachodzita w cyklu oksydatywnym,
jednak przy bardzo duzej niepewnosci, ktérg byt obarczony jej przebieg, rozsagdnym
wydawato sie wykorzystanie katalizatora, ktory dobrze sprawdza sie zaréwno
w cyklu oksydatywnym, jak i reduktywnym. Reakcje prowadzitam w bezwodnym
DCMie z dodatkiem sit molekularnych - takie warunki miaty zapobiega¢ ewentualne;j
hydrolizie soli. Aby umozliwi¢ zajscie obu zaplanowanych etapow, poczatkowo
prowadzitam reakcje w ciemno$ci, w temperaturze 45 °C, a nastepnie przeniostam ja
do fotoreaktora wyposazonego w niebieskie diody LED. W tak dobranych warunkach
otrzymatam produkt 348 z niewielkga wydajnoscig 10% (wydajno$¢ na podstawie
wydzielonego produktu). Analiza mieszaniny poreakcyjnej z wykorzystaniem GC-MS
wykazata, ze poza pozadanym produktem znajdujg sie w niej: nieprzereagowany
aldehyd 346, benzotiazol 349, powstajacy w wyniku utlenienia benzotiazoliny 347,
amina 350 oraz amina 351 (Rysunek 15).

TrOo OO OO

349 g 350 QK\LCN 351

Rysunek 15 Produkty uboczne reakcji 3-fenylopropanalu (346) z akrylonitrylem (283).
Aby sprawdzi¢ udzial poszczeg6lnych komponentow w przebiegu reakcji

przeprowadzitam badania kontrolne (Tabela 17).

Tabela 17 Badania kontrolne.2

L.p. Odstepstwo od warunkéow reakcji Wydajnos¢ 348 [%]°
1 Reakcja w ciemnosci 0
2 bez dodatku katalizatora Ir(ppy)s 9
3 Bez dodatku benzotiazoliny 347 0
4 Na powietrzu 0

aWarunki reakcji: aldehyd 346 (0.1 mmol, 1 ekw.), akrylonitryl (283) (0.2 mmol, 2 ekw.),
benzotiazolina 347 (0.15 mmol, 1.5 ekw.), kwas propionowy (0.04 mmol, 40 mol%) Ir(ppy)s (0.001
mmol, 1 mol%), DCMbezw (¢ = 0.1 M); etap 1: 45 °C, 2h, w ciemno$ci, etap 2: niebieskie LED (455 nm, 40
W), 18 h, rt, reakcja w atmosferze Ar; PWydajno$¢ okre$lona na podstawie GC.
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Zgodnie z oczekiwaniami, w ciemnosci, reakcja nie dawata oczekiwanego produktu
348. Co jednak zaskakujace, produkt otrzymatam w reakcji bez dodatku
fotokatalizatora z niemal takg sama wydajnoscig. W zwigzku z tym, pewne byto, ze
mechanizm reakcji jest zupeinie inny niz zaktadatam. Brak benzotiazoliny w reakcji
catkowicie hamowat jej przebieg - w mieszaninie poreakcyjnej obserwowatam

nieprzereagowany aldehyd 346.

3.4.3 Proba optymalizacji warunkéw reakcji

Mimo Ze juz na poczatku proponowany mechanizm zostat wykluczony, postanowitam
sprébowac zoptymalizowac reakcje, ktéra, niezaleznie od swojego przebiegu, wnosita

duzo nowosci do metodologii chemii organiczne;.
Tworzenie soli iminiowej

Badania rozpoczetam od préoby okreslenia najlepszych warunkéw tworzenia soli

iminiowej (Tabela 18).

Tabela 18 Badanie wplywu rozpuszczalnika i temperatury na tworzenie enaminy/soli iminiowej.

L.p. Rozpuszczalnik Temperatura [°C] T::::::::}i’e Wydajnos¢ 348 [%]P
1 Bezwodny DCM 45 + 10
2 Toluen 90 + 0
3 Bezwodny MeOH 60 + 0
4 DCE 45 + 6
5 THF 45 - 0
6 DMSO 45 - 0
7 MeCN 45 - 0
8¢  Bezwodny DCM 45 + 9

aWarunki reakcji: aldehyd 346 (0.1 mmol, 1 ekw.), akrylonitryl (283) (0.2 mmol, 2 ekw.)),
benzotiazolina 347 (0.15 mmol, 1.5 ekw.), kwas propionowy (0.04 mmol, 40 mol%), rozpuszczalnik
(c=0.1 M); etap 1: temperatura - tabela 18, 2h, w ciemno$ci, etap 2: niebieskie LED (455 nm, 40 W),
18 h, rt, reakcja w atmosferze Ar; "wydajno$¢ okreslona na podstawie GC; cetap 1 prowadzony przez
24h.

Czynnikami do optymalizacji byly tu rozpuszczalnik i temperatura reakcji. Duzym
wyzwaniem byt brak mozliwo$ci ilosciowego pomiaru wydajnosci - sole iminiowe s3
bardzo niestabilne. W roztworze w S$rodowisku kwasnym wystepuja jednak

w rownowadze z odpowiednig enaming (Schemat 77), ktéra mogtam obserwowacé

115



przy pomocy chromatografii gazowej i traktowac jg jako wskaznik zachodzenia
reakcji (nadal jednak nie dajacy jasnego, iloSciowego wyniku). Aby okresli¢ warunki
odpowiednie nie tylko do tworzenia soli iminiowej/enaminy, ale rowniez zaj$cia
reakcji z olefing, badatam wynik obu etapéw reakcji - termicznego
i fotochemicznego.

WSsrdd rozpuszczalnikow najlepszy okazat sie DCM, ktéry pozwalat nie tylko na
utworzenie enaminy, ale tez na powstanie pozadanego produkt 348 (wiersz 1). Co
ciekawe, 2 godziny reakcji termicznej wystarczaty, aby utworzy¢ enamine z bardzo
wysoka wydajnoscig - prowadzenie etapu termicznego przez 24 h nie poprawito

ostatecznego wyniku reakcji (wiersz 8).

Wptlyw stosunku substratéw

Optymalizacje reakcji miedzy utworzong solg iminiowg a akceptorem Michaela
postanowitam rozpocza¢ od wstepnego sprawdzenia wptywu stosunku substratéw

na wydajnos¢ tworzenia produktu 348 (Tabela 19).

Tabela 19 Badanie wptywu stosunku substratéw na wydajnos$¢ reakcji.

Aldehyd 346 Benzotiazolina 347 Olefina 283

L.p. Wydajnos¢ 348 [%]P

[mmol] [mmol] [mmol]
1 0.1 0.1 0.2 9
2 0.1 0.15 0.2 10
5 0.1 0.1 0.4 10

aWarunki reakcji: kwas propionowy (0.04 mmol, 40 mol%), bezwodny DCM (c= 0.1 M); etap 1: 45 °C,
2 h, w ciemnosci, etap 2: niebieskie LED (455 nm, 40 W), 18 h, rt, reakcja w atmosferze Ar;
bWydajnos$¢ oszacowana na podstawie GC.

Wyniki powyzszych reakcji byty zblizone i wcigz bardzo niskie, w zwigzku z czym
postanowitam przeprowadzi¢ dalsze eksperymenty, ktére miaty da¢ mi lepszy wglad

w przebieg transformacji i nakierowa¢ na mozliwo$ci optymalizacji.

Wstepne badania zakresu stosowalnosci reakcji

Whiasciwosci produktu 348 otrzymywanego w reakcji modelowej sprawiaty, Ze jego
analiza byta bardzo utrudniona. Co prawda mozna go byto obserwowac¢ przy pomocy
chromatografii gazowej, jednak wydzielenie go z mieszaniny reakcyjnej stanowito
duze wyzwanie - produkt ten nie jest widoczny w chromatografii cienkowarstwowej

pod Swiattem UV, nie barwi go tez zaden z szeroko stosowanych wywotywaczy.
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W zwigzku z tym postanowitam przeprowadzi¢ wstepne badania zakresu
stosowalnos$ci reakcji, ktére miaty pozwoli¢ mi wytypowac bardziej odpowiedni
produkt do dalszej optymalizacji (Rysunek 16). Wyniki reakcji oceniatam na
podstawie analizy GC-MS.

Wszystkie z wyprébowanych przeze mnie olefin (356-358) ulegaty reakcji, dajac
pozadane produkty - niestety, z bardzo niskimi wydajnos$ciami. Aldehydy, bedace
strukturalnie zblizone do 3-fenylopropanalu (352, 353) rowniez dawaty w reakcji
niewielkie ilo$ci pozgdanych produktow. Aldehyd 354, niezawierajacy w strukturze

pierscienia fenylowego oraz aldehyd cynamonowy (355) nie ulegaty reakcji.

Aldehydy ulegajgce reakcji , Olefiny ulegajace reakcji

N tBu |
o : /\n/o\nBu /\H/O\Bn ©\ P
352

353

Aldehydy nie ulegajgce reakciji '
\/Y%O
354

Rysunek 16 Wstepne badania zakresu stosowalno$ci reakgcji.

59

0 i
355

Wptyw rodzaju benzotiazoliny

Tabela 20 Optymalizacja rodzaju benzotiazoliny wykorzystanej jako grupa aktywujaca.

o

L.p. Wydajnos¢ 348 [%]»

OMe 359 6

[y
I>
H

Me 360 9

:

Me

Me 361 <5

5

Me

4 }—@»ca 347 9

5 \ 362 0
\ /

6 }—@N 363 0

aWarunki reakcji: aldehyd 346 (0.1 mmol, 1 ekw.), akrylonitryl (283) (0.2 mmol, 2 ekw.), kwas
propionowy (0.04 mmol, 40 mol%), bezwodny DCM (c = 0.1 M); etap 1: 45 °C, 2h, w ciemno$ci, etap 2:
niebieskie LED (455 nm, 40 W), 18 h, rt, reakcja w atmosferze Ar; ®Wydajnos¢ oszacowana na
podstawie GC.
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Arylowy podstawnik w pozycji 2 benzotiazoliny znaczaco wptywa na jej stabilnos¢
i sktonnos$¢ do utleniania. W zwigzku z tym, w reakcji przetestowatam zestaw
réznigcych sie pod tym wzgledem benzotiazolin (Tabela 20).

Niestety powyzsze badania nie daty jasnej odpowiedzi co do elektronowego wptywu
podstawnika w pozycji 2 benzotiazoliny na przebieg reakcji. Uzyskane wydajnosci
wciaz byty bardzo niskie, a ich niewielkie wahania przypisatam raczej stabilnosci
samych benzotiazolin niz r6znicom w przebiegu reakcji z akceptorem Michaela.
Badania, ktére przeprowadzitam prébujac wykorzysta¢ aldehydy jako prekursory
rodnikow alkilowych, postawity wiecej pytan niz przyniosty odpowiedzi.
Niewatpliwie jednak sg wstepem do opracowania niezwykle ciekawej transformac;ji,

ktdra zostanie dalej zbadana w zespole XV IChO PAN.

3.5 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszej pracy byto wykorzystanie nietypowych prekursoréw rodnikéw
w reakcjach z elektrofilami. Opisane powyzej badania pozwolily na osiagniecie
tego celu z wuzZyciem malych naprezonych zwigzkow cyklicznych:

bicyklo[1.1.0]butanéw i donorowo-akceptorowych cyklopropanéow.

W pierwszej czeSci pracy wykorzystalam bicyklo[1.1.0]butany jako prekursory
rodnikéw cyklobutylowych. Opracowatam metode t3czaca dwa cykle katalityczne -
kobaltowy i niklowy, co pozwolito na reakcje dwéch grup substratéw wykazujacych
wiasciwosci elektrofilowe: BCB i jodkow arylowych. W efekcie otrzymatam szereg
cennych, 1,3-dipodstawionych pochodnych cyklobutanu i wykazatam, zZe
opracowane, tagodne warunki moga by¢ stosowane do funkcjonalizacji ztoZzonych

zwigzkdw organicznych.

Druga cze$¢ badan poswiecitam donorowo-akceptorowym cyklopropanom,
z ktorych, w reakcji katalizowanej cyjanokobalaming, generowatam rodniki alkilowe.
Co istotne, rodnik powstawat na atomie wegla podstawionym grupa
elektronodonorowg, a to skutkowato odwro6ceniem typowej regioselektywnosci
w reakcji z elektrofilowymi olefinami. Warto réwniez podkresli¢, Zze byla to

pierwsza metoda umozliwiajace bezposrednie tworzenie rodnika z DAC.

W konicowym etapie badan postanowitam przyjrzec sie aldehydom jako prekursorom

rodnikow alkilowych. Zaplanowatam fotokatalityczng reakcje z elektrofilowymi
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olefinami, w ktérej wykorzystatam benzotiazoliny jako grupy aktywujace aldehyd.
Opracowane warunki pozwolity na otrzymanie pozadanego produktu. Metoda ta

bedzie dalej badana w zespole XV IChO PAN.

Przeprowadzone przeze mnie badania z pewnosScia przyczynily sie do
poszerzenia wiedzy na temat reakcji rodnikowych, a w szczegolnosci dowiodty,
ze mozliwe jest wykorzystanie w takich reakcjach matych naprezonych
zwigzkow cyklicznych. Niezwykle wazng zaletg opracowanych metodologii jest
odwrdcenie regioselektywnos$ci reakcji, co umozliwito synteze nieznanych dotad

zwigzkdw chemicznych.
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4. CzesSc eksperymentalna

4.1 Uwagi ogolne

e Odczynniki i rozpuszczalniki dostepne handlowo byty uzywane bez dodatkowego
0CZySzZcCzZania.

e Przebieg reakcji byt monitorowany:

o metoda chromatografii cienkowarstwowej (TLC), na ptytkach aluminiowych
pokrytych warstwg zelu krzemionkowego (Merck, 60F-254, 0.20 mm) lub
warstwa tlenku glinu Al203 (Merck, 60F-254, 0.20 mm);

o metodg chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometrig mas (GC-MS) na
aparacie Shimadzu GCMS-QP2010 SE z detektorem FID i kolumng Zebron ZB
5MSi.

e Optymalizacje reakcji wykonywano w oparciu o iloSciowa analize
chromatograméw gazowych wykonanych przy uzyciu wymienionego wyzej
aparatu Shimadzu GCMS-QP2010 SE z dodekanem jako wzorcem wewnetrznym.

e Zwigzki oczyszczano metodg chromatografii kolumnowej przy uzyciu zelu
krzemionkowego Merck Silica Gel 60 (230-400 mesh) lub neutralnego tlenku glinu
Al203 (Merck, 50-300 mesh) zdezaktywowanym poprzez dodatek 15% wag. H2O0.

e Widma NMR rejestrowane byty na aparatach Bruker 400 MHz, Bruker 500 MHz,
oraz Varian 600 MHz. Przesuniecia chemiczne podane s3 w ppm z uzyciem
resztkowych sygnatow rozpuszczalnikow jako wzorcéw wewnetrznych (CHCls -
1H NMR: 7.26 ppm, 13C NMR: 77.16 ppm).

e Widma spektrometrii mas niskiej rozdzielczosci (LRMS) rejestrowane byty na
aparacie Applied Biosystems API 365 przy wykorzystaniu techniki jonizacji ESI.

e Widma spektrometrii mas wysokiej rozdzielczosci (HRMS) rejestrowane byly na
aparatach Waters AutoSpec Premier przy wykorzystaniu techniki jonizacji EI, oraz
Waters SYNAPT G2-S HDMS przy wykorzystaniu techniki jonizacji ESI.

e Analizy elementarne wykonywane przy wykorzystaniu aparatu PERKIN-ELMER
240.

¢ Pomiary temperatur topnienia wykonywane byty przy uzyciu aparatu Marienfield
MPM-H2.

e Wartosci skrecalnoSci optycznej zmierzone zostaty na polarymetrze JASCO

P-2000-Na w temperaturze 20 °C.
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e Woltamperogramy zostaly zarejestrowane przy wykorzystaniu potencjostatu Bio-
Logic SP-50.
e Reakcje fotochemiczne prowadzone byty przy uzyciu:
o fotoreaktoréw skonstruowanych w zespole XV IChO (Rysunek 17):
W fotoreaktorze zastosowano taSme LED o charakterystyce: 8 mm tasma
SMD3528 LED, 60 diod/m, moc: 4.8 W/m, Amax = 460 nm, 4.5 Im ($wiatto

niebieskie).

Rysunek 17 Zdjecie 1: fotoreaktor w postaci zlewki wytozonej ta§ma LED; zdjecie 2: zestaw do
prowadzenia reakcji fotochemicznej sktadajacy sie z fotoreaktora, wentylatora, mieszadta
magnetycznego i zasilacza.

o Dostepnego komercyjnie fotoreaktora UOSlab MiniPhoto wyposazonego w
zawierajacy 24 diody blok LED o charakterystyce: Amax = 455 nm (kazda
dioda moze naswietla¢ jedng reakcje prowadzong w szklanej fiolce
reakcyjnej), zasilacz o mocy maksymalnej 600 W (z mozliwoscia
modyfikacji, ustawienie 100% mocy réwna sie 25 W dla kazdej z diod LED)
i jednostke chtodzaca Huber MiniChiller 300.
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4.2 Indukowana Swiattem widzialnym reakcja generowania cyklicznych
rodnikéw z naprezonych zwigzkéw bicyklicznych katalizowana

witaming B12

4.2.1 Procedura aktywacji Zn

Do pytu cynkowego (5.0 g) dodano 10% roztwo6r wodny HCI (50 ml). Tak otrzymang
zawiesine mieszano intensywnie przez 2 - 3 min, a nastepnie odfiltrowano na lejku
Schotta. Pozostaty osad cynkowy przemyto kolejno: wodg (50 ml), acetonem (50 ml),
metanolem (50 ml) i eterem dietylowym (50 ml). Podczas kazdego etapu
przemywania zawiesine powstatg z osadu cynkowego i rozpuszczalnika intensywnie
mieszano, aby nie dopusci¢ do utworzenia grudek cynku. Po przemyciu eterem
dietylowym otrzymany osad przeniesiono do moZdzierza i rozcierano az do
uzyskania drobnego pytu, ktéry nastepnie wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem.
Tak otrzymany aktywowany cynk w postaci jasnoszarego, drobnego proszku byt

przechowywany w atmosferze Ar i uzywany przez 4 - 5 tygodni.

4.2.2 Synteza estru heptametylowego kwasu akwa(cyjano)kobyrynowego (HME)

Ester heptametylowy kwasu akwa(cyjano)kobyrynowego (233) =zostat

przygotowany wedtug procedury literaturowej.134

4.2.3 Procedura syntezy 1-podstawionych bicyklo[1.1.0]butanéw

O\\s”o
%sozph @/SOzPh g \@
CF,
237 364 365

Sulfon bicyklo[1.1.0]butylowy 237 oraz sulfony bicyklo[2.1.0]pentylowe 364 i 365

zostaty otrzymane wedtug procedury literaturowej.68

Procedura A

0 0
!
OMe Me
366 367 368

Bicyklo[1.1.0]butany 366, 367 i 368 zostaly otrzymane wedtug ponizszej procedury:

122



Etapy 1-2
1) KOH, EtOH/H,0
2) Alkohol lub amina =<>_ EWG = -CO,R
== >—CN EWG
DCC, DMAP, DCM -C(O)NR;

369 370

Do roztworu KOH (4.5 ekw.) w EtOH/H20 dodano kroplami nitryl 369 (1 ekw.).
Mieszanina byta ogrzewana w temperaturze 90 °C pod chtodnica zwrotng przez
3.5 h. Po tym czasie do reakcji dodawano 6 M HCl do osiagniecia pH ~ 7. Nastepnie
mieszanina byta ekstrahowana DCM az do momentu, gdy caty produkt zostat
przeniesiony do fazy organicznej (oceniono na podstawie TLC). Potgczone frakcje
organiczne osuszono Na250s, odsgczono i zatezono pod zmniejszonym ciSnieniem.
Tak przygotowany nieoczyszczony produkt zostal ponownie rozpuszczony
w bezwodnym DCM (¢ = 0.3 M), a nastepnie do roztworu dodano alkohol lub amine
(1.2 ekw.), DMAP (0.05 ekw.) i DCC (1.5 ekw.). Reakcja byta mieszana w atmosferze
Ar przez 2 h lub do momentu, gdy kwas ulegat petnej konwersji (wedtug TLC).
Nastepnie mieszanine reakcyjna przesaczono, a pozostaty osad
(dicykloheksylomocznik) przemyto niewielka ilosciag DCM. Przesacz zatezono pod
zmniejszonym ci$nieniem i tak otrzymany surowy produkt 370 oczyszczano metoda

chromatografii kolumnowe;j.
Etapy 3-5
1) kat. RuCls H,0, NalO, EWG = -GN

:<}EWG MeCN/DCM/H,0 TsO {}EWG -CO,R
2) NaBH,, MeOH -C(O)NR,

370 3)TsCl, NEt;, DCM 371

Do roztworu cyklobutanu 370 (1 ekw.) w MeCN/DCM/H20 (1:1:1.5, ¢ = 0.15 M)
schtodzonego do 0 °C dodano hydratu RuCls (3 mol%). Nastepnie NalO4 (4 ekw.) byt
dodawany w pieciu porcjach przez 1 h. Reakcje mieszano w temperaturze 0 °C przez
kolejng godzine. Po tym czasie mieszanine reakcyjng rozcienczono DCM i przesaczono
przez kolumne wypetniong kilkucentymetrowa warstwa celitu (SiO2). Przesacz zostat
rozcienczony solankg i ekstrahowany DCM. Potaczone frakcje organiczne osuszono
Na2S0s4, odsgczono i zatezono pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy Kketon
rozpuszczono w MeOH (¢ = 1.0 M) i powstaty roztwér schtodzono do 0 °C; nastepnie
do mieszaniny dodano NaBH4 (1.5 ekw.). Reakcje mieszano w temperaturze 0 °C
przez 30 minut. Po tym czasie reakcja zostata zatrzymana poprzez dodanie wody

i ekstrahowano ja DCM. Potaczone frakcje organiczne osuszono Na2504, odsgczono
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i zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy alkohol zostat rozpuszczony
w bezwodnym DCM (¢ = 1.0 M) i do mieszaniny dodano TsCl (1.3 ekw.) i NEt3
(1.3 ekw.). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej, w atmosferze Ar do
czasu, gdy nastgpita petna konwersja alkoholu (wedtug TLC). Nastepnie mieszanina
reakcyjna byta przemywana wodg i solanka. Frakcje organiczng osuszono Na2504
i zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt 371 oczyszczano metodg

chromatografii kolumnowe;j.

Etap 6

EWG = -CN,
TsO {}EWG KO®Bu, THF EWG -CO,R
371 141 -C(ONR;

Cyklobutan 371 (1 ekw.) rozpuszczono w bezwodnym THF (c = 0.15 M). Po
schtodzeniu do temperatury 0 °C dodano kroplami KOtBu (1 M roztwér w THF,
1 ekw.), utrzymujac mieszanine w atmosferze Ar. Reakcje prowadzono przez 5 minut
(w przypadku, gdy peina konwersja substratu nie byta widoczna w TLC, dodawano
kolejng porcje KOtBu (0.1 ekw.)). Nastepnie reakcje zatrzymano przez dodanie
nasyconego roztworu NH4Cl i ekstrahowano DCM. Potgczone frakcje organiczne
osuszono Na2S04, odsaczono i zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy
produkt 141 oczyszczano metodg chromatografii kolumnowe;j.

4.2.4 Charakterystyka 1-podstawionych bicyklo[1.1.0]butanéw i produktow
posrednich

4-Metylobenzenosulfonian 3-cyjanocyklobutylu (372)

TsO {}CN

Produkt 372 zostat otrzymany z 3-metylenocyklobutylokarbonitrylu (369) (1.00 g,
10.8 mmol) wedtug procedury A (etapy 3-5). Surowy produkt zostat oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (20:80 AcOEt:heksan). Otrzymano 1.73 g
zwigzku 372 w postaci biatego ciata stalego (mieszanina diastereoizomerdw,

cis:trans = 87:13, wydajno$¢ = 64%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.77 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.36 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 4.80-4.72
(m, 1H), 2.75-2.60 (m, 3H), 2.58-2.50 (m, 2H), 2.46 (s, 3H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) & 145.5, 133.5, 130.2, 128.0, 120.3, 69.2, 35.6, 21.8, 14.6.
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1-karbonitrylo-bicyklo[1.1.0]butan (366)

%CN

Bicyklo[1.1.0]butan 366 zostat otrzymany z tosylanu 372 (630 mg, 2.5 mmol) wedtug
procedury A (krok 6). Surowy produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii
kolumnowej (20:80 Et20/pentan). Otrzymano 70 mg zwigzku 366 w postaci
bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 35%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.47-2.44 (m, 1H), 2.19-2.18 (m, 2H), 1.23-1.22 (m, 2H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 120.7, 37.2, 12.9, -7.6.

3-Metylenocyklobutylokarboksylan 4-metoksybenzylu (373)

ST,

Zwiazek 373 zostal otrzymany z 3-metylenocyklobutylokarbonitrylu (369) (1.00 g,

e

10.8 mmol) wedtug procedury A (etapy 1-2). Surowy produkt zostat oczyszczony
metoda chromatografii kolumnowej (2.5:25:72.5 AcOEt/DCM/heksan). Otrzymano
1.73 g zwiazku 373 w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 69%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 5.08 (s,
2H), 4.81-4.79 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.19-3.10 (m, 1H), 3.05-2.97 (m, 2H), 2.93-2.85
(m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 175.0, 159.8, 144.4, 130.1, 128.3, 114.1, 106.9, 66.3,
55.4, 35.5, 33.3.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C14H16NaO3: 255.0997, otrzymano: 255.0993.

3-(Tosyloksy)cyklobutylokarboksylan 4-metoksybenzylu (374)

)

Moﬁ
TsO oM

Zwiazek 374 zostal otrzymany z estru 373 (1.60 g, 6.9 mmol) wedtug procedury A

e

(etapy 3-5). Surowy produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowe;j
(15:85 AcOEt/heksan). Otrzymano 1.56 g zwigzku 374 w postaci zottego oleju

(mieszanina diastereoizomerdw, cis:trans = 94:6, wydajnos¢ = 58%).
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.77 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.33 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.25 (d, ]
=8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 5.02 (s, 2H), 4.76-4.69 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.68-
2.59 (m, 1H), 2.52-2.36 (m, 4H), 2.44 (s, 3H).

13CNMR (100 MHz, CDCl3) 6§ 173.2,159.9, 145.0, 134.0, 130.2,130.0, 127.91, 127.86,
114.1, 69.7, 66.7, 55.4, 34.3, 29.8, 21.8.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C20H22NaOeS: 413.1035, otrzymano: 413.1034.

Bicyklo[1.1.0]butylo-1-karboksylan 4-metoksybenzylu (367)

el

Zwiazek 367 zostat otrzymany z tosylanu 374 (1.60 g, 4 mmol) wedtug procedury A

e

(etap 6). Surowy produkt zostat oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej
(10:90 AcOEt/heksan). Otrzymano 680 mg zwigzku 367 w postaci bezbarwnego
oleju, ktory zestalit sie po dtugim przechowywaniu w temperaturze -30 °C (wydajnos¢
=78%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.28 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.08 (s,
2H), 3.81 (s, 3H), 2.37-2.36 (m, 2H), 2.08-2.05 (m, 1H), 1.15-1.14 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 173.1, 159.7,130.0, 128.6, 114.1, 66.3, 55.4, 35.8, 16.8,
9.3.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C13H14NaO3: 241.0841, otrzymano: 241.0839.

N-Metoksy-N-metylo-3-metyleno-cyklobutylokarboksyamid (375)

O
M .OMe
b
Me

Zwiazek 375 zostat otrzymany z 3-metylenocyklobutylokarbonitrylu (369) (2.00 g,
21.6 mmol) wedtug procedury A (etapy 1-2). Surowy produkt zostat oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (5:25:70 AcOEt/DCM/heksan). Otrzymano 1.77
g zwigzku 375 w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 53%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 4.78 (dt, ] = 4.9, 2.3 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.48-3.40 (m,
1H), 3.18 (s, 3H), 3.08-3.00 (m, 2H), 2.86-2.78 (m, 2H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) § 175.6 (br), 145.1, 106.2, 61.4, 35.2, 32.6 (br), 31.1.
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4-Metylofenylosulfonian 3-(metoksy(metylo)karbamoilo)cyklobutylu (376)

(0]
M _.OMe
N
Me

Zwiazek 376 zostat otrzymany z amidu 375 (775 mg, 5 mmol) wedtug procedury A

TsO

(etapy 3-5). Surowy produkt zostat oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej
(35:65 AcOEt/heksan). Otrzymano 880 mg zwigzku 375 w postaci bezbarwnego oleju

(mieszanina diastereoizomerow, cis:trans = 97:3, wydajnos¢ = 56%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.75 (d,J = 8.3 Hz, 2H), 7.31 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 4.77 (q,]
= 7.7 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 2.96-2.91 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.39 (dd, J =
9.8, 7.7 Hz, 4H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 173.5, 144.9, 134.1, 129.9, 127.9, 70.3, 61.6, 33.8, 32.5,
27.5,21.7.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla Ci4H19NNaOsS: 336.0882, otrzymano:
336.0867.544

N-Metoksy-N-metylo-bicyklo[1.1.0]butylo-1-karboksyamid (368)

O

M _.OMe
N

Me

Zwiazek 368 zostal otrzymany z tosylanu 376 (780 mg, 2.5 mmol) wedtug procedury
A (etap 6). Surowy produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej
(25:75 AcOEt/heksan). Otrzymano 220 mg zwigzku 368 w postaci bezbarwnego oleju
(wydajnos¢ = 63%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.67 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 2.33 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 2.09-
2.06 (m, 1H), 1.08 (d, J = 2.6 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 172.1,61.2,36.3,33.7, 15.2, 8.6.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C7H11NNaOz2: 164.0687, otrzymano: 164.0688.
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Procedury syntezy i charakterystyka jodkéw arylowych

4-((55,95,105,13R,14R,17R)-10,13-dimetylo-3,7,12-trioksoheksadekahydro-
1H- cyklopenta[a]fenantren-17-ylo)pentanian (R)-4-jodobenzylu (377)

Do kwasu dehydrocholinowego (800 mg, 2.0 mmol) rozpuszczonego w bezwodnym
DCM (25 ml, ¢ = 0.08 M) dodano alkohol 4-jodobenzylowy (560 mg, 2.4 mmol, 1.2
ekw.), DMAP (12 mg, 0.1 mmol, 0.05ekw.) i DCC (620 mg, 3.0 mmol, 1.5 ekw.). Reakcje
prowadzono przez noc, mieszajgc, w atmosferze Ar. Nastepnie mieszanine
przesaczono, a wytrgcony osad (dicykloheksylomocznik) przemyto niewielka ilo$ciag
DCM. Przesacz zatezono pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy produkt zostat
oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 15:50:35 do 15:85:0
AcOEt/DCM/heksan). Otrzymano 915 mg zwigzku 377 w postaci biatego ciata statego
(wydajnos¢ = 74%).

Temperatura topnienia: 207-208 °C

[a]p20 = +16.8° (c = 9.50 g/dm3, CHCI3)

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.67 (d,/ = 8.3 Hz, 2H), 7.08 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 5.06-4.99
(m, 2H), 2.92-2.79 (m, 3H), 2.42-2.39 (m, 1H), 2.36-2.07 (m, 9H), 2.03-1.91 (m, 4H),
1.87-1.78 (m, 2H), 1.59 (td, J = 14.3, 5.0 Hz, 1H), 1.43-1.33 (m, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.29-
1.18 (m, 3H), 1.00 (s, 3H), 0.82 (d, ] = 6.7 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 211.9, 209.0, 208.7, 173.7, 137.7, 135.9, 130.2, 94.0,
65.4,57.0,51.8,49.1,46.9,45.7,45.6,45.1,42.9,38.7,36.7, 36.1, 35.5, 35.4, 31.6, 30.5,
27.7,25.2,22.0,18.7,11.9.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C31H39INaOs: 641.1740, otrzymano: 641.1717.
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2-(1-(4-Chlorobenzoilo)-5-methoksy-2-metylo-1H-indol-3-ilo)octan
4-jodobenzylu (378)

OMe
N/
(0]
s agael
I
Cl

Do indometacyny (720 mg, 2.0 mmol) rozpuszczonej w bezwodnym DCM (25 ml],
¢ = 0.08 M) dodano alkohol 4-jodobenzylowy (560 mg, 2.4 mmol, 1.2 ekw.), DMAP
(12 mg, 0.1 mmol, 0.05 ekw.) i DCC (620 mg, 3.0 mmol, 1.5 ekw.). Reakcje prowadzono
przez noc, mieszajagc, w atmosferze Ar. Nastepnie mieszanine przesaczono,
a wytrgcony osad (dicykloheksylomocznik) przemyto niewielkg iloscia DCM.
Przesacz zatezono pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy produkt zostat
oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (2.5:25:72.5 AcOEt/DCM/heksan).
Otrzymano 960 mg zwigzku 378 w postaci biatego ciata statego (wydajnos¢ = 84%).

Temperatura topnienia: 120-121 °C

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.66-7.63 (m, 4H), 7.47 (d, /] = 8.7 Hz, 2H), 7.03 (d, ] = 8.4
Hz, 2H), 6.91 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.88 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 6.68 (dd, / = 9.0, 2.5 Hz, 1H),
5.07 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 2.37 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 170.6, 168.4, 156.2, 139.4, 137.8, 136.1, 135.6, 134.0,
131.3, 131.0, 130.7, 130.1, 129.3, 115.1, 112.4, 111.9, 101.5, 94.1, 66.2, 55.8, 30.5,
13.5.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C26H21CIINNaO4: 596.0101, otrzymano: 596.0090.

4-(N,N-Dipropylosulfamoilo)benzoesan 4-jodobenzylu (379)

PN

Do probenecydu (579 mg, 2.0 mmol) rozpuszczonego w bezwodnym DCM (25 ml,
¢ = 0.08 M) dodano alkohol 4-jodobenzylowy (560 mg, 2.4 mmol, 1.2 ekw.), DMAP
(12 mg, 0.1 mmol, 0.05 ekw.) i DCC (620 mg, 3.0 mmol, 1.5 ekw.). Reakcje prowadzono

przez noc, mieszajagc, w atmosferze Ar. Nastepnie mieszanine przesaczono,
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a wytrgcony osad (dicykloheksylomocznik) przemyto niewielkg iloscia DCM.
Przesgcz zatezono pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy produkt zostat
oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (2.5:50:48.5 AcOEt/DCM /heksan).
Otrzymano 870 mg zwigzku 379 w postaci bezbarwnego oleju, ktory zestalit sie po

kilkudiowym przechowywaniu w temperaturze 0 °C (wydajnos¢ = 87%).

Temperatura topnienia: 44-46 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.16 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.73 (d,
J=8.3Hz 2H), 7.19 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 5.32 (s, 2H), 3.11-3.07 (m, 4H), 1.58-1.51 (m,
4H), 0.86 (t,] = 7.4 Hz, 6H).

13CNMR (100 MHz, CDCl3) 6 165.1, 144.7,138.0,135.3, 133.3, 130.44, 130.35, 127.2,
94.4,66.8,50.1,22.1,11.3.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C20H24INNaOa4S: 524.0368, otrzymano: 524.0377.

7-Chloro-1-cyklopropylo-6-fluoro-4-okso-1,4-dihydrochinolono-3-
karboksylan 4-jodobenzylu (380)

ﬁiﬂ*ﬁ@

Do kwasu fluorochinolonowego (470 mg, 1.6 mmol) rozpuszczonego w DMF (16 ml,
¢ = 0.01 M) dodano Kz2C03 i tak przygotowany roztwor mieszano w temperaturze
pokojowej przez 5 minut. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodano bromek
4-jodobenzylu (475 mg, 1.6 mmol, 1.0 ekw.) i prowadzono reakcje w temperaturze
50 °C przez 2 h. Nastepnie mieszanine rozcienczono wodga i ekstrahowano DCM.
Potaczone frakcje organiczne osuszono Na2S0s4, odsaczono i zatezono pod
zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt zostal oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (gradient od 0:100 do 5:95 aceton/DCM). Otrzymano
635 mg zwigzku 380 w postaci biatego ciata statego (wydajnos¢ = 80%).

Temperatura topnienia: 210-211 °C

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.54 (s, 1H), 8.17 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 7.98 (d, / = 5.9 Hz,
1H), 7.70 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.25 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 5.31 (s, 2H), 3.44 (tt, /= 7.2, 5.5
Hz, 1H), 1.37-1.32 (m, 2H), 1.14 (dt, J = 10.8, 5.5 Hz, 2H).
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13CNMR (100 MHz, CDCl3) 6 172.7,165.1,155.9 (d,J = 251.0 Hz), 149.2, 137.8, 137.3
(d,J=2.1Hz),136.1,130.0,128.8 (d,/=5.9 Hz), 127.2 (d,/ = 20.3 Hz), 119.1,113.9 (d,
J=229Hz),110.4,93.8, 66.0, 35.0, 8.4.

19F NMR (376 MHz, CDCl3) § -117.7.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla Cz20H14CIFINNaO3: 519.9589, otrzymano:
519.9584.

4.2.5 Procedura Kkatalizowanego Co/Ni sprzegania naprezonych zwigzkéw
bicyklicznych i jodkéw arylowych.

Procedura B
233 (5 mol%)

Ni(DME)ClI, (20 mol%) R
EWG@ @ dtbbpy (40 mol%), Zn, NH40I> MEWG
Aceton n

263, n=1,2 Niebieskie LED 264,n=1.2

W probéwce ze szlifem, zaopatrzonej w mieszajacy element magnetyczny,
umieszczono aktywowany cynk (40 mg, 0.6 mmol, 3 ekw.), NH4Cl (32 mg, 0.6 mmo],
3 ekw.), katalizator 233, (HME, 11.6 mg, 0.01 mmol, 2.5 mol%), Ni(DME)Clz (9.0 mg,
0.04 mmol, 20 mol%) i 4,4’-bis(t-butylo)-2,2’-bipirydyne (21 mg, 0.08 mmol, 40
mol%). Nastepnie dodano jodek arylowy 240 (0.3 mmol, 1.5 ekw.), zwigzek
bicykliczny 263 (0.2 mmol, 1.0 ekw.) oraz aceton (2.0 ml). Probéwke zabezpieczono
septa. Otrzymany roztwor odgazowano za pomoca trzech cykli préznia/argon,
pozostawiajac mieszanine pod argonem po ostatnim cyklu. Naczynie reakcyjne
umieszczono w fotoreaktorze (Rysunek 17) i, mieszajagc, nasSwietlano reakcje
Swiattem o barwie niebieskiej przez 4-16 godzin (postep reakcji byt sprawdzany za
pomocg TLC lub GC). Po tym czasie mieszanine reakcyjng rozcienczono DCM,
przesaczono przez wate i zatezono pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy produkt

oczyszczono za metodg chromatografii kolumnowe;j.
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4.2.6 Charakterystyka produktéw reakcji sprzegania naprezonych zwigzkow
bicyklicznych i jodkow arylowych.

1-Metylo-4-(3-fenylosulfonylo)-cyklobutylo)benzen (239)

MGMSOZPh

Zwiagzek 239 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 1-jodo-4-
metylobenzenu (65 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt zostat
oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (15:85 AcOEt/heksan). Otrzymano
32 mg izomeru cis (239A) w postaci biatego ciata statego oraz 17 mg izomeru trans

(239B) w postaci biatego ciata statego (cis:trans 65:35, wydajno$¢ = 85%).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C17H18NaO2S: 309.0925, otrzymano: 309.0924.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H1802S: C 71.30, H 6.34, otrzymano:

C71.58, H 6.39.574.

Izomer cis 239A

Temperatura topnienia: 66-67 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.93-7.89 (m, 2H), 7.68-7.63 (m, 1H), 7.58-7.54 (m, 2H),
7.16-7.11 (m, 4H), 3.77 (tt, ] = 9.6, 7.9 Hz, 1H), 3.36 (tt, ] = 9.8. 8.4 Hz, 1H), 2.73-2.65
(ddd,J=9.8,9.6, 2.6 Hz, 2H), 2.57-2.50 (ddd, ] = 8.4, 7.9, 2.6 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 140.2, 138.4, 136.6, 133.8, 129.4, 129.3, 128.4, 126.7,
53.2,34.1,31.0, 21.2.

C11—Cio c, 9 C;—C,
C13H3—c1/2/ \\cg—cg/ \05—S—c4/ \c1
N\ _/ NN/
C11=Cio 6 9] C;—C,
Tabela 21 Przypisanie sygnatéw 'H NMR i 13C NMR dla izomeru cis zwigzku 239A.
L.p. Przypisanie Przesuniecie 13C [ppm] HSQC [ppm] HMBC COSY
1 C12 140.22 C8,C6/C7(2.69), C11
2 C4 138.36 C3
3 C9 136.56 C10,C13
4 C1 133.76 7.66 Cc2 c2
5 C3 129.40 7.56 C2
6 C11 129.33 7.13 C13 C10, C13
7 C2 128.41 7.90 C1,C3 C1,C3
8 C10 126.69 7.14 C8 C11
9 C5 53.17 3.77 C6/C7 Ce6/C7
10 C8 34.08 3.36 C6/C7,C10 Ce6/C7
11 C6/C7 31.01 2.69, 2.54 C5,C8,Co6/C7 C5,C8
12 C13 21.17 2.33 C11 C11
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Izomer trans 239B

Temperatura topnienia: 53-55 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.96-7.93 (m, 2H), 7.69-7.64 (m, 1H), 7.59-7.55 (m, 2H),
7.13 (d, ] = 8.2 Hz, 2H), 7.08 (d, / = 8.2 Hz, 2H), 3.86-3.74 (m, 2H), 3.01-2.93 (m, 2H),
2.48-2.40 (m, 2H), 2.32 (s, 3H).

13CNMR (100 MHz, CDCI3) § 141.1,138.3,136.3,133.8,129.41, 129.38, 128.5, 126.3,
55.0, 35.3,30.0, 21.1.

/Cﬂ_cm (oH 9 /C:s:Cz
CHH3—CQ/ \\Cglllcs/ \CS-S—C,, \
‘ N/ NS &I) N4

Cﬂ:CWU

Tabela 22 Przypisanie sygnatéw 'H NMR i13C NMR dla izomeru cis zwiazku 239B.

L.p. Przypisanie Przesuniecie 13C [ppm] HSQC [ppm] HMBC COSY
1 Cc12 141.1 C6/C7,C8, C11
2 C4 138.2 C3
3 C9 136.2 C10,C13
4 C1 133.8 7.66 C2 C2
5 C3 129.41 7.58 C2
6 C11 129.37 7.13 C10, C13
7 C2 128.5 7.94 Cc1 C1,C3
8 C10 126.2 7.09 €8, C13 C11
9 C5 54.9 3.83 C8,C6/C7 C6/C7
10 C8 353 3.81 C5,C6/C7,C10 C6/C7
11 C6/C7 29.9 2.97,2.45 C6/C7 C5,C8
12 C13 21.1 2.32 C11 C11

(3-fenylocyclobutylo)sulfonylo)benzen (242)

@—Osog%

Zwiazek 24 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz jodobenzenu
(61 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt zostat oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (15:85 AcOEt/heksan). Otrzymano 29 mg izomeru cis
(242A) w postaci biatego ciata statego oraz 16 mg izomeru trans (242B) w postaci

biatego ciata statego (cis:trans 65:35, wydajnos¢ = 83%).
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HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C16H16NaO2S: 295.0769, otrzymano: 295.0766.
Analiza elementarna (%) obliczono dla CisH1602S: C 70.56, H 5.92, otrzymano:

C70.31,H 6.13.

Izomer cis 242A

Temperatura topnienia: 108-110 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.92-7.90 (m, 2H), 7.68-7.64 (m, 1H), 7.59-7.55 (m, 2H),
7.34-7.30 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 3H), 3.79 (tt, ] = 9.8, 7.9 Hz, 1H), 3.41 (tt,/ = 9.8, 8.4
Hz, 1H), 2.72 (qd, J = 9.8, 2.6 Hz, 2H), 2.56 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 143.2, 138.4, 133.8, 129.4, 128.7, 128.4, 126.9, 126.8,
53.2,34.3,30.8.

Izomer trans 242B

Temperatura topnienia: 75-77 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.96-7.94 (m, 2H), 7.68-7.64 (m, 1H), 7.60-7.56 (m, 2H),
7.33-7.30 (m, 2H), 7.23-7.18 (m, 3H), 3.90-3.80 (m, 2H), 3.02-2.95 (m, 2H), 2.51-2.44
(m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 144.1, 138.3, 133.8, 129.4, 128.7, 128.5, 126.7, 126.3,
54.9, 35.6, 29.8.

Rysunek 18 Struktura krystaliczna zwigzku 242B (izomer trans).

Tabela 23 Dane krystalograficzne dla zwigzku 242B.

Kod CCDC CCDC 1971606
Wzér empiryczny C16H1602S
Masa molowa 272.37
Temperatura [K] 100.01(10)
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Uktad krystalograficzny

jednoskos$ny

Grupa przestrzenna

P12i/c1

a[A] 11.02997(9)
b [A] 5.83650(6)
c[A] 21.1485(2)
al[°] 90

BI°] 92.4068(8)
Y [°] 90

Objetosé [A3] 1360.27(2)
Z 4

Pobliczona [g/cm3] 1.330

U [mm-1] 2.067
F(000) 578.9
Wymiary krysztatu [mm] 0.3x0.2x0.06

Promieniowanie

MoK« (A = 1.54184)

Zakres katow dla zmierzonych reflekséow [°]

4.0090 do 70.0020

Zakresy indeksow

-13<h<9,-7<k<7,-25<1<25

Zebrane refleksy

24358

Refleksy niezalezne

2585 [Rint= 0.0276, Rejgma = 0.0120]

Dane/parametry usci$§lane/parametry 2585/0/171
Dobro¢ dopasowania oparta na F2 1.0347
Koncowe wskazniki R [I>=20 ()] R1=0.0315

Wskazniki R (dla wszystkich indekséw)

R1=0.0323, wR2 = 0.0836

Resztowe piki na réznicowej mapie gestosci

elektronowej [eA-3]

0.2417/-0.3894

4-(3-(fenylosulfonylo)cyklobutylo)benzonitryl (243)

NC@—OSOZ%

Zwiazek 243 zostal otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 1-cyjano-4-

jodobenzenu (69 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt zostat
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oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 10:90 do 30:70
AcOEt/heksan). Otrzymano 28 mg izomeru cis (243A) w postaci biatego ciata statego
oraz 18 mg izomeru trans (243B) w postaci bialego ciata statego (cis:trans 60:40,

wydajnos¢ = 77%).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C17H1sNNaO2S: 320.0721, otrzymano: 320.0721.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Ci7H1sNO2S: C 68.66, H 5.08, N 4.71,
otrzymano: C 68.43, H 5.31, N 4.58.

Izomer cis 243A

Temperatura topnienia: 117-118 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.90-7.88 (m, 2H), 7.69-7.65 (m, 1H), 7.62-7.55 (m, 4H),
7.36 (d, ] = 8.1 Hz, 2H), 3.82 (tt, / = 9.2, 8.4 Hz, 1H), 3.52-3.43 (m, 1H), 2.76-2.67 (m,
2H), 2.65-2.57 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 148.7, 138.1, 134.0, 132.5, 129.5, 128.3, 127.6, 118.9,
110.8,52.8, 34.0, 30.4.

Izomer trans 243B

Temperatura topnienia: 151-152 °C

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.95-7.93 (m, 2H), 7.70-7.65 (m, 1H), 7.61-7.56 (m, 4H),
7.28 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 3.98-3.90 (m, 1H), 3.81 (ttd, /=9.5, 4.9, 1.2 Hz, 1H), 3.05-2.98
(m, 2H), 2.51-2.43 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 149.4,137.9, 134.0, 132.6, 129.5, 128.5, 127.2, 118.8,
110.6, 54.6, 35.8, 29.6.

1-(3-(fenylosulfonylo)cyklobutylo)-4-(trifluorometylo)benzen (244)

ac@—&sogm

Zwiazek 244 zostal otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 1-jodo-4-
(trifluorometylo)-benzenu (82 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt
zostat oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 10:90 do 20:80
AcOEt/heksan). Otrzymano 35 mg izomeru cis (244A) w postaci biatego ciata statego
oraz 19 mg izomeru trans (244B) w postaci bialego ciata statego (cis:trans 65:35,

wydajnos¢ = 79%).
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HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C17H15F3NaO:2S: 363.0643, otrzymano: 363.0640.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Ci7H15F302S: C 59.99, H 4.44, otrzymano:
€ 59.85, H 4.66.577

Izomer cis 244A

Temperatura topnienia: 91-92 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.91-7.89 (m, 2H), 7.69-7.65 (m, 1H), 7.59-7.55 (m, 4H),
7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.82 (tt, /] = 9.0, 8.4 Hz, 1H), 3.52-3.43 (m, 1H), 2.77-2.69 (m,
2H), 2.64-2.57 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 147.3 (q, J = 1.0 Hz), 138.2, 133.9, 129.5, 129.2
(q,/=32.5Hz),128.4,127.1,126.6 (q,/ = 3.7 Hz), 124.3 (q, / = 271.9 Hz), 53.0, 33.9,
30.5.

19F NMR (376 MHz, CDCls) &- 62.5.

Izomer trans 244B

Temperatura topnienia: 76-78 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.96-7.93 (m, 2H), 7.70-7.65 (m, 1H), 7.61-7.56 (m, 4H),
7.30 (d, /=8.6 Hz), 3.98-3.91 (m, 1H), 3.86-3.79 (m, 1H), 3.05-2.98 (m, 2H), 2.52-2.45
(m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 148.1 (q, / = 1.2 Hz), 138.1, 134.0, 129.5, 129.0
(q,] =32.4 Hz), 128.5, 126.7, 125.7 (q, J = 3.7 Hz), 124.3 (q, ] = 271.8 Hz), 54.8, 35.6,
29.7.

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6- 62.5.

1-Metoksy-4-(3-(fenylosulfonylo)cyklobutylo)benzen (245)

MeO@—QSth

Zwiazek 245 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 1-jodo-4-
metoksybenzenu (75 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt zostat
oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (10:90 AcOEt/heksan). Otrzymano
48 mg zwigzku 245 w postaci bezbarwnego oleju (mieszanina diastereoizomeréw

cis:trans 55:45, wydajnos$¢ = 80%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.95-7.89 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.68-7.63 (m, 1H;
1Hcis + 1Htrans), 7.59-7.54 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.18 (d, ] = 8.5 Hz, 1.1H; 2Hcis),
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7.11 (d, J = 8.3 Hz, 0.9H; 2Htrans), 6.853 (d, J = 8.5 Hz, 1.1H; 2Hcis), 6.849 (d, ] = 8.3
Hz, 0.9H; 2Htrans), 3.86-3.71 (m, 1.45H; 1Hcis + 2Htrans), 3.79 (s, 1.65H; 3Hcis), 3.78
(s, 1.35H; 3Htrans), 3.39-3.30 (m, 0.55H; 1Hcis), 2.99-2.92 (m, 0.9H; 2Htrans),
2.71-2.63 (m, 1.1H; 2Hcis), 2.57-2.50 (m, 1.1H; 2Hcis), 2.46-2.38 (m, 0.9H; 2Htrans).
13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 158.6 (cis), 158.4 (trans), 138.4 (cis), 138.3 (trans),
136.2 (trans), 135.4 (cis), 133.8 (trans), 133.7 (cis), 129.41 (trans), 129.38 (cis), 128.5
(trans), 128.4 (cis), 127.9 (cis), 127.4 (trans), 114.13 (trans), 114.07 (cis), 55.44 (cis),
55.43 (trans), 54.9 (trans), 53.1 (cis), 35.0 (trans), 33.8 (cis), 31.2 (cis), 30.1 (trans).
HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C17H1sNaO3S: 325.0874, otrzymano: 325.0866.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Ci7H1803S: C 67.52, H 6.00, otrzymano:

C67.57,H 5.98.

1-Bromo-4-(3-(fenylosulfonylo)cyklobutylo)benzen (246)

BrMSOZPh

Zwiazek 246 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 1-bromo-4-
jodobenzenu (85 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B przy skréconym czasie reakcji
3.5 h. Surowy produkt zostat oczyszczony metoda preparatywnej wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) (metoda: Tabela 24, tr izomeru trans = 21.0 min,
tr izomeru cis = 27.1 min). Otrzymano 19 mg izomeru cis (246A) w postaci biatego
ciata stalego oraz 12 mg izomeru trans (246B) w postaci biatego ciata statego

(cis:trans 60:40, wydajnos¢ = 44%).

Tabela 24 Metoda HPLC zastosowana do rozdzielenia diastereoizomeréw zwigzku 246
(przeptyw = 15 ml/min).

Czas [min] Heksan [%] AcOEt [%]
0 90 10
20 70 30
25 60 40
35 30 70
50 30 70
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HRMS (ESI) [M+Na]+ obliczono dla C16H15BrNa0O2S: 372.9874, otrzymano:
372.9873.

Analiza elementarna (%) obliczono dla C16H15Br02S: C 54.71, H 4.30, otrzymano:
C 54.83, H 4.30.

Izomer cis 246A

Temperatura topnienia: 100-101 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.91-7.88 (m, 2H), 7.68-7.64 (m, 1H), 7.59-7.55 (m, 2H),
7.43 (d, ] =8.4 Hz, 2H), 7.13 (d, / = 8.4 Hz, 2H), 3.78 (tt, /] = 9.4, 8.0 Hz, 1H), 3.41-3.32
(m, 1H), 2.71-2.63 (m, 2H), 2.60-2.53 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 142.3, 138.3, 133.9, 131.8, 129.5, 128.6, 128.4, 120.7,
53.0, 33.8, 30.7.

Izomer trans 246B

Temperatura topnienia: 92-94 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.95-7.92 (m, 2H), 7.68-7.65 (m, 1H), 7.60-7.56 (m, 2H),
7.43 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.06 (d, = 8.4 Hz, 2H), 3.96-3.77 (m, 2H), 3.01-2.94 (m, 2H),
2.47-2.39 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 143.1, 138.1, 133.9, 131.8, 129.5, 128.5, 128.1, 120.4,
54.8, 35.2,29.8.

1-(4-(3-(Fenylosulfonylo)cyklobutylo)fenylo)etanon (247)

o)
>—®—<>802Ph
M

e

Zwiazek 247 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 1-acetylo-4-
jodobenzenu (74 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt zostat
oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (gradient od 10:90 do 20:80
AcOEt/heksan). Otrzymano 48 mg zwigzku 247 w postaci zéitego oleju (mieszanina

diastereoizomerow cis:trans 60:40, wydajnos$¢ = 77%).

1H NMR (400 MHz, CDCls3) 6 7.94-7.88 (m, 4H; 4Hcis + 4Htrans), 7.68-7.63 (m, 1H;
1Hcis + 1Htrans), 7.59-7.54 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.32 (d, ] = 8.1 Hz, 1.2H; 2Hcis),
7.27 (d, J = 8.0 Hz, 0.8H; 2Htrans), 3.96-3.87 (m, 0.4H; 1Htrans), 3.86-3.77 (m, 1H;
1Hcis + 1Htrans), 3.51-3.42 (m, 0.6H; 1Hcis), 3.04-2.97 (m, 0.8H; 2Htrans), 2.76-2.68
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(m, 1.2H; 2Hcis), 2.53-2.56 (m, 1.2H; 2Hcis), 2.58 (s, 1.8H; 3Hcis), 2.57 (s, 1.2H;
3Htrans), 2.53-2.44 (m, 0.8H; 2Htrans).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 197.7 (cis), 197.6 (trans), 149.5 (trans), 148.6 (cis),
138.2 (cis), 138.0 (trans), 135.9 (cis), 135.7 (trans), 133.91 (trans), 133.88 (cis),
129.47 (trans), 129.44 (cis), 128.84 (trans), 128.78 (cis), 128.5 (trans), 128.4 (cis),
126.9 (cis), 126.5 (trans), 54.7 (trans), 53.0 (cis), 35.7 (trans), 34.1 (cis), 30.5 (cis), 29.6
(trans), 26.69 (cis), 26.65 (trans).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C1s8H1sNaO3S: 337.0874, otrzymano: 337.0869.
Analiza elementarna (%) obliczono dla CisH1803S: C 68.76, H 5.77, otrzymano:
C 68.70, H 5.64.

(4-(3-(Fenylosulfonylo)cyklobutylo)fenylo)metanol (248)

HO

Zwiazek 248 zostal otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz alkoholu
4-jodobenzylowego (70 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt zostat
oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (20:30:50 AcOEt/DCM/heksan).
Otrzymano 47 mg zwiazku 248 w postaci bezbarwnego oleju (mieszanina

diastereoizomerow cis:trans 60:40, wydajno$¢ = 77%).

1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6§ 7.94-7.88 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.67-7.64 (m, 1H;
1Hcis + 1Htrans), 7.59-7.54 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 2H; 2Hcis +
2Htrans), 7.23 (d, J = 7.9 Hz, 1.2H; 2Hcis), 7.17 (d, ] = 7.9 Hz, 0.8H; 2Htrans), 4.66
(s, 1.2H; 2Hcis), 4.65 (s, 0.8H; 2Htrans), 3.85-3.74 (m, 1.4H; 1Hcis + 2Htrans), 3.44-
3.35 (m, 0.6H; 1Hcis), 3.00-2.93 (m, 0.8H; 2Htrans), 2.73-2.65 (m, 1.2H; 2Hcis), 2.59-
2.51 (m, 1.2H; 2Hcis), 2.48-2.41 (m, 0.8H; 2Htrans), 1.89 (brs, 1H; 1Hcis + 1Htrans).
13C NMR (100 MHz, CDCls) & 143.4 (trans), 142.6 (cis), 139.7 (cis), 139.4 (trans),
138.2 (cis), 138.1 (trans), 133.82 (trans), 133.79 (cis), 129.41 (trans), 129.39 (cis),
128.4 (trans), 128.3 (cis), 127.4 (trans), 127.3 (cis), 126.9 (cis), 126.5 (trans), 65.1
(cis), 65.0 (trans), 54.9 (trans), 53.1 (cis), 35.3 (trans), 34.0 (cis), 30.8 (cis), 29.8
(trans).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C17H1sNaO3S: 325.0874, otrzymano: 325.0877.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Ci7H1803S: C 67.52, H 6.00, otrzymano:
C 67.38,H5.93.
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Pentafluoro-(4-(3-(fenylosulfonylo)cyklobutylo)fenylo)-A¢-sulfan (249)

F5S©—<}sozph

Zwiazek 249 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 1-jodo-4-
(pentafluorosulfonylo)benzenu (99 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy
produkt zostat oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (gradient od 5:95 do
20:80 AcOEt/heksan). Otrzymano 31 mg izomeru cis (249A) w postaci biatego ciata
statego oraz 17 mg izomeru trans (249B) w postaci biatego ciata statego (cis:trans

65:35, wydajnosé = 60%).

HRMS (ESI) [M+Na]+ obliczono dla Ci6H1sFsNa0O2Sz2: 421.0331, otrzymano: 421.0322.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Ci6H15Fs502S2: C 48.23, H 3.79, otrzymano:
C 48.39, H 3.87.

Izomer cis 249A

Temperatura topnienia: 132-133 °C

1H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.90 (d, /= 7.5 Hz, 2H), 7.71-7.65 (m, 3H), 7.57 (t,] = 7.5
Hz, 2H), 7.34 (d, ] = 8.2 Hz, 2H), 3.87-3.78 (m, 1H), 3.51-3.42 (m, 1H), 2.76-2.68 (m,
2H), 2.65-2.58 (m, 2H).

13CNMR (100 MHz, CDCls) 6 152.7 (q,/=17.3 Hz), 147.2,131.8, 134.0, 129.5, 128.4,
126.7,126.4 (q,/ = 4.6 Hz), 52.9, 33.7, 30.5.

19F NMR (376 MHz, CDCl3) § 84.7 (q,/ = 149.8 Hz, 1F), 63.1 (d, ] = 149.8 Hz, 4F).

Izomer trans 249B

Temperatura topnienia: 92-94 °C

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.95 (d,/=7.5Hz, 2H), 7.71-7.66 (m, 3H), 7.59 (t,/ = 7.5
Hz, 2H), 7.27 (d, ] = 8.2 Hz, 2H), 3.98-3.89 (m, 1H), 3.82 (tt, / = 9.1, 4.6 Hz, 1H), 3.05-
2.98 (m, 2H), 2.52-2.44 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 152.5 (q,/ = 16.5 Hz), 148.0, 138.0, 134.0, 129.6, 128.5,
126.7,126.4 (q,] = 4.5 Hz), 54.7, 35.4, 29.7.

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 84.6 (q, / = 149.8 Hz, 1F), 63.0 (d, ] = 149.8 Hz, 4F).
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1-Chloro-4-(3-(fenylosulfonylol)cyklobutylo)benzen (250)

C|©—<>sozph

Zwiagzek 250 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 1-chloro-
4-jodobenzenu (71 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt zostat
oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (gradient od 1:99 do 3:97
AcOEt/toluen). Otrzymano 56 mg zwigzku 250 w postaci bezbarwnego oleju

(mieszanina diastereoizomerow cis:trans 60:40, wydajnos¢ = 91%).

1H NMR (400 MHz, CDCls3) 6 7.97-7.89 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.68-7.64 (m, 1H;
1Hcis + 1Htrans), 7.6-7.55 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.281 (d, ] = 8.4 Hz, 1.2H; 2Hcis),
7.275 (d, J = 8.4 Hz, 0.8H; 2Htrans), 7.18 (d, ] = 8.4 Hz, 1.2H; 2Hcis), 7.11 (d, ] = 8.4 Hz,
0.8H; 2Htrans), 3.85-3.74 (m, 1.4H; 1Hcis + 2Htrans), 3.42-3.33 (m, 0.6H; 1Hcis), 3.01-
2.94 (m, 0.8H; 2Htrans), 2.72-2.63 (m, 1.2H; 2Hcis), 2.61-v2.52 (m, 1.2H; 2Hcis), 2.47-
2.39 (m, 0.8H; 2Htrans).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 142.5 (trans), 141.8 (cis), 138.3 (cis), 138.1 (trans),
133.89 (trans), 133.85 (cis), 132.7 (cis), 132.4 (trans), 129.47 (trans), 129.45 (cis),
128.83 (trans), 128.78 (cis), 128.5 (trans), 128.4 (cis), 128.2 (cis), 127.7 (trans), 54.8
(trans), 53.0 (cis), 35.2 (trans), 33.7 (cis), 30.8 (cis), 29.9 (trans).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C16H15CINaO2S: 329.0379, otrzymano: 329.0378.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Ci16H1s5Cl02S: C 62.64, H 4.93, otrzymano:
C 62.82, H 4.86.

4-(3-(Fenylosulfonylo)cyklobutylo)benzoesan metylu (251)

MeOZC©—<>SOZPh

Zwiazek 251 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 4-jodobenzoesanu
metylu (79 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt zostatl oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 5:95 do 20:80 AcOEt/heksan).
Otrzymano 23 mg izomeru cis (251A) w postaci zéttego oleju oraz 18 mg izomeru

trans (251B) w postaci biatego ciata statego (cis:trans 55:45, wydajnos¢ = 63%).
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HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C1sH18NaO4S: 353.0823, otrzymano: 353.0820.
Analiza elementarna (%) obliczono dla CisH1804S: C 65.44, H 5.49, otrzymano:

C 65.49, H 5.62.

Izomer cis 251A

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.98 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.91-7.89 (m, 2H), 7.68-7.64 (m,
1H), 7.59-7.55 (m, 2H), 7.30 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.86-3.77 (m, 1H), 3.51-
3.42 (m, 1H), 2.77-2.68 (m, 2H), 2.63-2.56 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 167.0, 148.4, 138.2, 133.9, 130.0, 129.5, 128.9, 128.4,
126.8,53.1,52.2, 34.2, 30.6.

Izomer trans 251B

Temperatura topnienia: 92138-139 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.98 (d, /= 8.3 Hz, 2H), 7.97-7.93 (m, 2H), 7.69-7.65 (m,
1H), 7.60-7.56 (m, 2H), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.96-3.87 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.87-
3.79 (m, 1H), 3.05-2.97 (m, 2H), 2.52-2.45 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 166.9, 149.3, 138.1, 133.9, 130.1, 129.5, 128.6, 128.5,
126.4,54.8,52.2,35.7, 29.7.

1-Fluoro-4-(3-(fenylosulfonylol)cyklobutylo)benzen (252)

F%Sozph

Zwiazek 252 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 1-fluoro-
4-jodobenzenu (67 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt zostat
oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (0.5:50:49.5 AcOEt/DCM /heksan).
Otrzymano 35 mg zwigzku 252 w postaci bezbarwnego oleju (mieszanina

diastereoizomerow cis:trans 60:40, wydajnos¢ = 60%).

1H NMR (400 MHz, CDCls3) 6 7.95-7.89 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.68-7.64 (m, 1H;
1Hcis + 1Htrans), 7.59-7.54 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.23-7.20 (m, 1.2H; 2Hcis), 7.16-
7.12 (m, 0.8H; 2Htrans), 7.01-6.97 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 3.87-3.73 (m, 1.4H; 1Hcis
+ 2Htrans), 3.43-3.34 (m, 0.6H; 1Hcis), 3.01-2.94 (m, 0.8H; 2Htrans), 2.72-2.63 (m,
1.2H; 2Hcis), 2.60-2.52 (m, 1.2H; 2Hcis), 2.47-2.39 (m, 0.8H; 2Htrans).

13CNMR (100 MHz, CDCl3) 6 161.8 (d,] = 243.7 Hz; cis), 161.6 (d, ] = 243.7 Hz; trans),
139.8 (d, J = 3.0 Hz; trans), 139.0 (d, J = 3.3 Hz; cis), 138.3 (cis), 138.1 (trans), 133.85
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(trans), 133.82 (cis), 129.45 (trans), 129.43 (cis), 128.5 (trans), 128.4 (cis), 128.3 (d, J
=8.0 Hz; cis), 127.8 (d, /= 8.0 Hz; trans), 115.5 (d,J = 21.2 Hz; trans), 115.4 (d, ] = 21.2
Hz; cis), 54.8 (trans), 53.0 (cis), 35.1 (trans), 33.6 (cis), 31.0 (cis), 30.0 (trans).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) §-116.1 (cis),-116.4 (trans).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C16éH15FNaO2S: 313.0674, otrzymano: 313.0670.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Ci16H15FO2S: C 66.19, H 5.21, otrzymano:
C66.17,H 5.14.

1-(3-(Fenylosulfonylo)cyklobutylo)-3-(trifluorometylo)benzen (253)

Zwiazek 253 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 1-jodo-
3-(trifluorometylo)benzenu (82 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy
produkt zostat oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (gradient od 5:95 do
15:85 AcOEt/heksan). Otrzymano 37 mg zwigzku 253 w postaci bezbarwnego oleju

(mieszanina diastereoizomeroéw cis:trans 60:40, wydajnos¢ = 54%).

1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6§ 7.96-7.90 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.69-7.65 (m, 1H;
1Hcis + 1Htrans), 7.60-7.55 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.50-7.36 (m, 4H; 4Hcis +
4Htrans), 3.97-3.88 (m, 0.4H; 1Htrans), 3.87-3.78 (m, 1H; 1Hcis + 1Htrans), 3.52-3.43
(m, 0.6H; 1Hcis), 3.05-2.98 (m, 0.8H; 2Htrans), 2.75-2.67 (m, 1.2H; 2Hcis), 2.65-2.58
(m, 1.2H; 2Hcis), 2.53-2.45 (m, 0.8H; 2Htrans).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 145.0 (trans), 144.2 (cis), 138.1 (cis), 138.0 (trans),
133.93 (trans), 133.92 (cis), 131.0 (q, J = 31.2 Hz; trans), 130.9 (q, /] = 31.9 Hz; cis),
130.1 (q,/ = 1.0 Hz; cis), 129.8 (q,/ = 1.0 Hz; trans), 129.48 (trans), 129.45 (cis), 129.23
(cis), 129.0 (trans), 128.5 (trans), 128.4 (cis), 124.2 (q, ]/ = 270.2 Hz; cis + trans), 123.7
(q, ] = 3.8 Hz; cis), 123.5 (q, J = 3.7 Hz; cis + trans), 123.0 (q, / = 3.8 Hz; trans), 54.7
(trans), 53.0 (cis), 35.5 (trans), 33.9 (cis), 30.6 (cis), 29.7 (trans).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6-62.58 (cis),-62.64 (trans).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C17H15F3Na02S: 363,0643, otrzymano: 363.0636.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H15F302S: C 59.99, H 4.44, otrzymano:
C60.17, H 4.59.
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6-(3-(Fenylosulfonylo)cyklobutylo)chinolina (254)

N SO,Ph
/

Zwiazek 254 zostal otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 6-jodochinoliny
(76 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B (batofenantrolina zostata uzyta jako ligand).
Surowy produkt zostat oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (ztoze:
deaktywowany Al203, 0.5:15:84.55 NEt3/AcOEt/heksan). Otrzymano 49 mg zwigzku
254 w postaci zo6ttego oleju (mieszanina diastereoizomerow cis:trans 75:25,

wydajnos¢ = 75%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.88-8.86 (m, 1H; 1Hcis + 1Htrans), 8.13-8.05 (m, 2H;
2Hcis + 2Htrans), 7.97-7.91 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.68-7.63 (m, 2H; 2Hcis +
2Htrans), 7.61-7.53 (m, 3H; 3Hcis + 3Htrans), 7.40-7.36 (m, 1H; 1Hcis + 1Htrans),
4.08-4.00 (m, 0.25H; 1Htrans), 3.92-3.81 (m, 1H; 1Hcis + 1Htrans), 3.64-3.55 (m,
0.75H; 1Hcis), 3.11-3.03 (m, 0.5H; 2Htrans), 2.86-2.78 (m, 1.5H; 2Hcis), 2.69-2.60 (m,
1.5H; 2Hcis), 2.59-2.53 (m, 0.5H; 2Htrans).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 150.31 (cis), 150.28 (trans), 147.6 (cis), 147.4 (trans),
141.2 (trans), 141.5 (cis), 138.3 (cis), 138.1 (trans), 135.9 (cis), 135.8 (trans), 133.89
(trans), 133.85 (cis), 130.1 (trans), 129.9 (cis), 129.46 (trans), 129.45 (cis), 128.8
(trans), 128.6 (trans), 128.5 (cis), 128.4 (cis), 128.3 (cis), 128.2 (trans), 124.9 (cis),
124.3 (trans), 121.54 (trans), 121.50 (cis), 54.8 (trans), 53.1 (cis), 35.6 (trans), 34.2
(cis), 30.7 (cis), 29.7 (trans).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C19H17NNaO2S: 324.1058, otrzymano: 324.1060.
Chromatogram GC: (98% czystosci)

uV(x100,000} Max intensity - 122,707,723
200 T E romatogram Time 1950 Wien pL3o
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1-(3-(Fenylosulfonylo)cyklobutylo)-2-(trifluorometylo)benzen (255)

CF3

Zwiazek 255 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 1-jodo-
2-(trifluorometylo)benzenu metylu (82 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy
produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej 10:90
AcOEt/heksan). Otrzymano 27 mg izomeru cis (255A) w postaci bezbarwnego oleju
oraz 9 mg izomeru trans (255B) w postaci bezbarwnego oleju (cis:trans 75:25,

wydajnos¢ = 53%).

HRMS (ESI) [M+Na]+ obliczono dla C17H15F3NaO:2S: 363.0643, otrzymano: 363.0635.
Analiza elementarna (%) obliczono dla CisH1804S: C 59.99, H 4.44, otrzymano:
C 60.01, H 4.48.

Izomer cis 255A

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.92-7.89 (m, 2H), 7.71-7.64 (m, 2H), 7.61-7.55 (m, 4H),
7.36-7.32 (m, 1H), 3.85-3.76 (m, 2H), 2.82-2.74 (m, 2H), 2.62-2.54 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 141.1 (q,] = 1.4 Hz), 138.3, 133.9, 132.5 (g, ] = 0.8 Hz),
129.5,128.33, 128.25, 128.1 (q, ] = 29.9 Hz), 126.9, 125.9 (q, ] = 5.9 Hz), 124.6 (q, ] =
273.7 Hz), 53.0, 30.9, 30.4 (q, ] = 2.0 Hz).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) §-59.6.

Izomer trans 255B

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.98-7.95 (m, 2H), 7.70-7.65 (m, 1H), 7.63-7.48 (m, 5H),
7.34-7.30 (m, 1H), 4.17-4.08 (m, 1H), 3.90-3.82 (m, 1H), 3.04-2.97 (m, 2H), 2.53-2.46
(m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) § 142.0 (g, = 1.4 Hz), 138.0, 133.9, 132.3 (g, / = 0.9 Hz),
129.5,128.6, 128.4 (q, J = 30.1 Hz), 126.8, 126.51, 126.48 (q, ] = 5.9 Hz), 124.4 (q, ] =
273.7 Hz), 54.6,32.2 (q, ] = 2.0 Hz), 29.8 (g, ] = 0.6 Hz).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 5-60.0.
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1-metylo-5-(3-(fenylosulfonylo)cyklobutylo)-1H-indol (256)

M
®N SO,Ph
=

Zwiazek 256 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 5-jodo-1-metylo-
1H-indolu (77 mg, 0.30 mmol) wedlug procedury B. Surowy produkt zostat
oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 10:90 do 20:80
AcOEt/heksan). Otrzymano 32 mg zwigzku 256 w postaci bezbarwnego oleju

(mieszanina diastereoizomerow cis:trans 55:45, wydajnos¢ = 49%).

1H NMR (400 MHz, CDCls3) 6 7.97-7.92 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.68-7.64 (m, 1H;
1Hcis + 1Htrans), 7.59-7.55 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.48 (s, 0.55H; 1Hcis), 7.45 (s,
0.45H; 1Htrans), 7.28-7.26 (d, ] = 8.6 Hz, 1H; 1Hcis + 1Htrans), 7.15 (d, J = 8.6 Hz,
0.55H; 1Hcis), 7.08 (d, / = 8.6 Hz, 0.45H; 1Htrans), 7.05-7.03 (m, 1H; 1Hcis + 1Htrans),
6.45-6.43 (m, 1H; 1Hcis + 1Htrans), 3.98-3.83 (m, 0.9H; 2Htrans), 3.82-3.75 (m, 0.55H;
1Hcis), 3.773 (s, 1.65H; 3Hcis), 3.765 (s, 1.35H; 3Htrans), 3.54-3.45 (m, 0.55H; 1Hcis),
3.06-2.99 (m, 0.9H; 2Htrans), 2.81-2.73 (m, 1.1H; 2Hcis), 2.62-2.49 (m, 2H; 2Hcis +
2Htrans).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 138.5 (cis), 138.4 (trans), 136.0 (cis), 135.7 (trans),
135.0 (trans), 134.2 (cis), 133.69 (trans), 133.65 (cis), 129.5 (trans), 129.43 (cis),
129.35 (trans), 129.34 (cis), 128.7 (cis + trans), 128.5 (trans), 128.4 (cis), 120.6 (cis),
120.4 (trans), 118.7 (cis), 117.9 (trans), 109.5 (trans), 109.4 (cis), 100.9 (cis), 100.8
(trans), 55.0 (trans), 53.2 (cis), 35.8 (trans), 34.8 (cis), 33.0 (cis + trans), 31.6 (cis), 30.4
(trans).

HRMS (ESI) [M+Na]+ obliczono dla C19H19NNaO2S: 337.0204, otrzymano: 337.0188.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C19H19NO2S: C 70.12, H 5.88, otrzymano:
C 70.00, H 6.25.

Trimetylo((4-(3-(fenylosulfonylo)cyklobutylo)fenylo)etynylo)silan (257)

TMS%©—<>SOZPh

Zwiazek 257 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg 0.20 mmol) oraz
((4-jodofenylo)etynylo)trimetylosilanu (90 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B.

Surowy produkt zostat oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (gradient od
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2:98 do 10:90 AcOEt/toluen). Otrzymano 29 mg izomeru cis (257A) w postaci biatego
ciala stalego oraz 20 mg izomeru trans (257B) w postaci biatego ciata statego

(cis:trans 60:40, wydajnos¢ = 66%).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C21H24Na02SSi: 391.1164, otrzymano: 391.1157.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C21H2402SSi: C 68.43, H 6.56, otrzymano:
C 67.94,H 6.88.

Izomer cis 257A

Temperatura topnienia: 128-130 °C

1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.91-7.89 (m, 2H), 7.68-7.64 (m, 1H), 7.58-7.55 (m, 2H),
7.40 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.17 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 3.78 (tt, = 9.5, 8.0 Hz, 1H), 3.43-3.34
(m, 1H), 2.73-2.64 (m, 2H), 2.59-2.52 (m, 2H), 0.25 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 143.7,138.3, 133.8, 132.3, 129.5, 128.4, 126.7, 121.8,
105.1,94.3,53.1, 34.2, 30.8, 0.1.

Izomer trans 257B

Temperatura topnienia: 112-114 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.95-7.92 (m, 2H), 7.68-7.64 (m, 1H), 7.60-7.56 (m, 2H),
7.40 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.88-3.78 (m, 2H), 3.01-2.94 (m, 2H),
2.48-2.40 (m, 2H), 0.24 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 144.6, 138.2, 133.9, 132.3, 129.5, 128.5, 126.2, 121.5,
105.0,94.3,54.8, 35.6,29.7, 0.1.

1-(3-(Fenylosulfonylo)cyklobutylo)naftalen (258)

(<som

Zwiazek 258 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz 1-jodonaftalenu
(76 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt zostat oczyszczony metodg
chromatografii kolumnowej (gradient od 10:90 do 20:80 AcOEt/toluen). Otrzymano
31 mg izomeru cis (258A) w postaci biatego ciata statego oraz 21 mg izomeru trans

(258B) w postaci biatego ciata statego (cis:trans 60:40, wydajnos¢ = 80%).
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HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C20H18NaO2S: 345.0925, otrzymano: 345.0919.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C20H1802S: C 74.50, H 5.63, otrzymano:

C74.44,H 5.65.

Izomer cis 258A

Temperatura topnienia: 141-143 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.91-7.85 (m, 3H), 7.82-7.80 (m, 1H), 7.74 (d, / = 8.1 Hz,
1H), 7.67-7.63 (m, 1H), 7.58-7.54 (m, 2H), 7.48-7.45 (m, 3H), 7.39 (d, / = 7.1 Hz, 1H),
4.10-4.01 (m, 1H), 3.98-3.90 (m, 1H), 2.88-2.80 (m, 2H), 2.78-2.71 (m, 2H).

13CNMR (100 MHz, CDCls) 6 138.41,138.39,133.9,133.8,131.3,129.4,129.1, 128.4,
127.4,126.1,125.8,125.7,123.5,123.1, 53.8, 31.8, 30.0.

Izomer trans 258B

Temperatura topnienia: 134-136 °C

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.00-7.97 (m, 2H), 7.87-7.85 (m, 1H), 7.82-7.79 (m, 1H),
7.73 (d,J =8.1 Hz, 1H), 7.69-7.65 (m, 1H), 7.61-.7.56 (m, 2H), 7.54-7.47 (m, 2H), 7.45-
7.41 (m, 1H), 7.36-7.34 (m, 1H), 4.52-4.44 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.20-3.13 (m, 2H),
2.66-2.58 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 138.9, 138.3, 134.1, 133.9, 131.3, 129.5, 129.0, 128.5,
127.4,126.3,126.0,125.4,123.8,121.8, 55.1, 33.1, 28.9.

4-(N,N-dipropylosulfamoilol)benzoesan 4-(3-
(fenylosulfonylo)cyklobutylo)benzylu (259)

O
Q
S
Per \O

SO,Ph

Zwiazek 259 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz jodku arylowego
379 (150 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt zostat oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 20:80 do 30:70 AcOEt/heksan).
Otrzymano 44 mg izomeru cis (259A) w postaci biatego ciata statego oraz 24 mg
izomeru trans (259B) w postaci biatego ciata statego (cis:trans 70:30, wydajno$¢ =

55%).
HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C30H35NNaOeS2: 592.1803, otrzymano: 592.1783.
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Analiza elementarna (%) obliczono dla C30H3sNOsS2: C 63.25, H 6.19, N 2.46,
otrzymano: C 63.15, H 6.02, N 2.44.

Izomer cis 259A

Temperatura topnienia: 108-110 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.17 (d,] = 8.7 Hz, 2H), 7.91-7.85 (m, 4H), 7.68-7.64 (m,
1H), 7.58-7.54 (m, 2H), 7.41 (d, / = 8.1 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.36 (s, 2H),
3.80 (tt, /= 9.5, 8.0 Hz, 1H), 3.47-3.38 (m, 1H), 3.11-3.07 (m, 4H), 2.76-2.68 (m, 2H),
2.61-2.54 (m, 2H), 1.59-1.51 (m, 4H), 0.86 (t, / = 7.4 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 165.2, 144.5, 143.8, 138.3, 134.2, 133.8, 133.6, 130.4,
129.4, 128.9, 128.3, 127.1, 67.2, 53.1, 50.0, 34.0, 30.7, 22.0, 11.3. (Mniejsza liczba

sygnatéw ze wzgledu na naktadanie).

Izomer trans 259B

Temperatura topnienia: 120-121 °C

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.16 (d, / = 8.6 Hz, 2H), 7.95-7.93 (m, 2H), 7.85 (d, /= 8.6
Hz, 2H), 7.69-7.64 (m, 1H), 7.60-7.56 (m, 2H), 7.40 (d, ] = 8.1 Hz, 2H), 7.22 (d, ] = 8.1
Hz, 2H), 5.35 (s, 2H), 3.92-3.79 (m, 2H), 3.10-3.07 (m, 4H), 3.03-2.96 (m, 2H), 2.51-
2.43 (m, 2H), 1.58-1.49 (m, 4H), 0.86 (t, ] = 7.4 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 165.2, 144.59, 144.57, 138.2, 133.94, 133.87, 133.5,
130.4,129.5,128.9,128.5,127.1,126.7, 67.2, 54.9, 50.1, 35.5, 29.9, 22.1, 11.3.
2-(1-(4-Chlorobenzoilo)-5-metoksy-2-metylo-1H-indol-3-ilo)octan
4-(3-(fenylosulfonylo)cyklobutylo)benzylu (260)

OMe
(@) (0]
N —
(0]
Me
Cl

Zwiazek 260 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz jodku arylowego

SO,Ph

378 (170 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B (Mieszanina THF:aceton (1:1) zostata
wykorzystana jako rozpuszczalnik. Surowy produkt zostat oczyszczony metoda

chromatografii kolumnowej (5:50:45 AcOEt/DCM/heksan). Otrzymano 85 mg
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zwigzku 260 w postaci biatego ciata statego (mieszanina diastereoizomeréw cis:trans

65:35, wydajnos¢ = 66%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.95-7.89 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.67-7.54 (m, 5H;
S5Hcis + 5Htrans), 7.46-7.44 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.26-7.21 (m, 3.3H; 4Hcis +
2Htrans), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 0.7H; 2Htrans), 6.93-6.87 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 6.69-
6.64 (m, 1H; 1Hcis + 1Htrans), 5.11 (s, 1.3H; 2Hcis), 5.10 (s, 0.7H; 2Htrans), 3.86-3.70
(m, 1.35H; 1Hcis + 2Htrans), 3.76 (s, 1.95H; 3Hcis), 3.74 (s, 1.05H; 3Htrans), 3.71 (s,
1.3H; 2Hcis), 3.69 (s, 0.7H; 2Htrans), 3.45-3.36 (m, 0.65H; 1Hcis), 3.02-2.95 (m, 0.7H;
2Htrans), 2.74-2.66 (m, 1.3H; 2Hcis), 2.60-2.53 (m, 1.3H; 2Hcis), 2.48-2.41 (m, 0.7H;
2Htrans), 2.36 (s, 1.95H; 3Hcis), 2.35 (s, 1.05H; 3Htrans).

13CNMR (100 MHz, CDCl3) § 170.7 (cis + trans), 168.3 (cis + trans), 156.2 (cis), 156.1
(trans), 144.2 (trans), 143.4 (cis), 139.33 (trans), 139.31 (cis), 138.3 (cis), 138.1
(trans), 136.0 (cis + trans), 134.4 (cis), 134.1 (trans), 134.03 (cis), 133.99 (trans),
133.81 (trans), 133.77 (cis), 131.2 (cis + trans), 130.9 (cis + trans), 130.67 (cis), 130.65
(trans), 129.41 (trans), 129.38 (cis), 129.2 (cis + trans), 128.60 (trans), 128.56 (cis),
128.4 (trans), 128.3 (cis), 126.9 (cis), 126.5 (trans), 115.04 (cis), 115.01 (trans),
112.60 (cis), 112.56 (trans), 111.92 (cis), 111.85 (trans), 101.39 (trans), 101.37 (cis),
66.60 (cis), 66.55 (trans), 55.73 (cis), 55.71 (trans), 54.8 (trans), 53.0 (cis), 35.4
(trans), 34.0 (cis), 30.7 (cis), 30.5 (cis + trans), 29.8 (trans), 13.48 (cis), 13.46 (trans).
HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C36H32CINNaOeS: 664.1537, otrzymano: 664.1524.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C3sH32CINOsS: C 67.33, H 5.02, N 2.18,
otrzymano: C 67.12, H 4.97, N 2.20.

7-Chloro-1-cyklopropylo-6-fluoro-4-okso-1,4-dihydrochinolino-3-karboksylan
4-(3-(fenylosulfonylo)cyklobutylo)benzylu (261)

Zwiazek 261 zostat otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz jodku arylowego

SO,Ph

380 (150 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B (Mieszanina DMA:aceton (3:1) zostata
wykorzystana jako rozpuszczalnik. Surowy produkt zostat oczyszczony metoda

chromatografii kolumnowej (20:40:40 AcOEt/DCM/heksan) oraz dodatkowo,
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krystalizacjg z mieszaniny DCM/heptan. Otrzymano 53 mg zwigzku 261 w postaci
biatego ciata stalego (mieszanina diastereoizomeréw cis:trans 45:55, wydajnos¢ =

47%).

1H NMR (400 MHz, CDCI3) § 8.55 (s, 0.45H; 1Hcis), 8.54 (s, 0.55H; 1Htrans), 8.18 (d,
J=9.2Hz, 0.45H; 1Hcis), 8.17 (d,J=9.2 Hz, 0.55H; 1Htrans), 7.982 (d, ] = 6.0 Hz, 0.45H;
1Hcis), 7.976 (d, ] = 6.0 Hz, 0.55H; 1Htrans), 7.94-7.88 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.67-
7.63 (m, 1H; 1Hcis + 1Htrans), 7.59-7.54 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.45 (d, | = 8.4 Hz,
2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.24 (d, /] = 8.4 Hz, 0.9H; 2Hcis), 7.19 (d, = 8.4 Hz, 1.1H; 2Htrans),
5.345 (s, 0.9H; 2Hcis), 5.337 (s, 1.1H; 2Htrans), 3.88-3.74 (m, 1.55H; 1Hcis + 2Htrans),
3.46-3.36 (m, 1.45H; 2Hcis + 1Htrans), 3.00-2.93 (m, 1.1H; 2Htrans), 2.72-2.64 (m,
0.9H; 2Hcis), 2.59-2.51 (m, 0.9H; 2Hcis), 2.48-2.41 (m, 1.1H; 2Htrans), 1.37-1.30 (m,
2H; 2Hcis + 2Htrans), 1.15-1.10 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 172.80 (trans), 172.78 (cis), 165.3 (trans), 165.1 (cis),
155.9 (d, J = 250.9 Hz; cis + trans), 149.12 (cis), 149.08 (trans), 143.9 (trans), 143.1
(cis), 138.3 (cis), 138.2 (trans), 137.3 (d, J = 2.0 Hz; cis + trans), 135.0 (cis), 134.7
(trans), 133.83 (trans), 133.81 (cis), 129.44 (trans), 129.42 (cis), 128.9 (d, ] = 5.9 Hz;
cis + trans), 128.54 (trans), 128.52 (cis), 128.49 (trans), 128.39 (cis), 127.15 (d, ] =
20.2 Hz; cis), 127.13 (d, ] = 20.2 Hz; trans), 127.0 (cis), 126.6 (trans), 119.1 (cis + trans),
114.1 (d, J = 23.0 Hz; cis + trans), 110.7 (cis + trans), 66.4 (cis + trans), 54.9 (trans),
53.2 (cis), 35.4 (trans), 34.9 (cis + trans), 34.1 (cis), 30.8 (cis), 29.8 (trans), 8.4 (cis +
trans).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6-117.84 (cis),-117.90 (trans).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C3oH2sCIFNNaOsS: 588.1024, otrzymano:
588.10109.

Analiza elementarna (%) obliczono dla [M + H20] C30H27CIFNOQeS: C 61.69, H 4.66,
N 2.40, otrzymano: C 61.55, H 4.69, N 2.58. (Zwigzek 261 krystalizuje z jedna
czasteczka H20).

152



4-((55,8R,95,105,13R,14R,17R)-10,13-Dimetylo-3,7,12-
trioksoheksadekahydro-1H-cyklopenta[a]fenantren-17-ylo)pentanian
(R)-4-(3-(fenylosulfonylo)cyklobutylo)benzylu (262)

SO,Ph

Zwiazek 262 zostatl otrzymany z BCB 237 (39 mg, 0.20 mmol) oraz jodku arylowego
377 (185 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B (Mieszanina THF:aceton (3:1) zostata
wykorzystana jako rozpuszczalnik. Surowy produkt zostat oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (15:85 AcOEt/DCM). Otrzymano 99 mg zwigzku 262
w postaci biatego ciata statego (mieszanina diastereoizomeréw cis:trans 60:40,

wydajnosc¢ = 72%).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.93-7.91 (m, 0.8H; 2Htrans), 7.88-7.86 (m, 1.2H; 2Hcis),
7.67-7.63 (m, 1H; 1Hcis + 1Htrans), 7.58-7.53 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.30-7.26 (m,
2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.22 (d,J = 8.1 Hz, 1.2H; 2Hcis), 7.17 (d, ] = 8.1 Hz, 0.8H; 2Htrans),
5.09 (t,/=12.2 Hz, 0.8H; 2Htrans), 5.05 (t,J = 12.2 Hz, 1.2H; 2Hcis), 3.87-3.73 (m, 1.4H;
1Hcis + 2Htrans), 3.45-3.35 (m, 0.6H; 1Hcis), 2.99-2.79 (m, 3.8H; 3Hcis + 5Htrans),
2.72-2.62 (m, 1.2H; 2Hcis), 2.58-2.51 (m, 1.2H; 2Hcis), 2.48-2.38 (m, 1.8H; 1Hcis +
3Htrans), 2.35-2.07 (m, 9H; 9Hcis + 9Htrans), 2.04-1.90 (m, 4H; 4Hcis + 4Htrans),
1.87-1.77 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 1.69-1.50 (m, 1H; 1Hcis + 1Htrans), 1.41-1.31 (m,
1H; 1Hcis + 1Htrans), 1.38 (s, 3H; 3Hcis + 3Htrans), 1.28-1.18 (m, 3H; 3Hcis + 3Htrans),
1.020 (s, 1.8H; 3Hcis), 1.016 (s, 1.2H; 3Htrans), 0.82 (d, J = 6.4 Hz, 1.8H; 3Hcis), 0.81
(d,J = 6.4 Hz, 1.2H; 3Htrans).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 212.0 (cis), 211.9 (trans), 209.1 (cis), 209.0 (trans),
208.9 (cis), 208.8 (trans), 173.9 (trans), 173.8 (cis), 144.1 (trans), 143.3 (cis), 138.3
(cis), 138.1 (trans), 134.8 (cis), 134.5 (trans), 133.81 (trans), 133.79 (cis), 129.4 (cis +
trans), 128.73 (cis), 128.69 (trans), 128.4 (trans), 128.3 (cis), 126.8 (cis), 126.5 (trans),
65.9 (cis + trans), 56.99 (cis), 56.96 (trans), 54.8 (trans), 53.0 (cis), 51.92 (cis), 51.86
(trans), 49.05 (trans), 49.01 (cis), 46.91 (cis), 46.88 (trans), 45.8 (cis), 45.72 (trans),
45.67 (cis), 45.65 (trans), 45.1 (cis + trans), 42.88 (cis), 42.87 (trans), 38.74 (cis), 38.71
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(trans), 36.6 (cis + trans), 36.1 (cis + trans), 35.54 (trans), 35.48 (cis), 35.38 (trans),
35.37 (cis), 35.35 (trans), 33.9 (cis), 31.7 (cis), 31.6 (trans), 30.7 (trans), 30.63 (cis),
30.57 (trans), 29.8 (cis), 27.7 (cis + trans), 25.2 (cis + trans), 22.0 (cis + trans), 18.69
(trans), 18.66 (cis), 11.91 (cis), 11.90 (trans).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C41Hs0NaO7S: 709.3175, otrzymano: 709.3163.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C41Hs5007S: C 71.69, H 7.34, otrzymano:
C71.47,H7.57.

1-cyjano-3-naftylo-cyklobutan (265)

CN
W

Zwiazek 265 zostat otrzymany z BCB 366 (16 mg, 0.20 mmol) oraz 1-jodonaftalenu
(76 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt zostat oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (gradient od 2:98 do 5:95 AcOEt/heksan). Otrzymano
20 mg izomeru cis (265A) w postaci biatego ciata stalego oraz 14 mg izomeru trans

(265B) w postaci bezbarwnego oleju (cis:trans 60:40, wydajno$¢ = 82%).

HRMS (EI) [M]* obliczono dla C1sH13N: 207.1048, otrzymano: 207.1046.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C1sH13N: C 86.92, H 6.32, N 6.76 otrzymano:
C86.99,H 6.25, N 6.77.

Izomer cis 265A

Temperatura topnienia: 89-91 °C

1H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.89-7.86 (m, 1H), 7.84-7.81 (m, 1H), 7.77 (d, ] = 8.2 Hz,
1H), 7.54-7.46 (m, 3H), 7.33 (d, /= 7.1 Hz, 1H), 4.21-4.12 (m, 1H), 3.24 (tt,/ = 10.0, 8.0
Hz, 1H), 3.02-2.95 (m, 2H), 2.73-2.64 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 138.5, 133.9, 131.2, 129.1, 127.5, 126.2, 125.9, 125.6,
123.5,122.8,121.8, 35.3, 33.8, 18.7.

Izomer trans 265B

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.89-7.83 (m, 2H), 7.76 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.56-7.49 (m,
2H), 7.48-7.44 (m, 1H), 7.32 (d, ] = 7.1 Hz, 1H), 4.61-4.53 (m, 1H), 3.21-3.14 (m, 1H),
2.98-2.90 (m, 2H), 2.75-2.68 (m, 2H).
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13C NMR (100 MHz, CDCls) & 138.4, 134.0, 131.2, 129.1, 127.5, 126.4, 126.0, 125.4,
123.6,123.3,122.1, 35.5, 32.6, 20.2.
3-Naftylo-cyklobutylokarboksylan 4-metoksybenzylu (266)

® (7 o@
Zwiazek 266 zostat otrzymany z BCB 367 (44 mg, 0.20 mmol) oraz 1-jodonaftalenu
(76 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt zostat oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (gradient od 5:95 do 15:85 AcOEt/heksan). Otrzymano

39 mg zwigzku 266 w postaci bezbarwnego oleju (mieszanina diastereoizomerow

cis:trans 60:40, wydajnos¢ = 56%).

1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6§ 7.93-7.85 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.73-7.71 (m, 1H;
1Hcis + 1Htrans), 7.51-7.43 (m, 3H; 3Hcis + 3Htrans), 7.40-7.36 (m, 1H; 1Hcis +
1Htrans), 7.37 (d, ] = 8.7 Hz, 0.8H; 2Htrans), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 1.2H; 2Hcis), 6.93 (d, J
= 8.7 Hz, 0.8H; 2Htrans), 6.89 (d, ] = 8.7 Hz, 1.2H; 2Hcis), 5.18 (s, 0.8H; 2Htrans), 5.08
(s, 1.2H; 2Hcis), 4.45-4.36 (m, 0.4H; 1Htrans), 4.12-4.02 (m, 0.6H; 1Hcis), 3.83 (s, 1.2H;
3Htrans), 3.81 (s, 1.8H; 3Hcis), 3.30 (tt, / = 9.8, 8.0 Hz, 0.6H; 1Hcis), 3.20 (ttd, / = 9.2,
4.5,1.2 Hz, 0.4H; 1Htrans), 2.92-2.78 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 2.63-2.55 (m, 2H; 2Hcis
+ 2Htrans).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 176.1 (trans), 174.7 (cis), 159.82 (trans), 159.77 (cis),
140.4 (trans), 140.1 (cis), 134.0 (trans), 133.9 (cis), 131.51 (cis), 131.50 (trans),
130.15 (trans), 130.11 (cis), 128.89 (cis), 128.87 (trans), 128.5 (trans), 128.4 (cis),
126.9 (cis + trans), 125.92 (trans), 125.88 (cis), 125.74 (trans), 125.66 (cis), 125.63
(cis), 125.5 (trans), 124.1 (trans), 124.0 (cis), 122.9 (cis), 122.0 (trans), 114.2 (trans),
114.1 (cis), 66.4 (trans), 66.2 (cis), 55.44 (trans), 55.41 (cis), 35.2 (trans), 34.8 (cis),
34.6 (trans), 33.6 (cis), 32.3 (cis), 31.3 (trans).

HRMS (ESI) [M+Na]+ obliczono dla C23H22Na03: 369.1467, otrzymano: 369.1464.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C23H2203: C 79.74, H 6.40, otrzymano:
C 79.65, H 6.49.
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3-(4-acetylofenylo)-N-metoksy-N-metylocyklobutylokarboksyamid (267)
o) : 0
Mé N-OMe

Zwigzek 267 zostat otrzymany z BCB 368 (28 mg, 0.20 mmol) oraz
1-(4-jodofenylo)etanonu (74 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt
zostatl oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (ztoze: deaktywowany Al203,
gradient od 10:90 do 20:80 AcOEt/heksan). Otrzymano 36 mg zwigzku 267 w postaci
bezbarwnego oleju (mieszanina diastereoizomerdéw cis:trans 60:40, wydajnos$¢ =

68%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.91 (d, J = 8.3 Hz, 0.8H; 2Htrans), 7.88 (d, ] = 8.3 Hz,
1.2H; 2Hcis), 7.330 (d, /= 8.3 Hz, 0.8H; 2Htrans), 7.326 (d, /] = 8.3 Hz, 1.2H; 2Hcis), 3.79-
3.72 (m, 0.4H; 1Htrans), 3.68 (s, 1.8H; 1.8H; 3Hcis), 3.65 (s, 1.2H; 3Htrans), 3.55-3.45
(m, 1.6H; 2Hcis + 1Htrans), 3.22 (s, 1.2H; 3Htrans), 3.18 (s, 1.8H; 3Hcis), 2.79-2.73 (m,
0.8H; 2Htrans), 2.61-2.54 (m, 1.2H; 2Hcis), 2.57 (s, 1.2H; 3Htrans), 2.56 (s, 1.8H;
3Hcis), 2.51-2.37 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 197.8 (cis), 197.7 (trans), 176.3 (br, trans), 175.2 (br,
cis), 151.4 (trans), 150.6 (cis), 135.3 (cis), 135.2 (trans), 128.6 (trans), 128.5 (cis),
126.8 (cis), 126.6 (trans), 61.6 (cis), 61.4 (trans), 36.6 (trans), 36.0 (cis), 32.6 (br, cis +
trans), 32.4 (cis), 32.0 (cis + trans), 31.3 (cis + trans), 26.6 (trans).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla CisH19NNaOs: 284.1263, otrzymano:
284.1265.592

Chromatogram GC: (97% czystosci)

Vix100,000) Max intensdty 122 443 997
TAGT den i1 -REL

i ;
200 malg
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1-(4-(3-(fenylosulfonylo)cyklopentylo)fenylo)etanon (268)

@)

Me)\Q\Q/sozph

Zwigzek 268 zostal otrzymany z BCP 364 (42 mg 0.20 mmol) oraz
1-(4-jodofenylo)etanonu (74 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt
zostatl oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (gradient od 10:90 do 20:80
AcOEt/heksan). Otrzymano 40 mg zwigzku 268 w postaci biatego ciata statego

(mieszanina diastereoizomerow cis:trans 50:50, wydajnos¢ = 61%).

1H NMR (400 MHz, CDCls3) 6 7.94-7.86 (m, 4H; 4Hcis + 4Htrans), 7.68-7.63 (m, 1H;
1Hcis + 1Htrans), 7.59-7.55 (m, 2H; 2Hcis + 2Htrans), 7.32 (d, ] = 8.2 Hz, 1H; 2Hcis),
7.27 (d, ] = 8.2 Hz, 1H; 2Htrans), 3.77-3.64(m, 1H; 1Hcis + 1Htrans), 3.41-3.32 (m,
0.5H; 1Htrans), 3.17-3.08 (m, 0.5H; 1Hcis), 2.66-2.52 (m, 0.5H; 1Htrans), 2.57 (s, 1.5H;
3Hcis), 2.56 (s, 1.5H; 3Htrans), 2.46-2.39 (m, 0.5H; 1Hcis), 2.35-1.84 (m, 4.5H; 5Hcis +
4Htrans), 1.80-1.68 (m, 0.5H; 1Htrans).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 197.73 (cis), 197.71 (trans), 149.0 (trans), 148.6 (cis),
138.9 (cis), 138.8 (trans), 135.9 (cis), 135.7 (trans), 133.8 (cis + trans), 129.43 (trans),
129.41 (cis), 128.80 (cis), 128.76 (trans), 128.60 (trans), 128.59 (cis), 127.4 (cis),
127.3 (trans), 63.8 (cis), 63.6 (trans), 46.0 (cis), 44.8 (trans), 35.3 (cis), 34.6 (trans),
34.1 (trans), 33.5 (cis), 27.2 (trans), 26.68 (cis + trans), 26.66 (cis).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C19H20Na03S: 351.1031, otrzymano: 351.1030.
Chromatogram GC: (99% czystoSci)
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1-(4-(3-((4- (trifluorometylo)fenylo)sulfonylo)cyklopentylo)fenylo)etanon
(269)

0 %o
S
Me>\©\@/ Q
CF;

Zwigzek 269 zostal otrzymany z BCP 365 (55 mg, 0.20 mmol) oraz
1-(4-jodofenylo)etanonu (74 mg, 0.30 mmol) wedtug procedury B. Surowy produkt
zostat oczyszczony metodg HPLC (metoda: Tabela 25, tr izomeru trans = 19.2 min,
tr izomeru cis = 20.0 min). Otrzymano 30 mg izomeru cis (269A) w postaci biatego
ciata stalego oraz 25 mg izomeru trans (269B) w postaci biatego ciata statego

(cis:trans 55:45, wydajnos¢ = 69%).

Tabela 25 Metoda HPLC zastosowana do rozdzielenia diastereoizomeréw zwigzku 269
(przeptyw = 15 ml/min).

Czas [min] Heksan [%] AcOEt [%]
0 85 15
15 55 45
20 50 50
30 30 70
40 30 70

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C20H19F3Na03S: 419.0905, otrzymano: 419.0896.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C20H19F303S: C 60.60 H 4.83, otrzymano:
C 60.57,H 5.08.

Izomer cis 269A

Temperatura topnienia: 128-129 °C

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6§ 8.07 (d, /= 8.2 Hz, 2H), 7.90 (d, / = 8.4 Hz, 2H), 7.84 (d, J
= 8.2 Hz, 2H), 7.33 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 3.72-3.67 (m, 1H), 3.15 (tt,/ = 11.4, 6.9 Hz, 1H),
2.58 (s, 3H), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.35-2.30 (m, 1H), 2.21-2.14 (m, 2H), 2.04 (dtd, J =
13.8,9.8, 7.3 Hz, 1H), 1.98-1.91 (m, 1H).

13C NMR (150 MHz, CDCI3) 6 197.7, 148.3, 142.5, 136.0, 135.6 (q, / = 33.2 Hz), 129.2,
128.9,127.4,126.7 (q, ]/ = 3.6 Hz), 123.2 (q, J = 273.1 Hz), 63.7, 46.0, 35.3, 33.4, 26.7,
26.6.

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6-63.2.
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Tabela 26 Przypisanie sygnatéw 'H NMR i 13C NMR dla izomeru cis zwigzku 269.

L.p. Przypisanie Przesuniecie 13C [ppm] HSQC [ppm] HMBC COSY
1 C15 197.7 C13,C16
2 C11 148.2 C8,(C9,C13
3 C5 142.5 C3
4 C14 1359 C12,C16
5 C2 135.6
6 C4 129.2 8.07 C3 C3
7 C13 128.8 7.90 C16 C12
8 C12 127.3 7.33 C9,C13 C13
9 C3 126.6 7.84 C4 C4
10 C1 1231 C3
11 cé 63.7 3.70 C7,C8,C10 C7,C10
12 C9 459 3.15 C7,C8,C10,C12 C8,C10
13 C10 35.2 2.18,2.33 C6,C9 Ce6,C9
14 C8 334 1.94,2.15 C6,C7,C9,C10 C7,C9
15 Cle6 26.7 2.58
16 C7 26.6 2.04,2.43 C6,C8,C9, C10 C6,C8

Izomer trans 269B

Temperatura topnienia: 149-150 °C
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.08 (d, /= 8.2 Hz, 2H), 7.89 (d, / = 8.4 Hz, 2H), 7.85 (d, J
=8.2 Hz, 2H), 7.28 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 3.75 (dtd, /= 10.1, 8.1, 4.3 Hz, 1H), 3.43-3.37 (m,
1H), 2.65-2.61 (m, 1H), 2.57 (s, 3H), 2.32-2.23 (m, 2H), 2.18-2.12 (m, 1H), 1.97 (dt,J =
14.3,10.1 Hz, 1H), 1.80-1.72 (m, 1H).
13C NMR (150 MHz, CDCls) 6 197.7, 148.6, 142.4 (q, ] = 0.8 Hz), 135.8, 135.6 (q, ] =
33.2 Hz), 129.3,128.8,127.3, 126.6 (q, / = 3.6 Hz), 123.2 (q, /] = 273.2 Hz), 63.5, 44.8,
34.5,34.1, 27.1, 26.7.

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6-63.2.
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Tabela 27 Przypisanie sygnatéw 'H NMR i 13C NMR dla izomeru trans zwigzku 269B.

L.p. Przypisanie Przesuniecie 13C [ppm] HSQC [ppm] HMBC COSY
1 C15 197.7 C13,C16

2 C11 148.6 C10,C13

3 C5 142.4 C3

4 C14 135.8 C12,C16

5 C2 135.6 C4

6 C4 129.2 8.08 C3

7 C13 128.8 7.89 C16 C12
8 C12 127.2 7.28 C13
9 C3 126.6 7.85 C4
10 C1 123.2 C3

11 C6 63.5 3.75 C7,C8,C10 C7,C10
12 C9 448 3.40 Ce6,C7,C8,C10,C12 C8,C10
13 C10 34.5 1.97,2.63 Ce, C7 Ce6,C9
14 C8 34.1 1.76,2.30 C7,C9,C10 C7,C9
15 C7 27.1 2.15,2.26 C6,C8,C10 C6,C8
16 Clé 26.7 2.57

4.3 Przebiegajgca z odwroceniem polarnosci funkcjonalizacja
donorowo-akceptorowych cyklopropanow

4.3.1 Procedura syntezy donorowo-akceptorowych cyklopropanow
Procedura C

Donorowo-akceptorowe cyklopropany 157, 295 - 298, 302, 308, 383 - 388

otrzymano korzystajac z nieznacznie zmodyfikowanej procedury literaturowej.135f

CO,R
R N | Rp0,C. COR, Rhkat. “ 2
T — * T DCMbeszdny R1_: COZRZ
D) =
381 382 43

Do kolby okragtodennej wyposazonej w element mieszajacy dodawano katalizator
rodowy (0.5 mol%), styren 381 (1 ekw.) oraz bezwodny DCM. Mieszanine reakcyjng
umieszczano w tazni woda-l6d i mieszano przez 15 min w atmosferze Ar. Nastepnie,
uzywajac strzykawki, w ciggu 30 min dodawano kroplami roztwoér diazomalonianu
382 (1.3 ekw.) w DCM. Po dodaniu catego roztworu diazomalonianu usunigto taznig¢

woda-16d i1 reakcje prowadzono przez noc w temperaturze pokojowej. Nastepnie

f Modyfikacja polegata na zastapieniu pompy strzykawkowej stopniowym wkraplaniem przy uzyciu
zwyktej strzykawki. Procedura zostata opisana jako procedura C.
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mieszaning zat¢zano pod zmniejszonym cisnieniem i tak otrzymany surowy produkt 43

oczyszczano metodg chromatografii kolumnowe;.

4.3.2 Charakterystyka donorowo-akceptorowych cyklopropanow

CO,Me
i Q 2

COzMe

AL O O O O
R MeO O}E F3C NC fBu
157 205 296 207 208 383
F
o o e o
Cl Me OO F F
F
86 387 302

384 385 3
? 9
Me P\éEEt
t
CO,Me CN
388 308

Zwiazki 157,135 295,135 296,136 297,135 298,135 302,135 308137 383,135 384,135 385,138
386,139 387,135 | 388140 zostaty otrzymane wedtug procedury C. Dane analityczne byty

zgodne z danymi literaturowymi.

A O COZMS COzMe COQMG
S
O ©A<002Me Ph/\/A<COZMe T CO,Me
300 © 301 304 306
Zwiazki 300,141 301,142 304143 i 306143 zostaly otrzymane wedlug procedur

literaturowych.

2-Fenylocyklopropylo-1,1-dikarboksylan dibutylu (389)

COzBU
QACOZBU
Zwiazek 389 zostat otrzymany ze styrenu (416 mg, 4.0 mmol) oraz 2-diazomalonianu

dibutylu (1.3 g, 5.2 mmol, 1.3 ekw.) wedtug procedury C z Rh2(0Ac)s (4.4 mg, 0.5

mol%) w roli katalizatora (¢ = 1 M). Surowy produkt zostat oczyszczony metodg
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chromatografii kolumnowej (10:90 AcOEt/heksan). Otrzymano 712 mg zwigzku 389

w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 56%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.26 - 7.25 (m, 1H), 7.25 - 7.17 (m, 4H), 4.22 (dt, /] = 10.8,
6.6 Hz, 1H), 4.14 (dt,J = 10.8, 6.5 Hz, 1H), 3.77 (t,] = 6.6 Hz, 2H), 3.20 (t,/ = 8.6 Hz, 1H),
2.15 (dd, J = 8.0, 5.1 Hz, 1H), 1.69 (dd, / = 9.2, 5.1 Hz, 1H), 1.67 - 1.60 (m, 2H), 1.45 -
1.35 (m, 2H), 1.28 - 1.20 (m, 2H), 1.15 - 1.04 (m, 2H), 0.94 (t, / = 7.4 Hz, 3H), 0.77
(t,J = 7.3 Hz, 3H).

13CNMR (100 MHz, CDCl3) § 170.0, 166.8, 134.8, 128.5,128.1, 127.3, 65.5, 65.1, 37.6,
32.1,30.6,30.3,19.1, 18.81, 18.77, 13.6, 13.5.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C19Hz2604Na: 341.1729, otrzymano: 341.1731.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Ci9H2604: C, 71.67; H, 8.23, otrzymano:
C, 71.66; H, 8.40.

4.3.3 Procedura reakcji donorowo-akceptorowych cyklopropandéw z elektrofilowymi
olefinami

Procedura D

EWG
COR 231a, 10 mol%, A
/A< 22 oo ZnNHLCL H0
R, CO4R, MeOH, 30 °C, 18 h D A
43 235 284

W probowce ze szlifem, zaopatrzonej w mieszajacy element magnetyczny,
umieszczono donorowo-akceptorowy cyklopropan 43 (0.2 mmol, 1 ekw.), witamine
B12 (231a, 27 mg, 0.02 mmol, 10 mol%), NH4CI (16 mg, 0.3 mmol, 1.5 ekw.) oraz
aktywowany cynk (40 mg, 0.6 mmol, 3 ekw.). Nastepnie dodano MeOH (c = 1 M),
probowke zabezpieczono septa i otrzymany roztwor odgazowano za pomocg trzech
cykli préznia/argon, pozostawiajagc mieszanine pod argonem po ostatnim cyklu
(przed kazdym cyklem mieszanina reakcyjna byta schtadzana poprzez
przechowywanie w suchym lodzie przez 30 min). Po odgazowaniu, w atmosferze Ar,
do mieszaniny reakcyjnej dodano elektrofilowy alken 235 (1 mmol, 5 ekw.) oraz H20
(20 pl). Naczynie reakcyjne umieszczono w taZzni ultradzwiekowej na 30 s w celu
rozbicia tworzacych sie grudek cynku. Nastepnie probéwke przeniesiono do tazni
olejowej i prowadzono reakcje, mieszajac, w temperaturze 30 °C, przez 18 h. Po tym

czasie mieszanine rozcienczono AcOEt, przesaczono przez wate i zatezono pod
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zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii

kolumnowe;j.

Procedura E

EWG
233, 10 mol%
CO,R ' ' A
/A< 212 + /\EWG Zn, NH4C| K/I\/k
R COzR; MeOH, 30 °C, 18 h D A
43 235 284

W probowce ze szlifem, zaopatrzonej w mieszajacy element magnetyczny,
umieszczono donorowo-akceptorowy cyklopropan 43 (0.2 mmol, 1 ekw.), HME 233
(24 mg, 0.02 mmol, 10 mol%), NH4Cl (16 mg, 0.3 mmol, 1.5 ekw.) oraz aktywowany
cynk (40 mg, 0.6 mmol, 3 ekw.). Nastepnie dodano MeOH (¢ = 1 M), probéwke
zabezpieczono septg i otrzymany roztwor odgazowano za pomocy trzech cykli
préznia/argon, pozostawiajac mieszanine pod argonem po ostatnim cyklu (przed
kazdym cyklem mieszanina reakcyjna byta schtadzana poprzez przechowywanie
w suchym lodzie przez 30 min). Po odgazowaniu, w atmosferze Ar, do mieszaniny
reakcyjnej dodano elektrofilowy alken 235 (1 mmol, 5 ekw.). Naczynie reakcyjne
umieszczono w tazni ultradzwiekowej na 30 s w celu rozbicia tworzacych sie grudek
cynku. Nastepnie probodwke przeniesiono do tazni olejowej i prowadzono reakgje,
mieszajac, w temperaturze 30 °C, przez 18 h. Po tym czasie mieszanine rozcieficzono
AcOEt, przesgczono przez wate i zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy

produkt 284 oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;j.

4.3.4 Charakterystyka produktéw reakcji donorowo-akceptorowych
cyklopropanéw z elektrofilowymi olefinami

3-Fenylopentylo-1,1,5-trikarboksylan trimetylu (279a)

CO,Me
CO,Me

CO,Me

Zwiazek 279a zostat otrzymany z DAC 157 (47 mg, 0.20 mmol) oraz akrylanu metylu
278 (86 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostat oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 5:95 do 20:80 AcOEt/heksan).
Otrzymano 51 mg zwigzku 279a w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos$¢ = 56%).
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1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.32-7.28 (m, 2H), 7.24 - 7.19 (m, 1H), 7.12 - 7.09 (m,
2H), 3.73 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.14 (dd, = 9.8, 5.2 Hz, 1H), 2.58 - 2.52 (m,
1H), 2.36 - 2.29 (m, 1H), 2.22 - 2.08 (m, 3H), 2.09 - 1.95 (m, 1H), 1.96 - 1.82 (m, 1H).
13CNMR (100 MHz, CDCl3) 6 173.6,169.67,169.65,142.2,128.7,127.8,127.0,52.43,
52.43,51.4,49.8,43.3,35.4,32.0, 31.8.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C17H220¢Na: 345.1314, otrzymano: 345.1318.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H220¢: C, 63.34; H, 6.88, otrzymano:
C, 63.54; H, 6.98.

2-(4-Cyjanofenylobutylo)malonian dimetylu (279b)

CN
CO,Me

CO,Me

Zwiazek 279b zostat otrzymany z DAC 157 (47 mg, 0.20 mmol) oraz akrylonitrylu
283 (53 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostat oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (20:80 AcOEt/heksan). Otrzymano 42 mg

zwigzku 279b w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 72%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.38 - 7.29 (m, 2H), 7.29 - 7.22 (m, 1H), 7.17 - 7.08 (m,
2H), 3.75 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.14 (dd, /= 9.8, 5.1 Hz, 1H), 2.68 (tt, ] = 10.8, 4.3), 2.33
(ddd,J=14.2,9.8,4.4 Hz, 1H), 2.24 - 2.11 (m, 2H), 2.11 - 1.98 (m, 2H), 1.95 - 1.81 (m,
1H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 169.44, 169.40, 140.5, 129.1, 127.7,127.5, 119.1, 52.6,
52.5,49.6,42.8,35.1, 32.3, 15.3.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C16H19NO4: 312.1213, otrzymano: 312.1212.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Ci6H19NO4: C, 66.42; H, 6.62; N, 4.84,
otrzymano: C, 66.39; H, 6.69; N, 4.84.
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3-(4-Metoksyfenylo)pentylo-1,1,5-trikarboksylan trimetylu (285a)
COQMG
CO,Me
CO2Me

MeO

Zwiazek 285a zostal otrzymany z DAC 295 (53 mg, 0.20 mmol) oraz akrylanu metylu
278 (86 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostal oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 5:95 do 20:80 AcOEt/heksan).

Otrzymano 51 mg zwigzku 283 w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 73%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.04 - 6.99 (m, 2H), 6.86 - 6.81 (m, 2H), 3.78 (s, 3H),
3.73 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.14 (dd, ] = 9.9, 5.0 Hz, 1H), 2.50 (tt,/=9.9, 4.6
Hz, 1H), 2.29 (ddd, J = 14.2, 9.9, 4.4 Hz, 1H), 2.21 - 2.03 (m, 3H), 2.05 - 1.92 (m, 1H),
1.89 - 1.79 (m, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6§ 173.7, 169.8, 169.7, 158.5, 134.0, 128.7, 114.1, 55.2,
52.4,51.4,49.8,42.4, 35.6,32.1, 31.9.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C1sH2407Na: 375.1418, otrzymano: 375.1420.
Analiza elementarna (%) obliczono dla CisH2407: C, 61.35; H, 6.87, otrzymano:

C, 61.13; H, 7.06.
2-(4-Cyjano-2-(4-metoksyfenylo)butylo)malonian dimetylu (285b)
CN
CO,Me

COzMe

MeO

Zwiazek 285b zostal otrzymany z DAC 295 (53 mg, 0.20 mmol) oraz akrylonitrylu
283 (53 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostal oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 5:95 do 20:80 AcOEt/heksan).
Otrzymano 45 mg zwigzku 285b w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 70%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.07 - 7.01 (m, 2H), 6.90 - 6.84 (m, 2H), 3.80 (s, 3H),
3.75 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.14 (dd, ] = 9.9, 4.9 Hz, 1H), 2.69 - 2.56 (m, 1H), 2.30 (m,
1H), 2.24 - 2.09 (m, 2H), 2.09 - 1.97 (m, 2H), 1.93 - 1.76 (m, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 169.52, 169.45, 158.9, 132.3, 128.6, 119.2, 114.5, 55.2,
52.6, 52.5, 49.6, 42.0, 35.3, 32.4, 15.3.
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HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C17H21NOsNa: 342.1321, otrzymano: 342.1317.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Ci7H21NOs: C, 63.94; H, 6.63; N, 4.39,
otrzymano: C, 64.00; H, 6.66; N, 4.55.

3-(4-tert-butylofenylo)pentylo-1,1,5-trikarboksylan trimetylu (286a)
CO,Me
C02 Me

CO,Me

tBu

Zwiazek 286a zostal otrzymany z DAC 383 (58 mg, 0.20 mmol) oraz akrylanu metylu
278 (86 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostal oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (20:80 AcOEt/heksan). Otrzymano 57 mg

zwigzku 286a w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 75%).

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.02 (d, / = 8.3 Hz, 2H), 3.73
(s,3H), 3.59 (s,6H),3.17 (dd,J=9.7,5.3 Hz, 1H), 2.51 (tt,/ =9.9,4.7 Hz, 1H), 2.30 (ddd,
J=14.0,9.7,4.5 Hz, 1H), 2.22 - 2.06 (m, 3H), 2.06 - 1.94 (m, 1H), 1.94 - 1.81 (m, 1H),
1.30 (s, 9H).

13CNMR (100 MHz, CDCl3) 6 173.8,169.75,169.73,149.6, 138.9, 127.4,125.5, 52.41,
52.39,51.4,49.8,42.8, 35.5,34.4,32.1, 31.8, 31.3.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C21H300sNa: 401.1941, otrzymano: 401.1940.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C21H300¢: C, 66.65; H, 7.99, otrzymano:

G, 66.42; H, 8.00.

3-(4-Chlorofenylo)pentylo-1,1,5-trikarboksylan trimetylu (287a)

COQMG
CO,Me
COzMe

Cl

Zwiazek 287a zostal otrzymany z DAC 384 (54 mg, 0.20 mmol) oraz akrylanu metylu
278 (86 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostal oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 5:95 do 20:80 AcOEt/heksan).
Otrzymano 43 mg zwigzku 287a w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 60%).
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1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.29 - 7.26 (m, 2H), 7.07 - 7.03 (m, 2H), 3.73 (s, 3H),
3.61 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.11 (dd, / = 9.8, 5.2 Hz, 1H), 2.55 (tt, / = 10.0, 4.7 Hz, 1H),
2.31 (ddd, J = 14.2, 9.8, 4.5 Hz, 1H), 2.19 - 2.06 (m, 3H), 2.05 - 1.97 (m, 1H), 1.89 -
1.81 (m, 1H).

13CNMR (100 MHz, CDCl3) § 173.5,169.52, 169.50, 140.7,132.7,129.1, 128.9, 52.53,
52.51,51.5,49.6,42.7,35.3,31.9, 31.7.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C17H21C10sNa: 379.0923, otrzymano: 379.0924.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Ci17H21ClO¢: C, 57.23; H, 5.93, otrzymano:
C,57.12; H, 6.05.

2-(4-Cyjano-2-(4-chlorofenylo)butylo)malonian dimetylu (287b)
CN
COzMe

CO,Me

Cl

Zwiazek 287b zostat otrzymany z DAC 384 (54 mg, 0.20 mmol) oraz akrylonitrylu
283 (53 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostat oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 5:95 do 20:80 AcOEt/heksan).
Otrzymano 46 mg zwigzku 287b w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 71%).

1H NMR (500 MHz, CDCls) &6 7.31 (d, / = 8.4 Hz, 2H), 7.07 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 3.73 (s,
3H), 3.60 (s, 3H), 3.09 (dd, J = 9.8, 5.1 Hz, 1H), 2.68 (tt, /] = 10.6, 4.1 Hz, 1H), 2.31 (ddd,
J=14.1,9.9, 4.3 Hz, 1H), 2.24 - 2.08 (m, 2H), 2.09 - 1.98 (m, 2H), 1.88 - 1.81 (m, 1H).
13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 169.23, 169.19, 139.0, 133.3, 129.2, 129.0, 118.8, 52.6,
52.5,49.4,42.1, 35.0, 32.0, 15.2.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C16H1sNO4NaCl: 346.0826, otrzymano: 346.0822.
Analiza elementarna (%) obliczono dla CisH1sCINO4: C, 59.35; H, 5.60; N, 4.33,
otrzymano: C, 59.18; H, 5.57; N, 4.40.
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3-(4-(Trifluorometylo)fenylo)pentylo-1,1,5-trikarboksylan trimetylu (288a)
CO,Me
CO,Me
COZMe

F3C

Zwiazek 288a zostatl otrzymany z DAC 297 (60 mg, 0.20 mmol) oraz akrylanu metylu
278 (86 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostal oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 5:95 do 20:80 AcOEt/heksan).

Otrzymano 43 mg zwigzku 288a w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 55%).

1H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.57 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.24 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 3.73 (s,
3H), 3.60 (s, 6H), 3.10 (dd, ] = 9.6, 5.3 Hz, 1H), 2.66 (tt,] = 9.7, 4.6 Hz, 1H), 2.34 (ddd, J
=14.1, 9.6, 4.6 Hz, 1H), 2.21 - 2.00 (m, 4H), 1.96 - 1.85 (m, 1H).

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 173.3, 169.40, 169.39 146.5, 129.3 (q, / = 32.6 Hz),
128.2, 125.7 (q, /] = 3.8 Hz), 124.1 (q, / =271.9 Hz), 52.56, 52.51, 51.54, 49.61, 43.08,
35.16, 31.79, 31.53.

19F NMR (470 MHz, CDCl3) 6 -62.6.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C1sH21F306Na: 413.1184, otrzymano: 413.1188.
Analiza elementarna (%) obliczono dla CisH21F30¢: C, 55.38; H, 5.42, otrzymano:

C, 55.36; H, 5.32.
2-(4-Cyjano-2-(4-(trifluorometylo)fenylo)butylo)malonian dimetylu (288b)
CN
CO,Me

COZMe

F3C

Zwiazek 288b zostal otrzymany z DAC 297 (60 mg, 0.20 mmol) oraz akrylonitrylu
283 (53 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostal oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 5:95 do 20:80 AcOEt/heksan).
Otrzymano 44 mg zwigzku 288b w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 61%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.61 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 7.28 (d, ] = 8.0 Hz, 1H)., 3.75 (s,
3H), 3.60 (s, 3H), 3.09 (dd, = 9.7, 5.2 Hz, 1H), 2.80 (tt,/ = 10.6, 4.6 Hz, 1H ), 2.36 (ddd,
J=14.1,9.7, 4.4 Hz, 1H), 2.27 - 2.15 (m, 2H), 2.14 - 2.00 (m, 2H), 1.96 - 1.85 (m, 1H).
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13C NMR (100 MHz, CDCls) & 169.16, 169.15, 144.9, 129.95 (q, ] = 32.7 Hz), 128.1,
126.06 (q,/=3.8 Hz), 123.90 (q,/ = 272.1 Hz), 118.7, 52.7, 52.6, 49.4, 42.6, 34.8, 31.9,
15.3.

19F NMR (376 MHz, CDCl3) § -62.65.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C17H1sNO4Na F3: 380.1090, otrzymano: 380.1086.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Ci17H1sF3NOa: C, 57.14; H, 5.08; N, 3.92,
otrzymano: C, 57.09; H, 5.08; N, 3.73.

3-(2-Metylofenylo)pentylo-1,1,5-trikarboksylan trimetylu (289a)
CO,Me
COZI\/Ie

CO,Me

Me

A: Zwigzek 289a zostat otrzymany z DAC 385 (50 mg, 0.20 mmol) oraz akrylanu
metylu 278 (86 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostat
oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (15:85 AcOEt/heksan). Otrzymano
31 mg zwigzku 289a w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 46%). Analiza sktadu
mieszaniny poreakcyjnej wykazata obecno$¢ substratu 385. W zwigzku z tym

przeprowadzono kolejng reakcje:

B: Zwigzek 289a zostat otrzymany z DAC 385 (50 mg, 0.20 mmol) oraz akrylanu
metylu 278 (86 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Czas reakcji zostat wydtuzony
z 18 h do 48 h. Surowy produkt zostat oczyszczony metodg chromatografii
kolumnowej (15:85 AcOEt/heksan). Otrzymano 41 mg zwigzku 289a w postaci

bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 61%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.22 - 7.04 (m, 4H), 3.71 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.59 (s,
3H), 3.17 (dd, J = 9.2, 5.7 Hz, 1H), 2.97 (tt, ] = 10.0, 5.2 Hz, 1H), 2.31 (ddd, ] = 14.3, 9.2,
5.2 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.21 - 2.08 (m, 3H), 2.08 - 1.95 (m, 1H), 1.94 - 1.80 (m, 1H).
13CNMR (100 MHz, CDCl3) § 173.7,169.73, 169.67, 140.5, 136.6, 130.5, 126.6, 126 .4,
125.7,52.44,52.42,51.4,49.7,35.2,31.8, 31.6, 19.5.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C1sH240¢Na: 359.1469, otrzymano: 359.1471.
Analiza elementarna (%) obliczono dla CisH240¢: C, 64.27; H, 7.19, otrzymano:

C,64.31; H, 7.29.
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3-Naftylopentylo-1,1,5-trikarboksylan trimetylu (290a)

CO,Me

COZMG

I oo

Zwiazek 290a zostatl otrzymany z DAC 386 (57 mg, 0.20 mmol) oraz akrylanu metylu
278 (86 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostal oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 10:90 do 20:80 AcOEt/heksan).

Otrzymano 38 mg zwigzku 290a w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 51%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.87 - 7.73 (m, 3H), 7.54 (s, 1H), 7.52 - 7.40 (m, 2H),
7.28 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.18 (dd, ] = 9.7,
5.2 Hz, 1H), 2.80 - 2.72 (m, 1H), 2.41 (ddd, J = 14.2, 9.7, 4.5 Hz, 1H), 2.33 - 2.22 (m,
1H), 2.21 - 2.07 (m, 3H), 2.07 - 1.94 (m, 1H).

I13CNMR (100 MHz, CDCl3) 6 173.6, 169.65, 169.64, 139.5, 133.5,132.6,128.7, 127.6,
127.1,126.1,125.7,125.2,52.44,52.38, 51.4, 49.8, 43.4, 35.4, 32.0, 31.6.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C21H2406Na: 395.1469, otrzymano: 395.1471.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C21H2406: C, 67.73; H, 6.50, otrzymano:

C, 67.46; H, 6.47.
2-(4-cyjano-2-naftylobutylo)malonian dimetylu (290b)

CN

COZMG

I oo

Zwiazek 290b zostal otrzymany z DAC 386 (57 mg, 0.20 mmol) oraz akrylonitrylu
283 (53 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostat oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 10:90 do 20:80 AcOEt/heksan).
Otrzymano 53 mg zwigzku 290b w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 78%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.91 - 7.75 (m, 3H), 7.59 (s, 1H), 7.53 - 7.43 (m, 2H),
7.29 - 7.24 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.16 (dd, /= 9.8, 5.1 Hz, 1H), 2.92 - 2.85
(m, 1H), 2.41 (ddd, ] = 14.1, 9.8, 4.4 Hz, 1H), 2.33 - 2.25 (m, 1H), 2.24 - 1.96 (m, 4H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 169.4, 137.8, 133.4, 132.8, 129.1, 127.6, 127.3, 126.4,
126.0,124.5,119.1, 52.6, 52.4, 49.6, 42.9, 35.0, 32.1, 15.3.
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HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C20H21NO4Na: 362.1360, otrzymano: 362.1368.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C20H21NO4: C, 70.78; H, 6.24; N, 4.13,
otrzymano: C, 70.52; H, 6.21; N, 4.16.

3-(Perfluorofenylo)pentylo-1,1,5-trikarboksylan trimetylu (291a)

COzMe
F CO,Me

COzMe

Zwiazek 291a zostat otrzymany z DAC 387 (65 mg, 0.20 mmol) oraz akrylanu metylu
278 (86 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostat oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 5:95 do 10:90 AcOEt/heksan).

Otrzymano 19 mg zwigzku 291a w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 23%).

1H NMR (600 MHz, CDCI3) 6 3.74 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.16 - 3.12 (m,
2H), 2.41 - 2.33 (m, 2H), 2.25 - 2.16 (m, 2H), 2.13 - 2.04 (m, 2H).

13CNMR (125 MHz, CDCl3) 6 172.7,168.95, 168.93, 146.6 - 146.4 (m), 144.6 - 144.4
(m) (from: 145.5,d, J = 246.1 Hz, C-F), 141.2 - 141.0 (m), 139.2 - 139.0 (m) (od: 140.1,
d,J=253.7 Hz, C-F), 138.7 - 138.5 (m), 136.7 - 136.5 (m) (od: 137.6, d, J = 252.0 Hz,
C-F), 115.0 (t,/ = 15.4 Hz, C), 52.71, 52.68, 51.7, 49.9, 33.3, 32.3, 32.0, 28.7.

19F NMR (470 MHz, CDCl3) 6 -141.59, -155.27 (t, ] = 20.8 Hz), -161.42 (td, ] = 21.8,
7.8 Hz).

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C17H17FsOsNa: 435.0846, otrzymano: 435.0843.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H17Fs0e: C, 49.52; H, 4.16, otrzymano:

C,49.53; H, 4.14.

3-Fenoksypentylo-1,1,5-trikarboksylan trimetylu (292a)

CO,Me
O CO,Me
A: Zwiagzek 292a zostat otrzymany z DAC 296 (50 mg, 0.20 mmol) oraz akrylanu

metylu 278 (86 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostat

oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (gradient od 10:90 do 20:80
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AcOEt/heksan). Otrzymano 14 mg zwigzku 292a w postaci bezbarwnego oleju
(wydajnos¢ = 21%).

B: Zwigzek 292a zostat otrzymany z DAC 296 (50 mg, 0.20 mmol) oraz akrylanu
metylu 278 (86 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury E. Surowy produkt zostat
oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (gradient od 10:90 do 20:80
AcOEt/heksan). Otrzymano 24 mg zwigzku 292a w postaci bezbarwnego oleju
(wydajnos¢ = 35%).

1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.27 - 7.24 (m, 2H), 6.93 (t,/ = 7.3 Hz, 1H), 6.88 (d, ] =
7.8 Hz, 2H), 4.43 (p,/ = 5.9 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.66 - 3.61 (m, 3H + 1 H),
2.47 - 2.40 (m, 2H), 2.31 - 2.24 (m, 2H), 2.07 - 1.92 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 173.4, 169.7, 169.5, 157.8, 129.6, 121.2, 115.7, 73.9,
52.6,52.6,51.6,48.1, 33.1, 29.3, 28.8.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C17H2207Na: 361.1262, otrzymano: 361.1263.
Analiza elementarna (%) obliczono dla Ci7H2207: C, 60.35; H, 6.55, otrzymano:

C, 60.11; H, 6.51.

3-Fenylopentylo-1,1,5-trikarboksylan 1,1-dibutylu 5-metylu (293a)

COzMe
COZBU

COzBU

Zwiazek 293a zostal otrzymany z DAC 389 (64 mg, 0.20 mmol) oraz akrylanu metylu
278 (86 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostal oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (10:90 AcOEt/heksan). Otrzymano 24 mg

zwigzku 293a w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 30%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.32 - 7.26 (m, 2H), 7.23 - 7.18 (m, 1H), 7.12 - 7.08 (m,
2H), 4.13 (t,] = 6.5 Hz, 2H), 4.06 - 3.94 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.10 (dd, J = 9.9, 5.0 Hz,
1H), 2.56 (tt, ] = 9.9, 4.7 Hz, 1H), 2.30 (ddd, J = 14.3, 9.9, 4.6 Hz, 1H), 2.21 - 2.09 (m,
3H), 2.07 - 1.96 (m, 1H), 1.95 - 1.83 (m, 1H), 1.65 - 1.56 (m, 2H), 1.56 - 1.49 (m, 2H),
1.40 - 1.27 (m, 4H), 0.93 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.89 (t, ] = 7.4 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 173.7,169.39, 169.36, 142.3, 128.7, 127.8, 126.9, 65.2,
65.1,51.4,50.1, 43.2, 35.4, 32.1, 31.8, 30.5, 30.4, 19.00, 18.94, 13.6.

HRMS (ESI) [M+Na]* obliczono dla C23H340¢Na: 429.2255, otrzymano: 429.2253.
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Analiza elementarna (%) obliczono dla C23H3406: C, 67.96; H, 8.43, otrzymano:

C, 68.23; H, 8.67.
2-Acetylo-4-fenylo-heptanodionian dimetylu (294a)

CO,Me
@) Me

COZMS

Zwiazek 294a zostat otrzymany z DAC 308 (44 mg, 0.20 mmol) oraz akrylanu metylu
278 (86 mg, 1.0 mmol) wedtug procedury D. Surowy produkt zostat oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (20:80 AcOEt/heksan). Otrzymano 21 mg
zwigzku 294a w postaci bezbarwnego oleju (mieszanina diastereoizomeréw

w stosunku 48:52, wydajnos¢ = 35%).

1H NMR (500 MHz, CDCl3) § 12.75 (s, 1H z enolanu) 7.31 - 7.28 (m, 2H + 2H +2H),
7.25-7.19 (m, 1H + 1H + 1H), 7.09 - 7.07 (m, 2H + 2H +2H), 3.73 (s, 3H), 3.69 (s, 3H
z enolanu) 3.60 (s, 3H z enolanu) 3.59 (s, 3H), 3.58 (s, 3H), 3.26 (dd, / = 9.3, 5.3 Hz,
1H), 3.18 (dd, /= 10.0, 4.4 Hz, 1H), 2.55 - 2.45 (m, 1H + 1H), 2.35 - 2.22 (m, 1H = 1H),
2.20 - 1.94 (m, 4H + 4H), 2.13 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.93 - 1.81 (m, 1H + 1H).

Nie wszystkie sygnaty pochodzace z enolanu mogtly by¢ odpowiednio przypisane -
wobec tego nie zostaty uwzglednione w powyzszym opisie widma NMR.

13C NMR (125 MHz, CDCls) 6 202.8, 202.7, 173.66, 173.66, 170.1, 169.9, 142.35,
142.32,128.78,128.76,127.73,127.71, 126.98, 126.95, 57.6, 57.0, 52.37, 52.34, 51.5,
43.4,43.1,34.6,34.5,32.02,31.97,31.9, 31.8, 29.7, 28.7.

HRMS (ESI) [M-H]- obliczono dla C17H210s: 305.1383, otrzymano: 305.1389.
Analiza elementarna (%) obliczono dla C17H220s: C, 66.65; H, 7.24, otrzymano:

G, 66.39; H, 7.31.
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4.4 Proba wykorzystania aldehydéw jako prekursorow rodnikéw
alkilowych

4.4.1 Procedura syntezy i charakterystyka benzotiazolin

s
OO A

347 359 361
‘ X | X
N N~
362 363

Zwiagzki 347,144 359,145 361,146 362144 | 363147 zostatly przygotowane wedtug
procedur literaturowych. Mimo ze w literaturze jako metode oczyszczania
proponowano Kkrystalizacje, wszystkie benzotiazoliny oczyszczalam metodg
chromatografii kolumnowej, co pozwolito unikng¢ zanieczyszczenia odpowiednimi

benzo|[d]tiazolami.

Procedura F - synteza 2-(4-metylofenylo)benzotiazoliny (360)

)
\

@[SH EtOHaps S

+ o o >—QMe
NH, 4A MS, 80 °C, ~2 h

390

N
Me 391 360
W dwuszyjnej kolbie okragtodennej, wyposazonej w chtodnice zwrotng, umieszczono
element mieszajacy oraz sita molekularne (4A). Uktad przeptukano argonem
i zabezpieczono gumowymi septami. Nastepnie strzykawka dodano odgazowany
uprzednio etanol absolutny (299,8% czystosci, ¢ = 0.25 M) i 4-metylobenzaldehyd
(391) (5 mmol, 1 ekw.) oraz, kroplami, 2-aminobenzenotiol (390) (5 mmol, 1 ekw.).
Reakcje prowadzono we wrzeniu, kontrolujgc przebieg przy pomocy TLC (okoto 2 h)
i zatrzymano ja, gdy w reakcji zaczat pojawiac sie 2-(4-metylofenylo)benzo|[d]tiazol
(Swiecacy na niebiesko na ptytce TLC pod $wiattem o A = 254 nm). Mieszanine
zatezono pod zmniejszonym ciS$nieniem i oczyszczono metoda chromatografii

kolumnowe;j.
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2-(4-metylofenylo)benzotiazolina (360)
S

L
N
H

Zwiazek 360 zostat otrzymany z 2-aminobenzotiolu 391 (625 mg, 5.0 mmol) oraz
4-metylobenzaldehydu 390 (600 mg, 5.0 mmol) wedlug procedury F. Surowy
produkt zostat oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (40:60
heksan/DCM). Otrzymano 167 mg zwigzku 360 w postaci biatego ciata statego
(wydajnos¢ = 15%).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.44 (d, ] = 8 Hz, 2H), 7.17 (d, /] = 8 Hz, 2H), 7.05 (dd,
J=7.6 Hz, 0.8 Hz, 1H), 6.95, (td, /= 7.6 Hz, 0.8 Hz, 1H), 6.76 (td, /= 7.6 Hz, 1.2 Hz, 1H),
6.66 (d, /] =7.6 Hz, 1H) 6.37 (s, 1H), 4.31 (s, 1H), 2.36 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 146.3, 138.7, 129.7, 129.4, 127.5, 126.5, 125.5, 121.7,
120.7,109.7,70.0, 21.2.

Ze wzgledu na podatnos¢ zwigzku na utlenianie, nie byto mozliwe przeprowadzenie

analizy elementarne;.

4.4.2 Procedura reakcji aldehydu propionowego z akrylonitrylem
z wykorzystaniem 2-(4-(trifluorometylo)fenylo)benzotiazoliny jako

grupy aktywujacej
@S@CF3
N

? H 347
kwas octowy
N /\CN ~ CN
DCMpezw, 4A MS
346 283 1-45°C,1h 348

2. Niebieskie LED, 16 h

Do szklanej fiolki z ptaskim dnem wyposazonej w element mieszajacy dodano sita
molekularne (44, 50 mg) i benzotiazoline 347 (42 mg, 0.15 mmol). Fiolke
zakapslowano i odgazowano za pomoca trzech cykli préznia/argon, pozostawiajac
reagenty pod argonem po ostatnim cyklu. Nastepnie dodano bezwodny DCM
(c = 0.1 M), aldehyd 3-fenylopropiononwy (346) (14 ul, 0.1 mmol), kwas octowy
(6 ul, 100 mol%) i akceptor Michaela 283 (0.2 mmol). Tak przygotowana reakcje,
owinietg w folie aluminiowa, umieszczono w tazni olejowej i ogrzewano przez
godzine w temperaturze 45 °C. Nastepnie usunieto folie aluminiowa i fiolke

umieszczono w fotoreaktorze UOSlab MiniPhoto (100% mocy, dtugos¢ fali A = 455
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nm) na 16 h. Po tym czasie mieszanine zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem,

a surowy produkt 348 oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;j.

6-fenyloheksanonitryl (348)

©/\/\/\CN

Zwiazek 348 zostal otrzymany z 3-fenylopropanalu (346) (27 mg, 0.2 mmol) oraz
akrylonitrylu (283) (21 mg, 0.4 mmol) wedtug procedury G. Surowy produkt zostat
oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (5:95 AcOEt/heksan). Otrzymano
3.5 mg zwigzku 348 w postaci bezbarwnego oleju (wydajnos¢ = 10%). Ze wzgledu na
bardzo niska wydajnos$¢, analize NMR wykonano dla potgczonych porcji produktu

uzyskanych w dwoch przeprowadzonych w ten sam sposé6b reakcjach.

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.31 - 7.27 (m, 2H), 7.21 - 7.16 (m, 2H), 2.64 (t, ] = 7.6
Hz, 2H), 2.33, (t, ] = 7.1 Hz, 2H), 1.73 - 1.63 (m, 4H), 1.54 - 1.48 (m, 2H).

Dane spektroskopowe byty zgodne z danymi literaturowymi.148
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