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Streszczenie

Zachodzace w organizmach zywych biochemiczne procesy wykorzystuja zwiazki
2,3-dikarbonylowe miedzy innymi w syntezie aminokwaséw. Na przyktad z pirogronianu
powstajg alanina, walina i leucyna. Pierwsze dwie dekady dwudziestego wieku byty swiadkiem
dynamicznego rozwoju organokatalizy. Organokatalizatory zastosowano do szerokiego
spektrum substratow. Potencjal zwigzkoéw 2,3-dikarbonylowych w syntezie chemicznej nie

zostal, jednakze do dzi§ w pelni wykorzystany.

W niniejszej dysertacji zaprezentowatem organokatalityczne metody wykorzystania zwigzkow
2,3-dikarbonylowych w reakcji z nitroalkenami. Ustalitem, ze Kkatalizator 2-(trifluoro-
metylo)pirolidynowy promuje reakcje zarowno estréw pirogronianu, jak i 2,3-diketonow
Z a,B-nienasyconymi nitroalkenami z réznymi podstawnikami w pozycji B. Katalizator ten
posiada unikalne potaczenie niskiej zasadowos$ci z wyzsza niz spodziewana nukleofilowoscia.
Ta szczegolna kombinacja cech pozwala na uniknigcie mechanizmu enolowego reakcji

zwigzkow 2,3-dikarbonylowych oraz wymuszenie mechanizmu enaminowego.

Przedstawitem dwadziescia osiem przykladow syntezy estrow  B-podstawionych
y-nitropirogroniandw z estrow pirogronianu i nitroalkenow. Otrzymane zwigzki postuzyly mi
do otrzymania dziesieciu réznych, podstawionych w pozycji 4, estrow proliny oraz
prekursoréw pochodnych GABA; Fenibutu, Baklofenu oraz Pregabaliny, jednych z najczesciej

sprzedawanych lekow.

Otrzymatem dwadziescia dwa roznie podstawione w pozycji 4 2-hydroksy-3-nitro-
cyklopentanony w regioselektywnej reakcji typu domino Michaela-Henry’ego pomigdzy
2,3-diketonami a nitroalkenami. Uzyteczno$¢ tych zwigzkow pokazatem w prostych

transformacjach migdzy innymi przez homologacje do 2-hydroksy-3-nitro-cykloheksanonow.



Abstract

Biochemical processes within living organisms exploit 2,3-diketones in the synthesis of amino
acids. Notably, pyruvate gives rise to alanine, valine, and leucine. The initial decades of the
twentieth century marked a period of rapid advancement in organocatalysis, where a diverse
array of substrates were subjected to catalytic processes. Despite this, the full potential of
2,3-diketones in chemical synthesis remains underexplored.

This dissertation introduces organocatalytic methodologies for harnessing 2,3-diketones in
reactions involving nitroalkenes. It was determined that the catalyst 2-(trifluoromethyl)pyrro-
lidine facilitates reactions between pyruvate esters, 2,3-diketones, and o,p-unsaturated
nitroalkenes bearing various B-substituents. Notably, this catalyst exhibits a unique blend of
low basicity and unexpectedly high nucleophilicity, thereby circumventing the enol mechanism

typical for reactions involving 2,3-diketone and favoring an enamine mechanism instead.

The dissertation presents twenty-eight case studies illustrating the synthesis of B-substituted
y-nitropyruvate esters from pyruvate esters and nitroalkenes. The resultant compounds were
instrumental in obtaining ten distinct 4-substituted proline esters and three precursor molecules
for GABA derivatives such as Phenibut, Baclofen, and Pregabalin, which are blockbuster
drugs.

Furthermore, the research yielded twenty-two uniquely substituted 4-positioned 2-hydroxy-3-
nitrocyclopentanones through a regioselective Michael-Henry domino reaction involving
2,3-diketones and nitroalkenes. The versatility of these compounds was demonstrated through
straightforward  transformations, including homologation to yield 2-hydroxy-3-

nitrocyclohexanones.
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TLC chromatografia cienkowarstwowa
TS stan przej$ciowy
Y wydajnos¢ (ang. yield)

Zwiazki chemiczne i rozpuszczalniki

AA kwas octowy

ACN acetonitryl

AcOEt octan etylu

AdA kwas adamantanowy

BA kwas benzoesowy

DBU 1,8-diazabicyklo(5.4.0)undek-7-en
DCM chlorek metylenu

DEAD azodikarboksylan etylu dietylu
DIPEA diizopropyloetyloamina

DMAP 4-dimetyloaminopirydyna

DME 1,2-dimetoksyetan

DMF dimetyloformamid

DMP 2,2-dimetoksypropan

DMSO dimetylosulfotlenek

DOWEX kwasna zywica jonowymienna DOWEX™
Et.O eter dietylowy

FA kwas mrowkowy

LDA diizopropyloamidek litu

mCPBA kwas 3-chloroperoksybenzoesowy
MeOH metanol

NMP N-metylo-2-pirolidon

PA kwas piwalowy

PTSA kwas p-toluenosulfonowy

Py pirydyna

Ra-Ni nikiel Raneya

TBAF fluorek tetrabutyloamoniowy
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Opis graficzny rysunkéw i schematow: W opisiec badan wilasnych czerwonym kolorem
zaznaczono przemiany (strzatki), ktore nie przebiegajg lub produkty ktore nie powstaly choc
byly oczekiwane. Na niebiesko zaznaczono przemiany (strzatki), ktére byty planowane ale nie
zostaly zrealizowane. Jezeli substraty zostaly pokolorowane, to w czasteczce produktu
zaznaczono tym samym kolorem fragment pochodzacy od substratu. Na rysunkach oraz
w tek$cie parametry reakcji: wydajnos¢, nadmiar enancjomeryczny oraz stosunek
diastereoizomerow przedstawiam zawsze w tej kolejnosci, np. 50%, 95% ee, dr 9:1. Jezeli pod
strukturg znajduje si¢ tylko jedna warto§¢ np. 50% to odnosi si¢ ona zawsze tylko do

wydajnosci.

Numeracja zwiazkéw: Zwigzki uzywane jako katalizatory ponumerowane sg cyframi
rzymskimi. Pochodne oznaczone sg kolejng litera, np. zwigzek 3 ma szereg pochodnych 3a, 3b
itd. r6znigcych si¢ podstawnikami. Jezeli zastosowano og6lny schemat to struktury opisano na
danym schemacie matymi cyframi rzymskimi. Zwigzki nieuzyte w badaniach wlasnych

oznaczono literg L z odpowiednig numeracja: L1, L2 itd.

W pracy uzywam terminu alifatyczne nitroalkeny oraz aromatyczne nitroalkeny w obu
przypadkach przymiotnik odnosi si¢ do struktury podstawnika w pozycji f wzgledem grupy

nitroweyj.
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1. Zalozenia i cel pracy

Organokataliza, mimo Kkilku prac opisujgcych ten typ katalizy w XX wieku, pierwotnie
postrzegana byta, co najwyzej, jako ciekawostka, znajdujaca si¢ na obrzezach zainteresowan
chemikéw. Badania Storka nad enaminami oraz odkrycie katalizy proling w reakcji Hajosa—
Parrisha—Edera—Sauera—Wiecherta w latach 70-tych potrzebowaly czasu, aby znalez¢ szerokie
zastosowanie. Dopiero w 2000 roku Beniamin List i Dawid MacMillan, niezaleznie od siebie,
zademonstrowali, ze za pomoca proliny lub chiralnej pochodnej imidazolu mozna precyzyjnie
kontrolowa¢ przebieg reakcji chemicznej, w tym jej enancjoselektywnos$¢. Ich prace nie tylko
poszerzyty metodologie chemii organicznej, ale rowniez zainicjowaly fascynacjg
organokataliza. Wyr6znienie Nagroda Nobla w 2021 roku dwoch wyzej wymienionych jest

tego najlepszym dowodem.

Organiczne katalizatory, zwlaszcza aminy, znajduja obecnie szerokie zastosowanie
w badaniach naukowych, przemysle farmaceutycznym i spozywczym, umozliwiajg efektywne
przeprowadzanie wielu transformacji. Narzg¢dzie to nie tylko umozliwia podjecie problemow,
ktore sg trudne do rozwigzania za pomocg innych metod, ale takze eliminuje klopoty zwigzane

Z toksycznymi zanieczyszczeniami, co jest czestym problemem w katalizie metalami.

Przypadkowemu obserwatorowi praca naukowa w poznanym obszarze moze wydawaé si¢
jedynie doktadaniem ostatnich puzzli do gotowej mozaiki, jednak jak seria powigkszen
w mikroskopie, kazdy fragment naukowego badania, odstania przed nami nieoczekiwane
perspektywy i podsuwa pytania, ktére sklaniaja do nowych poszukiwan i refleksji. Pomimo
ogromu pracy wykonanej na przestrzeni pierwszych dwoch dekad XXI wieku, wecigz
odkrywamy zachwycajgce i innowacyjne rozwigzania problemow syntetycznych za pomoca

organokatalizy.

Zwiazki 2,3-dikarbonylowe to struktury chemiczne, zawierajace sasiadujace ze sobg grupy
karbonylowe. Mimo swojej prostoty, czasteczki te sg trudne do wykorzystania w syntezie
asymetrycznej. Struktury prostych zwigzkow 2,3-dikarbonylowych przedstawiono na

rysunku 1.
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Rysunek 1. Przyktadowe struktury zwigzkoéw 2,3-dikarbonylowych

Reakcja czasteczki aldehydu lub ketonu, posiadajacej protony na weglu alfa, z elektrofilami
W obecnos$ci katalizatora - drugorzedowej lub pierwszorzedowej aminy - moze przebiegac
poprzez dwa mozliwe mechanizmy. Pierwsza $ciezka to bezposrednie oderwanie a-protonu
przy grupie karbonylowej, w tym wypadku amina dziata jako zasada, a powstaly karboanion
atakuje elektrofil. Drugg $ciezke inicjuje nukleofilowy atak aminy na grupe karbonylowa,
potem, nastepuje eliminacja czasteczki wody oraz reorganizacja powstatej iminy w reaktywna
nuklefilowa enaming, zdolng przenie$¢ par¢ elektronowag w kierunku elektrofila (Schemat 1).
Wybor miedzy enolowym a enaminowym mechanizmem reakcji zalezy od r6znych czynnikow,
takich jak nukleofilowos¢ i zasadowos¢ katalizatora. Istotny jest rozmiar katalizatora, a takze
oddziatywania migdzyczasteczkowe zarowno katalizatora z substratami, jak 1 pomi¢dzy nimi,

decyduje to o charakterze reakcji i indukcji asymetrycznej.

Ra\N/R4 o R3\N,R4
Ra~-Re H R H 9 R3® R4
R% < R2 - R%R2 "N”
R? Mechanizm enaminowy H Mechanizm enolowy © Ha

Schemat 1. Dwa mechanizmy reakcji mozliwe w katalizie aminami

W kontekscie czgsteczki estru pirogronianu, oba te mechanizmy beda ze soba konkurowaty.
Dlatego istotne jest dobranie takich warunkéw reakcji, aby jeden z mechanizmoéw znaczaco
przewazat. W przypadku 2,3-heksadionu, enolanowy mechanizm prowadzi do produktow ataku
od strony dluzszego tancucha, a enaminowy od strony grupy metylowej. W przypadku estrow
pirogronianu  wybor mechanizmu enaminowego pozwala zminimalizowaé powstawanie
produktow reakcji homoaldolowych (Schemat 2). Katalizator przyspiesza kazda z tych
przemian, prowadzac do roznych produktow. Kluczowym aspektem okreslania warunkoéw

reakcji jest zatem wybor odpowiedniego katalizatora.
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Schemat 2. Reakcje zwiazkow 2,3-dikarbonylowych

O,N OH

Reakcja Michaela to 1,4-addycja czynnika nukleofilowego do ubogiego w elektrony uktadu

a,pB-nienasyconego. W reakcji tej tworzy si¢ wigzanie wegiel-wegiel oraz moze powstawac

centrum asymetryczne co czyni ja atrakcyjnym narzgdziem w syntezie organicznej.

Enancjoselektywna reakcja Michaela estrow pirogronianu
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CF;
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3
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H

Regioselektywna reakcja 2,3-diketonéw z nitroalkenami

Schemat 3. Cel pracy

Tematem moich badan byto poszukiwanie efektywnego organokatalizatora w reakcji zwigzkow

dikarbonylowych z nitroalkenami. Cel osiggnalem poprzez zastosowanie optycznie czystej

2-(trifluorometylo)pirolidyny

jako Kkatalizatora w reakcji

estrow pirogronianu

18



I 2,3-diketonéw z a,fB-nienasyconymi  nitroalkenami. Nadrzgdnym zamiarem bylo
otrzymanie produktow addycji z wysoka enancjoselektywnoscig. W przypadku 2,3-diketonow
dodatkowym zadaniem bylo uzyskanie regioizomeru addycji od strony grupy metylowe;j.
Otrzymane zwigzki moga poshuzy¢ w syntezie lekow takich jak Zanamivir czy pochodne

kwasu y-aminomastowego: Pregabalina czy Baklofen (Schemat 3).

2. Wprowadzenie do organokatalitycznej syntezy asymetrycznej

Zdecydowana wigkszos$¢ biologicznie aktywnych zwigzkdéw organicznych wystepuje w naturze
w postaci pojedynczego enancjomeru. Podstawowg koncepcje asymetrycznej syntezy mozna
przedstawi¢ jako wykorzystanie optycznie czystego substratu lub katalizatora jako zrodta do
generowania nowego centrum asymetrii. Synteze asymetryczng mozemy podzieli¢ na dwie
glowne kategorie: z wykorzystaniem optycznie czystych substratow (na przyktad
aminokwasow) lub z wykorzystanie optycznie czystych katalizatorow. Przez diugi czas,
jedynym narzedziem w rgkach chemikow zdolnym wytworzy¢ enancjomerycznie wzbogacone
produkty z achiralnych substratow byta indukcja chiralnos$ci za pomocg kompleksem metalu
z chiralnym ligandem. Organokataliz¢ definiujemy jako odmiang katalizy, w ktorej za indukcje
asymetryczna odpowiada optycznie czysty katalizator bedacy mata czasteczka organiczng nie
zawierajacg metalu.M! Spektakularny rozwéj asymetrycznej organokatalizy przez pierwsze
dwie dekady dwudziestego pierwszego wieku zostal, jak juz wspomnialem, nagrodzony
Nagroda Nobla w 2021 roku. Najczesciej organokataliz¢ dzieli si¢ ze wzgledu na sposob
aktywacji substratow. W tym przypadku rozroznia si¢ katalize, gdzie tworza si¢ wigzania
kowalencyjne pomigdzy katalizatorem a substratem od takiej gdzie wigzania nie s3
kowalencyjne. Ze wzgledu na typ wigzania mozna klasyfikacje rozbi¢ dalej do trzech kategorii
(wigzania kowalencyjne, wigzania wodorowe, pary jonowe). Wigzania kowalencyjne mozemy
nastepnie podzieli¢ na dwie kategorie: kwasow lub zasad Lewisa, przyktadami sa odpowiednio
enaminy lub iminy tworzone z pierwszo- lub drugorzedowych amin. Wigzania wodorowe moga
by¢ tworzone przez zasady 1 kwasy Bronsteda, przykltadami sg trzeciorzedowe aminy
i tiomoczniki, a pary jonowe mozemy podzieli¢ na przeciwaniony i przeciwkationy, jako

przyktad mozemy poda¢ czwartorzedowe aminy lub sole fosforanow (Tabela 1).
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Tabela 1. Podziat organokatalizy

Organokataliza

Wiazania kowalencyjne Wiazania wodorowe Pary jonowe

Kwasy Lewisa Zasady Lewisa | Kwasy Bronsteda | Zasady Brensteda | Przeciwaniony | Przeciwkationy

Na potrzeby tej pracy omowie katalize pierwszo- i drugorzedowymi aminami, gdzie moze
wystepowa¢ mechanizm enaminowy lub enolowy oraz katalize¢ trzeciorzgdowymi aminami,
gdzie mechanizm enaminowy nie jest mozliwy. W tym przypadku zawsze mowimy
0 mechanizmie enolowym, a dodatkowe oddzialywania, na przykltad w postaci wigzan
wodorowych, moga by¢ przyczyna indukcji asymetrycznej. Organokataliza obejmuje¢ szersza
grupe katalizator6w jak sole triazolowe albo etery koronowe i zagadnienia takie jak
katalizatory przeniesienia fazowego, kataliza SOMO, kataliza iminowa czy wykorzystanie
organokatalizatorow w katalizie fotoredoks. Popularne w ostatnich latach mieszanie metod
aktywacji czasteczki przez polaczenie organokatalizy z kataliza metalami czy potaczenie
aktywacji enaminowej z iminowa mimo, ze arcyciekawe, wykraczaja poza zakres tej pracy.

Odpowiednia prace na ten temat mozna znalez¢ w bibliografii.[?]

2.1. Mechanizm enaminowy i enolowy

Organokataliza, a w szczegolnosci aminokataliza zbudowana jest, w powszechnym mniemaniu,
na paru podstawach. Starajac si¢ jednak rozrézni¢ poszczegolne mozliwe drogi danej reakcji
napotykamy na problemy. Gdy za$ odkrywamy czynniki wptywajace na kataliz¢, mechanizmy,
wydajace si¢ proste, przedstawiaja si¢ jako dalece bardziej skomplikowane. Pionierem
W obszarze chemii enamin byt Gilbert Stork, ktoéry uzywat stechiometrycznej ilosci aminy
wzgledem zwiazku karbonylowego.l®l Reakcja aldehydu lub ketonu i zawierajacego proton
W pozycji o z pierwszo- lub drugorzedowa aming prowadzi do utworzenia enaminy iii poprzez
eliminacje czasteczki wody z ii (Schemat 4).*] Nastepnie utworzona enamina reaguje
z elektrofilem prowadzac do produktu posredniego, kationu iminowego iv lub vi. Nastgpcza

hydroliza prowadzi do a-podstawionego zwigzku karbonylowego i odtworzenia aminy.

20



N
. RH)\ 10 : R?
iv R2 — =
© x NHRR*  y- X
Y’ |
H
v
T X=Y
R _R* 3
0 A RS _R4
R'] H h|O N\ 4 -2 N
R2 —_— > R R _ = R,] P 11!
R2 R?
H H
i ii l X-Y
R3® R4
1 ‘N +H,0 0
R R2 R! 2
-NHR3R* R
Y@ X -HY X
\ vii

Schemat 4. Utworzenie enaminy i reakcja z elektrofilem

W cyklu organokatalitycznym, zawierajgcym odwracalne etapy lub cechy dynamiczne
(ang. dynamic features), gtéwna enamina lub enolan niekoniecznie sg tymi czasteczkami, ktore
przeksztalca si¢ w glowny produkt. Kierunki reakcji na okreslonych etapach moga mie¢ r6zny
mechanizm, a co za tym idzie rdzne interakcje z katalizatorem. W wariancie katalitycznym
(Schemat 5) sitg napedowa reakcji jest zjawisko obnizenia energii LUMO po przeksztatceniu
W jon iminowy, co powoduje skokowy wzrost kwasowosci atoméw wodoru w pozycji a, a tym
samym ulatwia deprotonacj¢ prowadzac do powstania enaminy. Co wigcej poniewaz wolna
para elektronowa atomu azotu ma wyzsza energi¢ niz wolne pary elektronowe atomu tlenu,
energia HOMO jest wyzsza w stosunku do enolu co znéw zwicksza wzgledng reaktywnos¢
enaminy.[®! Zaznaczam, ze zaréwno tu jak i w pozostatych cyklach katalitycznych pojedyncza
strzatka zostala wykorzystana W celu uproszczenia mechanizmu co stosowane jest czgsto
w literaturze z tego obszaru. Wigkszo$¢ etapow jest odwracalna, mozliwe, ze wszystkie

I wystepuja one w rownowadze.
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Schemat 5. Najprostsza wersja enaminowego cyklu katalitycznego

Istnieja cztery rozne stereochemiczne warianty addycji elektrofila do enaminy (Rysunek 2).
W pierwszym i drugim przypadku (A i B) (tak zwane anty-addycje) najwazniejsze sa
oddzialywania steryczne, duza zawada przestrzenna sprawia, ze podej$cie elektrofila
preferowane jest od przeciwnej strony w stosunku do objetosciowego podstawnika, tu
przyktadem jest katalizator Hayashiego-Jorgensena (Rysunek 3). W trzecim i czwartym
przypadku (C i D) (tak zwane syn-addycje) znaczenie zyskuja oddzialywania elektrostatyczne,
Kulomba, stabilizacje zwitterjonéw 1 efekty antysteryczne, w tym przypadku podejscie

elektrofila nastepuje od strony podstawnika, reprezentacyjnym przyktadem jest L-prolina I.
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Rysunek 2. Warianty podejscia elektrofila do enaminy

W pracy Lista z 2001 roku, badana byta reakcja acetonu z sze$cioma réoznymi aldehydami w
obecnosci L-proliny I w DMSO (Schemat 6).5!

HN 1iH

HO | 30 mol%

R 0
1 K

20 vol% DMSO

T

OH O
L1

L1a: 68%, 76% ee

OZN@Yﬁ(

OH O
% L1b: 62%, 60% ee L1e: 54%, 77% ee

OH O

Brm(

OH O

L1d: 94%, 69% ee

@)
Y
Py

L1c: 74%, 65% ee M L1f: 97%, 96% ee

OH O

Schemat 6. Kondensacja aldolowa za pomoca proliny
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W reakcji modelowej p-nitrobenzaldehydu w mieszaninie DMSO/aceton (4:1), a w czasie
reakcji od 4 do 24h, wérod badanych katalizatorow znalazly si¢ cztery pierwszorzedowe aminy
oraz osiem drugorzedowych amin. Pierwszorzedowe aminy (doktadnie aminokwasy: (L) —His,
-Val, -Tyr, -Phe) i jedyna acykliczna drugorzedowa amina, N-metylo-walina, miaty
efektywnos¢ na poziomie 10% wydajnosci i nadmiar enancjomeryczny nie zostat dla nich
sprawdzony. Co ciekawe o ile kwas azetydyno-2-karboksylowy wykazal dobrg aktywnos¢
(55%, 40% ee), cho¢ widocznie gorszg od L-proliny (68%, 76% ee) to gdy pierscien zostat
zwigkszony do sze$cioczlonowego, w przypadku kwasu pipekolinowego, aktywno$¢ prawie
calkowicie zanikta i zblizyla si¢ do pozioméw notowanych dla pierwszorzedowych amin. Taki
sam zanik zanotowano przy probie zamiany grupy karboksylowej L-Proliny na grup¢ amidows
w 2-pirolidyno-karboksamidzie. Mimo, ze optymalizacja oraz wigkszos¢ przyktadow zostaty
wykonane na aldehydach aromatycznych, to wlasnie reakcja z aldehydem alifatycznym

pozwolita otrzymac¢ produkt L1f z najwyzsza wydajnoScia i ee.

RCHO

Schemat 7. Mechanizm zaproponowany przez B. Lista w 2000 roku
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Pierwotnie zaproponowany przez Benjamina Lista mechanizm reakcji aldolowej katalizowanej
L-proling zostat przedstawiony na Schemacie 7. Grupa karboksylowa L-proliny kieruje atak
nukleofila od strony Re. Co autorzy wyjasnili za pomoca modelu Zimmermana-Traxlera.[’]

Zauwazmy, ze wszystkie etapy sg odwracalne.

Badania deuterowania 2-butanonu w obecno$ci L-proliny lub B-proliny wykazaly, ze obie
o-pozycje w ketonie ulegaja podstawieniu (Schemat 8).®l Oznacza to, ze enamina tworzy si¢
po obu stronach grupy karbonylowej, natomiast w reakcji Mannicha, katalizowanej tymi
katalizatorami, wigzanie wegiel-wegiel tworzy sie tylko po stronie bardziej podstawionej
a-pozycji.l?! Sugeruje to, ze to stan przejsciowy odpowiada za tworzenie si¢ wigzania wegiel-
wegiel, a nie wylacznie sam fakt utworzenia si¢ enaminy. Podstawienie deuterem
1,1-dimetoksypropan-2-onu, B-proling jest szybsze niz w przypadku Kkatalizy L-proling.
Jednakze, gdy zamiast cigzkiej wody, uzyjemy ketonu trifluorometylofenylowego B-prolina
przyspiesza reakcje tylko 2,5 razy w pordéwnaniu do L-proliny. Oznacza to, ze enamina
wygenerowana z L-proliny jest efektywniejsza w tworzeniu wigzania wegiel-wegiel niz ta
utworzona z B-proliny. Wynika to z faktu tworzenia si¢ wigzania wodorowego pomiedzy
prolinowo-enaminowym kwasem karboksylowym, a tlenem grupy karbonylowej. Kwas
karboksylowy, w trakcie tworzenia si¢ tego oddziatywania, w przypadku L-proliny moze by¢

sterycznie dostepniejszy niz w -prolinie.

Katalizator
(0] D,O 0] 0]
—_— +
DMSO-dg, rt HK/ )S/
D D
L2 L2a L2b o
\on
o R
Katalizator: N [ \
H OH N
H
L-Prolina B-Prolina
wzgledny stosunek deuteraciji (min™") L2a= 1.4 x 10% L2a=55x 107
giedny ) L2b= 1.3 x 10 L2b= 3.4 x 10°3

Schemat 8. Szybkosci podstawienia deuterem pozycji a
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Roéznica efektywno$ci pomigdzy L-proling i B-proling w tworzeniu wigzania wegiel-wegiel,
moze tez wynika¢ z braku cyklicznego stanu przej$ciowego mozliwego w przypadku L-proliny.
Gschwind zbadatl za pomoca techniki NMR kondensacje propanalu z L-proling i doszedt do
wniosku, ze enamina powstaje przez oksazolidyng, a nie bezposrednio z jonu iminowego
(Schemat 9).12%1 Oksazolidyna powstaje w procesie odwracalnym, a obecnosé wody przechyla
rownowage z jonu iminowego w kierunku wolnej proliny i aldehydu. Pierwotnie istnienie
oksazolidyny w cyklu katalitycznym zostato zakwalifikowane jako mechanistyczny $lepy

zautek, lecz prawdopodobnie jej istnienie pomaga utrzymaé proline w cyklu katalitycznym.-
12]

H,O o H,O

N
Ve %O
0 HO
’).LH {11

L3

Schemat 9. Enaminowy cykl katalityczny rozszerzony o etapy tworzenia sie oksazolidyny
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Dodatkowo oksazolidyna moze formowac¢ si¢ w trakcie ataku na centrum elektrofilowe, co
wyjasnialoby enancjoselektywnos¢ wielu procesow lepiej niz tworzenie si¢ wigzania
wodorowego utatwiajgcego podejscie elektrofila z odpowiedniej strony. Takg racjonalizacje
zaproponowat Seebach w 2007 roku, ttumaczac stereochemiczny rezultat reakcji stabilnoscia

oksazolidyny powstajacej w skutek ataku enaminy na elektrofil (Schemat 10).[]

H
Mniej stabilna oksazolidyna

O®O
H( . N

Bardziej stabilna oksazolidyna

Schemat 10. Oksazolidyny tworzace sie W trakcie ataku na elektrofil

Dodatek wody powoduje spowolnienie reakcji, ale, przynajmniej dla proliny, pozwala to
uniknaé nieodwracalnej dekarboksylacji i zablokowania cyklu katalitycznego (Schemat 11).14l
Obecnos$¢ wody, a jej ilos¢ w szczegolnosSci, jest zmienng, ktorej niewielka wariacja moze
zmieni¢ kierunek reakcji, gdyz zmianie nie ulegng tylko parametry reakcji jak wydajnos¢ czy

enancjoselektywnos¢, ale nawet struktura produktu.

S,

o\
i T \
o) o)
P L Ph)\H o Ph)\H

)0

Ph i
Schemat 11. Dekarboksylacja L-proliny
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Niektore procesy organokatalityczne mozna prowadzi¢ wylacznie w wodzie. Jiang w 2006 roku
przedstawil reakcje aldolowa z wykorzystaniem roznych aminokwaséw jako katalizatorow.
W reakcji p-nitrobenzaldehydu i cykloheksanonu L-tryptofan zapewnit najwyzsze wyniki
reakcji aldolowej (91%, 96% ee, dr. 5:1), cho¢ i inne aminokwasy, jak L-alanina (32%, 0% ee,
dr. 12:1) czy L-izoleucyna (67%, 83% ee, dr. 5:1) okazaty si¢ efektywne. Szczegdlnie
zastanawiajacy jest tutaj wynik reakcji z L-alaning, otrzymano racemat, a jednoczes$nie
najwyzszy wynik diastereoselekcji. Autorzy uzasadnili wysoka aktywnos¢ L-tryptofanu
oddziatywaniami hydrofobowymi (Schemat 12).1°]

9 0 L-Tryptofan o OH
FUK +* H > RV
R2 H50, rt é2
L6
ee < 96%
O
@l:g\(«
Non 2
H

Stan przejsciowy w reakcji benzaldehydu i cykloheksanonu

Schemat 12. Reakcja aldolowa katalizowana L-tryptofanem w wodzie

W wielu innych przypadkach bezwodne warunki pozwalaja ograniczy¢ ilos¢ katalizatora lub
skroci¢ czas reakcji. W wigkszosci transformacji ilos¢ organokatalizatora miesci si¢
w przedziale od 5 do 20 mol%. Wennemers wykazata, ze woda wplywa negatywnie na
rOwnowage tworzenia si¢ enaminy, stad prowadzenie reakcji w bezwodnych warunkach
przyspiesza reakcje i pozwala na zmniejszenie iloé¢ katalizatora nawet do 0.1 mol%. W tych
warunkach badacze otrzymali doskonate wyniki w reakcji butanonu L7 z nitrostyrenem la
(90%, 97% ee, dr. 94:6) w czasie 48h (Schemat 13).
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Schemat 13. Reakcja Michaela prowadzona w bezwodnych warunkach

Obliczenia DFT dotyczace tworzenia si¢ hemiacetalu, jonu iminowego i enaminy z propanalu
i dimetyloaminy, pokazaty, ze protyczne dodatki, takie jak metanol, znaczgco obnizajg energie
aktywacji tych procesow (Schemat 14).1"1 Odpowiedni dobér rozpuszczalnika moze wiec
wymusi¢ taki lub inny mechanizm poniewaz obnizy barier¢ energetyczng jednego z etapow.
W tym wypadku dodatek metanolu obniza energi¢ aktywacji dwoch procesow w porownaniu

do reakcji bez metanolu.

H--O Yo Yot
S0t u W o oo
Ho .0 H-O. H H-O H
7N”,< . <
/ ~. —N \®/ —N \ N,
SN \ - | — _
H +H TS1 ’)\OH TS2 ﬁ g %
TS3
CoH
. kt T i ii iii
enerqgia a wacjl
o mgtanole}/m) ] -17.9 keal/mol 6.0 kcal/mol 7.5 kcal/mol
o akt )
shergla aKtywadt 4 5 keal/mol 47.2 keallmol

(bez metanolu)

Schemat 14. Poréwnanie energii aktywacji posrednich proceséw w reakcji tworzenia si¢ enaminy

Wybor rozpuszczalnika, w niektorych przypadkach, wptywa na regioselektywno$¢ tworzenia
enaminy.[*®1 2-Heksanon (L9) w reakcji z benzoksazynonami katalizowanej L-proling
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w zalezno$ci od rozpuszczalnika prowadzi do dwodch regioizomeréw. W chloroformie,
w 50 °C, preferowany jest atak od strony grupy metylowej, zas w DMSO, w temperaturze
pokojowej, od strony dluzszego tancucha (Schemat 15). Wyjasnienic autoréw, ze to
rozpuszczalnik jest decydujacy w tworzeniu si¢ regioizomeru enaminy jest jednak
niewystarczajace 1 troche mylace, cho¢ bez watpienia efekty rozpuszczalnikowe biorg udziat
w tych transformacjach. Temperatura oraz odwracalno$¢ etapu tworzenia si¢ jednego
z produktow w danym rozpuszczalniku, a nie tylko powstawanie odpowiedniego izomeru

enaminy, mogg by¢ przyczyng takiego, a nie innego wyniku reakcji.

[ Lo~° Lo~ [y

H
H | OH o ; OH
M on = M M o
L11 DMSO, rt CHCI3 50 °C L10
Izomer enaminy dominujgcy w DMSO L9 Izomer enaminy dominujgcy w CHCl3

Schemat 15. Powstawanie réznych regioizomeréw enaminy

Rzadziej uzywane w katalizie s3 aminy pierwszorz¢gdowe, mimo, ze pierwsza wzmianke
0 procesie wspomaganym amina pierwszorzedowa opublikowat Knoevenagel™ wyprzedzajac
badania Storka nad wykorzystaniem pirolidynt?? o szesé¢dziesiat lat. Zaréwno w raporcie
Edera, Sauera i Wiecherta, jak i Parrisha z Hajosem L-fenyloalanina zostata opisana jako
alternatywny katalizator. W pracy Lista z 2000 roku pierwszorzedowe aminy pozwalaty na
otrzymanie produktu z niskg wydajnoscig ponizej 10%. Pig¢ lat po pracy Lista, Amedjkouh
zaprezentowal, ze L-walina moze by¢ efektywnym katalizatorem (wydajnos¢ 50% przy 72%
nadmiarze enancjomerycznym) w reakcji aldolowej benzaldehydu z acetonem pod warunkiem
kontrolowania ilosci wody w reakcji.l?t! Jednak juz zmiana ketonu z acetonu na cykloheksanon,
pozwolita Cordovie i wspotpracownikom otrzyma¢ produkt w reakcji aldolowej z wysokimi
wydajnosciami 98% i nadmiarami enancjomerycznymi 99%[??. Pokazuje to, ze pomimo
gorszej stabilizacji pierwszorzedowej enaminy w poréwnaniu do drugorzedowej, moze by¢ ona
skutecznie wykorzystana jako katalizator. Co wigcej obecnos¢ protonu przy atomie azotu
w drugorzedowej enaminie moze mie¢ kluczowe znaczenie dla niektorych reakceji. Przykladem
sg reakcje organokatalityczne z udzialem zwigzkow 1,3-dikarbonylowych, gdzie produkt

posredni w postaci szeSciocztonowego uktadu pierscieniowego, wymuszonego przez wigzanie
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wodorowe utworzone z udzialem protonu przy atomie azotu, przektada si¢ na wigksza

stabilno$¢ i jeden dominujacy regioizomer enaminy w reakcji (Schemat 16).1%

Mieszanina izomeréw o podobnej energii

a) Q Q. H Q.. H Q. H
o) Ho NS N N N
)K(W }\KR* — )\(W — )\(RQ
R2 R2 R2 R’
i iii iv Y,
b) H Q. H
0O o Q Q. H. N0
B Y% .
07 < }\/KO/ — )\(Ko/
o R i R v

Jeden izomer dominuje w reakcji

Schemat 16. Enaminy powstajace z pierwszorzedowej aminy

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze dominacja jednego izomeru enaminy niekoniecznie
decyduje o wyniku reakcji. Jezeli produkt jednego podstawienia powstaje w reakcji
odwracalnej, a drugiego w reakcji nieodwracalnej, jak na przyktad w reakcji acetylooctanu
etylu z cyklicznymi sulfonyloiminami (Schemat 17),21 wtedy poprzez wydtuzenie czasu
reakcji oraz odpowiedni dobor warunkow reakcji, produkt powstajacy z mniej prawdopodobnej

enaminy, a prowadzacy do stabilniejszego produktu, zaczyna przewaza¢ w mieszaninie.

\ 7/ \ //

SN PN
0 ‘N .\ M katalizator(0.2 eq) + kwas(0.2eq), O° NH O O H
H o o+ o)
rozpuszczalnik, rt H 0
(0] (@)
L12 L13

L14 L15

Schemat 17. Produkty addycji acetylooctanu etylu do suflonyloimin

Acetylooctan etylu moze zosta¢ podstawiony w pozycji o i zdecydowana wiekszos$¢ reakcji

koncentruje si¢ na tym, tatwiejszym podstawieniu, oraz w pozycji y, ktore jest trudniejsze
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I tradycyjnie wykorzystuje si¢ do tego celu dwie silne zasady (np. LDA i NaH), deprotonujace
obie pozycje. Pozycja y ulega deprotonowaniu jako druga. Nast¢pnie wykorzystuje si¢ wicksza
reaktywno$¢ anionu w pozycji y do preferencyjnego podstawienia. Organokataliza otwiera tu
inne drzwi. Tanaka wykorzystata fakt odwracalnosci powstawania produktu podstawienia
W pozycji o i pokazata, ze w odpowiednich warunkach i przy odpowiednim uktadzie
katalitycznym, ilo$¢ produktu podstawienia w pozycji y narasta z czasem 1 jest
termodynamicznie preferowana. Dodatek kwasu, pelni w tej reakcji dwojaka role. Po pierwsze
zmniejsza zasadowo$¢ aminy, a po drugie promuje rozpad produktu a. Zauwazmy takze, ze
w polarnych rozpuszczalnikach jak DMSO, ACN, THF, EtOH powstaje wytacznie produkt
a-podstawiony (Tabela 2).

Tabela 2. Stosunek produktéw L14 i L15 w zaleznosci od warunkoéw reakceji

L14 L15
XIX + CH3COOH, cykloheksan, 20h = 61 : 27
XIX + CH3COOH, cykloheksan, 48h = 92 : 7
XIX_— XIX + CH3COOH, cykloheksan, 60h = 95 : 4
XIX + CH3COOH, toluen 20h = 20 : 80
XIX + CH3COOH, toluen, 127h = 88 : 12
N XX, cykloheksan, 83h = 5 : 75
XX + CH3COOH, toluen 65h = 26 : 68
X NH, XX + CH3COOH, toluen, 83h = 22 : 68
N‘ P XX + CH3COOH, toluen, 168h = 29 : 67
XX + CH3COOH, DCM, 168h = 30 : 66
XX XX + CH3COOH, DMSO, 168h = 0 : 99
a XX + CH3COOH, EtOH, 168h = 0 : 99
XX + CH3COOH, THF, 168h = 0 : 99
OMe XX + CH3COOH, ACN, 168h = 0 : 99
N XX + (COOH)2, cykloheksan, 65h = 26 : 68
| N NH,
NI XXI + (COOH)2, toluen, 214h = 67 : 31
XXI XXI (0.3 eq)+ (COOH)2 (0.3 eq), toluen, 190h = 70 : 30
XXI (0.3 eq)+ (COOH)2 (0.3 eq), toluen, 40 °C, 58h = 99 : 1

Proba odpowiedzi na pytanie w jaki sposob dany rozpuszczalnik wplywa na dang reakcje,
nastrecza pewnych trudnos$ci. Jeden z efektow, ktéry powinien by¢ brany pod uwage to
wigzania wodorowe.”®  Wigzania wodorowe sa bardziej stabilne w polarnych
rozpuszczalnikach, zwlaszcza takich zawierajacych tlen, co sprawia, ze reakcja odwracalna
moze w nich napotyka¢ wigksza bariere¢ energetyczng niz w rozpuszczalnikach niepolarnych.

Cho¢ w tym wypadku drugorzedowa amina (pirolidyna) rowniez moze postuzy¢ do otrzymania
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produktu substytucji y. Nalezy zauwazy¢, ze dzigki aminom pierwszorzedowym mozliwa jest
takze skuteczna aktywacja bardziej zattoczonych substratow, ze wzgledu na ich wigkszg
W poréwnaniu do drugorzegdowych amin elastycznos¢ konformacyjng. Nizsze pKa
pierwszorzedowych amin (o okoto jedna jednostke wzgledem drugorzedowych) niekoniecznie
pokrywa si¢ z porownywalnie mniejszg nukelofilowoscia, ze wzgledu na mniejsze zattoczenie

steryczne (Schemat 18).

QN,H ClN,H
R)ﬁ — R)\/
E-enamina Z-enamina

Schemat 18. Ogolna reprezentacja enamin utworzonych z drugorzedowych i pierwszorzedowych amin

Podsumowujac, mozemy  zaprezentowa¢ cykl Kkatalityczny  reakcji  aldehydow
Z drugorzedowymi cyklicznymi aminami bardziej skomplikowany (Schemat 19) niz na
poczatku (Schemat 5). Amina atakuje aldehyd, a powstaly hemiacetal oddaje wode
przeksztatcajac sie w iming. Powstala imina przeksztatca si¢ w enaming, a w przypadku proliny
wpierw w oksazolidynowa pochodna, a dopiero poézniej w enaming. Elektrofil ma mozliwos¢
podejscia na cztery sposoby w zaleznoSci czy wplywaja na niego czynniki steryczne czy
wigzania niekowalencyjne (Rysunek 2). W przypadku proliny, w trakcie ataku na elektrofil
formuje si¢ oksazolidyna. Dotaczenie czasteczki wody prowadzi do powstania drugiego
hemiacetalu. Cykl zamyka si¢ z uwolnieniem produktu i regeneracja aminy. Jest to ogodlna
reprezentacja. Poszczegolne pierwszo- lub drugorzedowe aminy maja swoje unikalne cechy,
tak samo jak poszczegodlne grupy substratow jak na przyktad ketony (dwa izomery enaminy)
czy zwiazki 1,3- lub 1,2-dikarbonylowe (przynajmniej dwa izomery enaminy, wigzania
wodorowe gdy, katalizatorem jest pierwszorzgdowa amina). Polgczenie specyficznych
przypadkéw w jeden schemat byloby karkotomne. W kazdym trio: Kkatalizator, nukleofil,

elektrofil mogg zaistnie¢ specyficzne etapy w cyklu katalitycznym. Drugie zastrzezenie nalezy
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poczyni¢ na zrodta tych mechanistycznych rozwazan. Dotycza one w wigkszosci przypadkow
reakcji aldolowej, a wigc z natury rzeczy nie mogg by¢ uniwersalne. Szczegolnie etap ataku na
centrum elektrofilowe bedzie znaczaco rdznit si¢ w kazdym typie reakcji. Jednakze rozwazania
o tworzeniu i hydrolizie enaminy mozemy uwspodlnia¢ do wszystkich reakcji katalizowanych

pierwszo- lub drugorzedowymi aminami.
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Schemat 19. Aktualna wersja cyklu enaminowego katalitycznego

Konkurencyjnym mechanizmem jest mechanizm enolowy. W organokatalizie do utworzenia
enolu nie wybiera si¢ pierwszo- ani drugorzedowych amin ze wzgledu na mozliwos¢ tworzenia

enaminy.[?5271 Z reguty do tego celu wybiera sie trzeciorzedowa amine (Schemat 20). Amina
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dziatajac jako zasada odrywa proton lub ostabia wigzanie wegiel-wodor w pozycji a CO
prowadzi do utworzenia si¢ anionu enolanowego, ktory nastgpnie atakuje elektrofil przez

przemieszczenie si¢ n-elektrondéw z atomu tlenu na atom wegla a.

O
O
Q) HfEt3N OJ/EKR Q9 - H-NEt 0 .
R R R R

i ii iii iv

Schemat 20. Mechanizm enolowy reakcji aldolowej

Czy to znaczy, ze pierwszo- 1 drugorzedowe aminy nie mogg wytworzy¢ enolu? Warto$¢ pKa
DBU w ACN wynosi 24.3, TEA 18.8, pirolidyny 19.6, propyloaminy 18.4. Wartosci pKa
ketonow oscylujg okoto 20, aldehydow koto 17, a nitroalkanow koto 9 jednostek. Zatem jezeli
jaki$ proces jest aktywowany przez TEA, to zarowno pirolidyna jak i propyloamina rowniez
powinny mieé teoretyczng mozliwosé jego aktywacji.[?®] Zasadowosé i nukleofilowosé sg ze
Sobg zwigzane 1 gdy jeden z tych parametrow jest wysoki, drugi, w przewazajacej wigkszosci
przypadkow, tez bedzie. Taka zaleznos¢ w przypadku amin drugorzedowych zostata ustalona
przez Mayra.l?! Poniewaz to nukleofilowos¢ pierwszo- lub drugorzedowej aminy odpowiada
za szybko$¢ reakcji pierwszego etapu w mechanizmie enaminowym, a zasadowos$¢ za
enolizacje zwigzku karbonylowego to ich zalezno$¢ decyduje o wyborze mechanizmu. Dla
wigkszo$ci zwigzkéw karbonylowych pierwszo- i drugorzgdowe aminy sa wystarczajaco
nukleofilowe aby mogt przebiec mechanizm enaminowy i nie dos¢ zasadowe by dominowat
mechanizm enolowy, co potwierdzaja liczne prace i obliczenia in silico.?3¢] Cho¢ mechanizm

enolowy jest teoretycznie mozliwy, nie jest preferowany.

Dodatkowo, co zostalo juz wspomniane, mechanizm enolowy 1 enaminowy moga
konkurowaé.”l Tsogoeva w 2008 roku wykonata obliczenia z ktérych wynika, ze w przypadku
dwufunkcyjnego katalizatora amino-tiomocznikowego, uzytego w reakcji Mannicha
(Schemat 21) preferowany jest mechanizm enolowy. Jednocze$nie wykonata badania
mechanistyczne z wykorzystaniem H,*0, czyli wody z izotopem tlenu 0. Hydroliza za
pomocg H20 enaminy powinna wytworzy¢ zwigzek karbonylowy z tlenem 80, a roznica

2 Da jest wystarczajgca, zeby odrozni¢ sygnalty powstajgcych produktéw na widmie masowym.
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W tym wypadku oba sygnaly zostaly zaobserwowane. Oznacza to, ze oba mechanizmy
wystepuja  jednocze$snie 1 ze oba procesy przebiegaja z wysoka wydajnoscig

I enancjoselektywnoscig.

Ph "0~ R R
‘ \
HN.
)?\ — —: NH']GO HN\NH180
H : * :
N EtO,C EtO,C

L16a R=Ph
L17a R=Ph Wydajnos¢ < 89%
ee ~ 82-99%

Schemat 21. Stan przej$ciowy i produkty reakcji hydrolizy enaminy za pomocg H2'®0

W 2009 roku Wong zaproponowat enolowy mechanizm dla reakcji aldehydu z réznymi
elektrofilami przy uzyciu katalizatora Hayashiego-Jergensena IV (Rysunek 3).¥ Swoje
wnioski popart obliczeniami DFT. Mimo to pozostaje sceptyczny.

Ph

Ph
OTMS

Iz

Rysunek 3. Katalizator Hayashiego-Jorgensena

Przede wszystkim, trzeba zaznaczy¢, ze obliczenia DFT nie moga by¢ decydujacym dowodem
takiego czy innego mechanizmu reakcji, a jedynie argumentem na jego rzecz. Dodatkowo
badania mechanistyczne z wykorzystaniem H,*20, nie s3 dobrym indykatorem dla rozréznienia
mechanizmu enolowego od enaminowego.B%l Alternatywe przedstawil Vetticatt i Hirschi
w 2018 roku wykonujac pomiar (eksperyment) 3C KIEs, w ktorym poréownuje si¢ szybkos¢

reakcji miedzy izotopami wegla. Autorzy porownali wyniki pomiedzy mechanizmem
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enaminowym i enolowym w reakcji Michaela katalizowanej katalizatorem Jacobsena XXIII

(Schemat 22) i stwierdzili, ze to mechanizm enaminowy jest preferowany.

XX —
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Schemat 22. Reakcja Michaela katalizowana XXI11

Porownujac te doniesienia, dochodzimy do wniosku, ze mechanizm enolowy katalizowany
przez pierwszo- i drugorzgdowe aminy jest w wigkszosci przypadkéw mato prawdopodobny
i dla wiekszoS$ci substratow jest rzadkoscig. Niekoniecznie oznacza to wytgcznosé mechanizmu

enaminowego.

W 2020 roku Hayashi, w reakcji typu Michaela aldehydu cynamonowego z cykloheksanonenm
katalizowanej mieszaning eteru sililowego difenyloproliny 1V, pirolidyny i p-nitrofenolu
odrzucit zarowno mechanizm wytacznie enaminowy jak i wylacznie enolowy, a zaproponowat
mechanizm enaminowo-enolanowy. Autorzy nie sugerujg bezposredniej deprotonacji ketonu
przez pirolidyne, gdyz ta ze wzglgdu na roznice w wartosciach pKa nie bylaby preferowana,
arownowage keto-enolowa i1 odszczepienie protonu z wigzania O-H. Rownowaga ta jest
dodatkowo przesuwana w kierunku enolu za pomoca nitrofenolu, a doktadnie jonu aminowego
powstatego z p-nitrofenolu i pirolidyny. Jednak gdy nitrofenol zostal wymieniony na kwas
trifluorooctowy reakcja nie przebiega, a zamiana na p-metoksyfenol spowolnita reakcje.
Sugeruje to, ze to relacja pKa kwasu i zasady jest kluczowa dla tej przemiany. Rowniez zmiana

aminy z pirolidyny na DIPEA nie hamuje reakcji (Schemat 23).14°]
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Schemat 23. Mechanizm enolanowy

Biorgc te rozwazania pod uwage nalezy z calg stanowczoscig stwierdzi¢, ze w reakcjach
aldehydow badz ketonow katalizowanych pierwszo- lub drugorz¢gdowymi aminami to enamina
jest bardziej prawdopodobna niz enol, jednakze etapem limitujgcym jest atak aminy na grupe
karbonylowa oraz eliminacja czasteczki wody. Rowniez ilo§¢ odwracalnych etapow (znacznie
wieksza W przypadku mechanizmu enaminowego) moze mie¢ znaczenie podiug, ktorego
mechanizmu przebiega reakcja. Wplyw rozpuszczalnika jest kolejng zmienng, ktora nalezy
wzig¢ pod uwage. ZobaczyliSmy, ze w niektorych przypadkach protyczny rozpuszczalnik
znaczaco obniza energie aktywacji. Podobny efekt moze istnie¢ w mechanizmie enolowym.
Dlatego w niektorych przypadkach to mechanizm enolowy jest preferowany. Zrozumienie
mechanizmu reakcji pozwala na tworzenie bardziej uzytecznych katalizatorow, dlatego cho¢ na
pierwszy rzut oka mechanizm wydaje si¢ trywialny, po blizszym spojrzeniu okazuje sie¢, ze

bardzo duzo czynnikow wywiera na niego wptyw, a co za tym idzie na wynik reakcji.
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2.2. Reakcja Michaela w asymetrycznej organokatalizie

Jednym z najwazniejszych narze¢dzi tworzenia wigzan wegiel-wegiel oraz wegiel-heteroatom
jest reakcja Michaela. W szerszym ujeciu jest to addycja nukleofila do wegla £ elektrofilowej
olefiny, prowadzacej do utworzenia stabilizowanego anionu, ktdry po protonacji lub po reakc;ji
z kolejnym elektrofilem tworzy koncowy produkt. W literaturze zademonstrowano rzadko
spotykang roznorodnos¢ reagentow uzytecznych w tej transformacji, zaréwno wsrod nukleofili,
zwanych w tym kontek$cie donorami Michaela jak i wérdd elektrofili, zwanych akceptorami
lub adduktami Michaela. W powyzszej uproszczonej wersji reakcje mozna opisaé¢ za pomocg
trzech etapoéw (Schemat 24). Po aktywacji zasadg lub kwasem nukleofilowy donor Michaela
atakuje elektrofilowy akceptor Michaela w etapie addycji. Powstaty anion moze ulec terminacji
w ataku na drugie centrum elektrofilowe. W tym wypadku jest to proton. Poniewaz anion
Iv moze abstrahowac¢ proton od ketonu i reakcja, po inicjacji, jest samonapedzajaca si¢. Reakcja
Michaela moze wytworzy¢ jedno lub wigcej nowych centrow stereogenicznych.
Skomplikowane, enancjomerycznie wzbogacone czasteczki mogg zosta¢ wytworzone jezeli

wystepuje kontrola stereochemiczna.

1. Deprotonowanie
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Schemat 24. Ogolna reprezentacja reakcji Michaela

Dzi§ wariant asymetryczny reakcji Michaela moze by¢ zrealizowany za pomocg réznych
kwasow, zasad, katalizatorow metalowych z chiralnymi ligandami 1 biokatalizatoréw.

W przypadku katalizatorow organicznych do uzyskania enancjomerycznie wzbogaconych
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zwigzkéw uzyto pochodnych pirolidyny,[“?l tiomocznika,[**!  alkaloidow,[*¢47  eterow
koronowych.[“8491 W reakcji Michaela centra stereogeniczne moga zostaé wytworzone na trzy

sposoby:

1. z prochiralnego donoru,
2. z prochiralnego akceptora,

3. jednoczesnie z prochiralnego donora i prochiralnego akceptora.

Ma to wyjatkowe znaczenie przy wyborze lub projektowaniu katalizatora. Nie mamy
i mozliwe, ze mie¢ nigdy nie b¢dziemy, uniwersalnych katalizatorow. Truizm ten moze zosta¢
czasem przestoniety przez kolejne osiggnigcia chemikéw lub dtugg liste zastosowan jakiegos
uktadu katalitycznego. Wybrany katalizator dziata efektywnie nie tylko w danej transformacji
ale takze tylko przy danych substratach. Zaprawde, prolina I, katalizator Takemoto XIV czy
katalizator Hayashiego-Jergensena 1V, ktore wykazuja szerokie zastosowanie W wielu
transformacjach i dla szerokiego spektrum substratow sg rzadkos$cig, a nie regulg. Dobierajac
katalizator musimy zawsze pamigta¢ o ograniczeniach naktadanych przez struktury substratow
1 mechanizm transformacji. Dlatego tak wazne jest przeprowadzenie mozliwie szerokiego testu

réznych katalizator6w danej transformacji.

Pierwszorzedowa lub drugorzgdowa amina katalizuje reakcje Michaela poprzez odwracalne
tworzenie si¢ enaminy. Enamina aczy si¢ z adduktem Michaela tworzac kation iminowy, ktéry
po hydrolizie uwalnia produkt i regeneruje aming. Na podstawie poprzedniego rozdziatu
zatozylibySmy, ze kwas karboksylowy proliny w odpowiedniej konfiguracji decyduje
o0 konfiguracji absolutnej produktu. Oczywiscie takie bezposrednie przeniesienie cyklu
katalitycznego badanego w reakcji aldolowej w ramy reakcji Michaela jest nieporozumieniem.
Prolina nie jest optymalnym katalizatorem w reakcji Michaela. W reakcji cykloheksanonu
Z nitrostyrenem w DMSO prolina zapewnia enancjoselektywnos¢ na poziomie 23% ee.[’ Ta
sama reakcja w MeOH wypada lepiej, ale wciaz tylko na poziomie 57% ee.5!l Reakcje
aldehydow z nitrostyrenem oscyluja w granicach 20-25% ee.[®? Dodatkowo, niejasne pozostaje
dlaczego L-prolina promuje tworzenie produkt syn (R,S) w addycji aldehydow do nitrostyrenu,
a dlaczego produkt syn (S,R) w addycji ketonéw do nitrostyrenu. Argument Wonga, ze
w trakcie reakcji z ketonami nie powstaje wigzanie wodorowe pomigdzy Kkwasem

karboksylowym proliny, a grupa nitrowa uwazam za niewystarczajacy choé mozliwy.[l
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W przypadku katalizatora Hayashiego-Jergensena 1V, zgodnie z wczesniejszymi ustaleniami,
to wzgledy steryczne sg dominujgce. Wykorzystujac ten katalizator w reakcji ketonow
z nitrostyrenem otrzymamy produkt o konfiguracji syn (S,R), co wspiera argument Wonga
0 braku wigzania wodorowego pomiedzy substratem, a kwasem karboksylowym i fakt, ze kwas
karboksylowy proliny nalezy traktowac jako zattoczenie steryczne. Moze rozwigzania trzeba

szuka¢ w produktach posrednich reakcji Michaela?

Katalizator Hayashiego-Jargensena 1V nalezy do grupy diaryloprolinowych eterow sililowych
I jest jednym z najczeSciej uzywanych katalizatorow w pracach naukowych, zwlaszcza
w obszarze totalnej syntezy oraz patentach.® Stanowi doskonaty przyktad katalizatora dla
dalszych rozwazan, rowniez ztego wzgledu, ze mrowie prac teoretycznych badajacych

mechanizm organokatalitycznej reakcji Michaela opiera na nim dokonywane obliczenia.

W pierwszej kolejnosci, kluczowe jest okreslenie czy etap addycji elekrofila w reakcji
Michaela przebiega podobnie jak w reakcji aldolowej. Od sze$édziesigciu 1atP>*°! wiemy, ze
w reakcji enamin z alkenami podstawionymi grupami elektronoakceptorowymi moga si¢
tworzy¢ pochodne cyklobutanu icho¢ wiele prac w proponowanym dla danej przemiany,
danego katalizatora mechanizmie nie wspomina o ich udziale w cyklu katalitycznym, nie
brakuje réwniez prac badajacych to zagadnienie.l®%-6¢1 Czy w takim razie cykl moze przebiegaé
przez [2 + 2] cykloaddycje? Owszem, cho¢ Seebach zaproponowal, ze pochodna cyklobutanu
powstaje w rownowadze z kationem iminowym i jest tylko odnoga cyklu nieprowadzaca do
dalszego domykania si¢ cyklu katalitycznego (tzw. stan odpoczynku katalizatora z ang. resting
state). Inni, jak Bures i Vilarrasal®”-%! uwazaja, ze to wlasnie tworzenie sie pochodnej
cyklobutanu o odpowiedniej konformacji jest jednym z czynnikow decydujacych o wyniku

stereochemicznym reakcji. Wymaga to rozwinigcia.

Pierwszym czynnikiem decydujagcym o konfiguracji absolutnej produktu jest struktura
katalizatora oraz przestrzenne ulozenie si¢ enaminy i olefiny wzgledem siebie, ktore ma
zaowocowa¢ powstaniem nowego wigzania. Jest to etap odwracalny. Nastgpnie powstaly
produkt istnieje w réwnowadze z 1,2-oksazoling oraz pochodnymi cyklobutanu. Etap

powstawania kationu iminowego x (Schemat 25) jest nieodwracalny.

Istnienie w réwnowadze zwitterjonu v z dwoma lub wigcej diastereoizomerami cyklobutanu

(vii 1 wviil) stwarza warunki do zaistnienia scenariusza Curtina-Hammeta. Zasada Curtina-
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Hammeta w Kinetyce chemicznej odnosi si¢ do reakcji, w ktorej para reaktywnych produktow
posrednich, szybko przeksztatcajacych si¢ w siebie, przechodzi, nieodwracalnie, kazdy w inny
produkt. Stwierdza, ze rozklad produktow odzwierciedla roéznice w energiach pomiedzy
stanami przejSciowymi najwolniejszych etapow. Nawet gdy selektywnos$¢ podejScia enaminy
do olefiny nie jest wysoka, to szybko$¢ powstawania jednego z izomeréw moze by¢ znacznie

wyzsza 1 przeto prowadzi¢ do wysokich nadmiaréw enancjomerycznych.
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Schemat 25. Mechanizm enaminowej reakcji Michaela
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Istotne jest takze, ze zarowno powstajace w cyklu pochodne cyklobutanu oraz szesciocztonowa
pochodna 1,2-oksazyny sg stabilne i mozliwe do wydzielenia. Dowiedziono réwniez, ze wiele
enamin wykazuje zadziwiajacg odporno$¢ na hydrolize. Te dwa zjawiska tlumacza, dlaczego
tak wiele reakcji, zwlaszcza z uzyciem ketonow do tworzenia enamin, jest tak powolna lub nie
jest mozliwa calkowita konwersja substratu. Po prostu z niektorych reagentoéw powstaja bardzo
stabilne produkty posrednie stajace si¢ putapka katalizatora i $miercig cyklu katalitycznego.
Zauwazono, ze dodatek kwasu z reguly przyspiesza reakcje. Korzystny efekt obecno$ci kwasu
jest zgodny z mechanizmem przedstawionym ponizej, pamigtajmy, ze etap tworzenia si¢
kationu iminowego X na koncu cyklu jest etapem nieodwracalnym. Kwas Brensteda protonuje

grupe nitrowg lub enaming przyspieszajac jej hydrolize (Schemat 25).

Pomimo, ze istnieje duzo rdéznych akceptorow Michaela, w organokatalizie najczesciej
wykorzystywane sg nitro-olefiny (w tym wypadku: o,B-nienasycone nitroalkeny), gtéwnie za
sprawg swojej wysokiej reaktywnosci. Mozna by je nazwa¢ punktem wyjscia kazdej
organokatalitycznej transformacji typu Michaela. Pierwszo- lub drugorzedowa amina nie moze
utworzy¢ enaminy z nitro-olefing, w przeciwienstwie do a,p-nienasyconych zwigzkow
karbonylowych. Jest to dodatkowa przewaga mechanistyczna tych akceptorow, gdy chcemy by
nukleofilem byta enamina. Gdyby to o,Bf-nienasycony aldehyd miat by¢ akceptorem Michaela,
a keton miatby dziata¢ jako nukleofil, wtedy zamiast tworzenia si¢ enaminy z ketonu tworzytby
si¢ jon iminowy z nienasyconego aldehydu (Schemat 26). Nie jest to duza przeszkoda dla
bardzo aktywnych katalizatorow, jednak istniejgca rdwnowaga moze znacznie przedluzyc

reakcje, W ktorych udziat biorg mniej aktywne katalizatory.

Schemat 26. Tworzenie si¢ jonu iminowego zamiast enaminy
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Pochodne proliny/pirolidyny sa najchgtniej uzywane w organokatalitycznym wariancie reakcji
Michaela wykorzysujgcej mechanizm enaminowy. Wyniki reakcji cykloheksanonu z nitro-

styrenem w obecnosci roznych katalizatorow przedstawiono ponizej (Schemat 27).[50.69-9]
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Schemat 27. Wyniki reakcji Michaela pomiedzy cykloheksanonem a nitrostyrenem z r6znymi katalizatorami
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Wyniki nie sg ujednolicone, to jest, warunki byly optymalizowane pod dany katalizator
I zarOwno temperatura, jak i rozpuszczalnik, a takze dodatki takie jak kwasy nie sg w tych
reakcjach takie same. Nie jest wiec to poréwnanie katalizatorow w tych samych warunkach.
Dla petniejszego ogladu odsytam do poszczegélnych prac lub do zbiorczych opracowan.[%6-%
Przedstawione wyniki sg w wiekszosci przypadkow bardzo wysokie. Zachwyca takze mnogos¢
modyfikacji proliny. Dostrzezmy stale zwigkszajacy si¢ poziom skomplikowania struktury
katalizatora albo przez dodanie wigkszej ilosci podstawnikow, albo poprzez zrdznicowanie

funkcyjne lub objetosciowe tychze podstawnikow.

Jak wiec wypada efektywnos$¢ tychze katalizatorow w reakcjach z ketonami innymi, niz
modelowy cykloheksanon? Na szczgscie, niektore z tych katalizatorow zostaly przetestowane
w reakcji acetonu z nitrostyrenem (Schemat 28). W tym wypadku mozemy dokonac
bezposredniego poréwnania, poniewaz wyniki dla danego katalizatora zostaly otrzymane
w takich samych warunkoéw niezaleznie od uzytego ketonu. Niestety otrzymane wyniki nie sg
réwnie zadowalajace. Jak widaé sposrod dziewigtnastu katalizatorow tylko dwa zachowaly
zdolnos$¢ stereokontroli powyzej 80% ee. Aceton jest tutaj wyjatkowym przypadkiem,
zastrzegam sig, ze w reakcji z wieloma innymi ketonami, powyzsze katalizatory nie zanotowaty

takiego spadku efektywnosci.
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Schemat 28. Wyniki reakcji Michaela pomigdzy acetonem a nitrostyrenem z roznymi katalizatorami

O ile spadek wydajnosci nie jest znaczny i1 najczg¢sciej wynika z nastgpczej reakcji Michaela na
drugim weglu a, ktorg dodatek kwasu wstrzymuje, ale nie eliminuje do konca. Jednocze$nie
spadek enancjoselektywnosci jest istotny. Przypisuje to powstawaniu w cyklu katalitycznym,
nier6znigcych si¢ znacznie od siebie energia, pochodnych cyklobutanu. Gdy zwitter-
jon v przeksztatca si¢ w cyklobutan moze powsta¢ wigcej niz jeden jego izomer. Oczywiscie
struktura katalizatora ma ogromne znaczenie dla energii powstawania poszczegoélnych
pochodnych cyklobutanu. Istotny jest takze stosunek izomerow trans/cis pomigdzy
podstawnikami R*lub R? a R® cyklobutanu (Schemat 25). Jezeli jeden albo oba z tych
podstawnikéw beda mate, energie poszczegdlnych konformacji bgda zblizone, a co za tym

idzie i enancjoselektywnos¢ reakcji bedzie niewielka.
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Po tylu prébach, cigzar poszukiwania efektywnego katalizatora reakcji Michaela pomigdzy
nitrostyrenem, a acetonem nalezaloby przenie$¢ w inny niz drugorzedowe aminy obszar.[*’]
W istocie, zamiana drugorzedowej aminy na pierwszorzedowa pozwala osiggng¢ zamierzony
cel (Schemat 29).[1%0-1031 Mozliwe, ze wigksza elastycznoéé konformacyjna pierwszorzedowej
aminy pozwala na lepsza kontrole¢ stereoselekcji w przypadku prostych ketonéw. Co ciekawe,
Jacobsen zaproponowal, ze pochodna cyklobutanu powstaje w reakcji nieodwracalnie
i odpowiada za zatrzymanie cyklu katalitycznego. Jest to poglad z ktorym, mimo, ze dla

pierwszorzedowych amin nigdy nie zostal zakwestionowany, nie moge sie zgodzi¢.[*]

fo) Katalizator O Ph

Ph
)K * \/\Noz . MNO
1a Warunki 2

H
NH, H NH,
LV LVI
86%, 86% ee 98%, 91% ee
S
NH O \\\\
NG O o
OAc
LVI XXI
91%, 92% ee 93%, 99% ee

Schemat 29. Wyniki reakcji Michaela pomigdzy acetonem a nitrostyrenem z r6znymi aminami
pierwszorzedowymi jako katalizatorami

Ten prosty przyktad dodatkowo podkresla specyficznos¢ uktadu substraty-katalizator. Czasem
niezaleznie od modyfikacji katalizatora w obrgbie danej grupy, czy optymalizacji warunkéw
reakcji, niemozliwe jest uzyskanie satysfakcjonujagcych wynikow. Pozostaje nam jedynie
salwowaé si¢ ucieczka w inne typy katalizatorow i tam tez poszukiwaé chemicznego

rozwiazania.

48



Czasteczki, ktore majag w swojej strukturze donory wigzan wodorowych oraz trzeciorzedowe
aminy moga aktywowaé a,B-nienasycone zwiazki karbonylowe oraz nitroolefiny przez
tworzenie powigzanych wigzaniami wodorowymi struktur, Czy przez przeniesienie gestosci
elektronowej z wigzan =, aby zaktywowaé czasteczk¢ w kierunku reakcji Michaela. Ten
mechanizm bardzo przypomina aktywacje elektrofila przez obnizenie energii LUMO. Co
wiecej trzeciorzedowa amina moze dziata¢ tutaj jak zasada Brensteda i przyja¢ proton
pochodzacy od nukleofila. Ulozenie obu tych grup w przestrzeni wzgledem siebie moze
zapewni¢ odpowiednig kontrolg steryczng, potrzebng do uzyskania wysokiego nadmiaru
enancjomerycznego. Rozwazmy dwa stany przejsciowe w reakcji Michaela pomigdzy
karbonylem, a nitroalkenem w obecno$ci katalizatora Takemoto (Schemat 30). Utozenie
atomOw azotu wzgledem siebie oraz oddzialywania pomigdzy jednym =z substratow,
a tiomocznikiem odpowiadajg za konfiguracj¢ produktu. Tiomocznik moze tworzy¢ wigzania
wodorowe zaréwno z atomem tlenu grupy karbonylowej jak i atomami tlenu grupy nitrowe;.
Yoshiji Takemoto przedstawit propozycje, w ktorej oba substraty aktywowane sg jednoczesnie
przez katalizator (Schemat 30. TS1a).[*% Alternatywe zaproponowat Imre Papai, na podstawie
obliczen DFT. W tym wypadku aktywacja nie zachodzi jednocze$nie, a dopiero sprotonowany
kation trzeciorzedowej aminy oddziatuje z grupa nitrowa, wtedy tiomocznik koordynuje za

pomoca wigzan wodorowych karbonyl (Schemat 30. TS1b).[1%]
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Schemat 30. Dwa mozliwe stany przejsciowe w reakcji Michaela katalizowanej katalizatorem Takemoto X1V

Dwufunkcyjne katalizatory tiomocznikowe naleza do grupy najbardziej efektywnych
katalizatorow organicznych tworzacych wigzania wodorowe. Najczesciej wykorzystywane
struktury do ich budowy to cykloheksylodiamina (XIV) oraz pochodne chinowcéw (LVII).
W ostatnich latach popularno$¢ zyskaly tez katalizatory wykorzystujace chiralno$¢ osiowa
(LVIII). Niewatpliwa wada organicznych katalizatorow dwufunkcyjnych jest ich ograniczenie
do bardzo kwasnych pronukleofili jak nitroalkany czy zwiazki 1,3-dikarbonylowe. Ponizej
przedstawiono wybrane reakcje, w ktorych uzycie katalizatoréw dwufunkcyjnych zapewnito

wysokie wyniki wydajnosci oraz ee.[106-10°]
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Schemat 31. Reakcja pomiedzy malonianem dietylu a nitrostyrenem katalizowana X1V

W pracy z 2003 roku Takemoto!%! wykorzystat X1V (0.1 eq) do reakcji Michaela malonianu
dietylu (1 eq) z nitrostyrenem (1 eq). Autorzy zauwazyli wyrazny spadek parametréw reakcji
(Y, ee) ze wzgledu na uzyty rozpuszczalnik. Najgorsze wyniki otrzymano uzywajac MeOH
(33%, 29% ee) THF (29%, 88% ee) i ACN (47%, 75% ee) , a najlepsze dla DCM (53%, 90%
ee) i toluenu (60%, 92% ee). Drastyczny spadek wydajnosci i poziomu ee w przypadku
metanolu przypisali konkurencyjnej aktywacji nitroalkenu wzglgdem katalizatora. Polarne
rozpuszczalniki jak THF i1 ACN obnizaty aktywno$¢ XIV, stad spadek wydajnosci.
Zwigkszenie ilo$ci malonianu dietylu do 2 eq pozwolito zwigkszy¢ wydajnos¢ do 86%
w reakcji prowadzonej w toluenie. Zaprezentowali zakres stosowalnosci tej metody na siedmiu
roznych adduktach Michaela. Czas reakcji wynosit od 12 do 72 godzin, a reakcja byla
prowadzona w toluenie w temperaturze pokojowej (Schemat 31 i Tabela 3). Cho¢ zostata
podana tylko niewielka ilo$¢ przyktadow wida¢ wyrazny spadek nadmiaru enancjomerycznego

w przypadku uzycia alifatycznych nitroalkenow.

Tabela 3. Wyniki reakcji L19 z r6znymi niroalkenami przy uzyciu katalizatora XIV

Ip. R! Czas reakcji/ h  Wydajno$¢ /% ee /%
1 Ph 24 86 93
2 2,6-(MeO),Ph 72 87 93
3 4-F-Ph 12 87 92
4 1-naftyl 24 95 92
5 2-tienyl 48 74 90
6 pentyl 48 78 81
7 i-Bu 48 88 81
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Stefan Connon w 2005 roku skonstruowat nieco efektywniejszy Kkatalizator na bazie
chinowcow (Schemat 32).291 W podobnych warunkach (2 eq malonianu dimetylu, toluen,
20 °C) lecz z mniejszym tadunkiem katalizatora LVII (2 mol%) autorom udato si¢ uzyskac
pelng konwersje nitrostyrenu z 90% ee. Obnizenie temperatury do —20 °C pozwolito uzyskaé
produkt z 93% wydajnoscig z ee na poziomie 99%. Autorzy zaprezentowali wykorzystanie
tylko dwoch alifatycznych nitroalkendow, 1-nitrookt-1-enu i 2-nitrowinylocykloheksanu,
a parametry reakcji dla tych substratoéw byly znaczaco gorsze. Wydajnos¢ produktow wyniosta
odpowiednio 88% i 63% z ee na poziomie 86% i 75%. Dodatkowo w przypadku

2-nitrowinylocykloheksanu niezbgdne byto podniesienie temperatury do 20 °C.

O O
N .
ON__~ (0] O
+ 2N N1
PN . O%
L19 88-94%, 86-99% ee

Schemat 32. Reakcja pomiedzy malonianem dietylu a nitrostyrenem katalizowana LV 11

Ten sam katalizator zostal wykorzystany przes Soosa w reakcji nitrometanu z chalkonami
(Schemat 33).[1081
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Schemat 33. Reakcja pomiedzy nitrometanem a chalkonem katalizowana LVI1

Autorzy przetestowali cztery rozpuszczalniki (toluen, DCM, THF, MeOH) w reakcji
nitrometanu (3 eq) z odpowiednim chalkonem (1 eq) z LVII (10 mol%) i zaobserwowali
podobna zalezno$¢ jak Takemoto (Schemat 33 R!=H, R®=H). Reakcje prowadzone
W rozpuszczalniku protycznym takim jak metanol obnizaja wydajno$¢ i ee (31%, 67% ee).
Rozpuszczalniki polarne i aprotyczne nie maja takiego wptywu na enancjoselektywnos¢, ale
obnizaja wydajnos¢ jak w przypadku THF (38%, 95% ee). Autorzy przeprowadzili jednak
proby bezrozpuszczalnikowe 1 w réznych temperaturach. Cho¢ reakcja przeprowadzona bez
rozpuszczalnika pozwala uzyskaé produkt z wydajnoscig 95% i 94% ee to czas reakcji wynosi
48h. Podniesienie temperatury w warunkach bezrozpuszczalnikowych do 50 °C, wraz ze
zmniejszeniem ilo$ci katalizatora o potowe skraca czas reakcji do 19h bez spadku wydajnosci
i tylko z niewielkim zmniejszeniem si¢ ee do 91%. Dalsze zmniejszenie ilosci katalizatora
wydtuza czas reakcji, ale stopniowo poprawia ee do 94% przy 0.5 mol% katalizatora w czasie
171h. Podniesienie temperatury do 75 °C skraca czas reakcji do 10h, a do 100 °C do 5h, ale na
skutek rozpadu czasteczki katalizatora wydajnos¢ spada do 68%, a ee wynosi tylko 85%. Ta
mala zalezno$¢ od temperatury jest zaskakujgca. Autorzy sprawdzili zakres metody i uzyskali
wysokie wydajno$ci i nadmiary enancjomeryczne, cho¢ tylko dla pigciu przyktadow
(Schemat 33 i Tabela 4).
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Tabela 4. Wyniki reakcji pomigdzy nitrometanem, a réznymi chalkonami przy uzyciu katalizatora LV1I

Ip. R? R? Czas reakgji /h Wydajnosé¢ /% ee /%
1 H H 99 94 96
2 H 4-Cl 122 94 95
3 H 4-F 122 94 98
4 H 4-Me 122 93 89
5 MeO H 122 80 96

Rownie ograniczony zakres stosowalnosci zostat przedstawiony w 2008 roku przez Wilhelma

Wulffa.l!% Jako podstawe swojego katalizatora autorzy uzyli BINAM. W reakcji pomiedzy

nitrometanem (30 eq) a nitrostyrenem (1 eq) w benzenie w temperaturze pokojowej uzywajac

katalizatora LVIII uzyskali 80% wydajnos¢ z 95% ee ze stosunkiem diastereoizomeréw

syn:anti 84:16. Rownie dobre wyniki otrzymali w przypadku 9 innych par substratow
(Schemat 34 i Tabela 5).
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Schemat 34. Reakcja pomigdzy nitroalkanami a nitroalkenami katalizowana LV 111
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Tabela 5. Wyniki reakcji roznych nitroalkandéw z réznymi nitroalkenami przy uzyciu katalizatora LVI11

Ip. R? R? Wydajnos$¢ /%  ee /% syn:anti
1 Et Ph 80 95 84:16
2 Et 4-MeO 60 9 85:15
3 Et 2-MeO 94 9 80:20
4 Et 4-Me 72 9 81:19
5 Et 2-Cl 84 92 74:26
6 Et 4-Cl 75 92 83:17
7 Et 4-Br 75 93 87:13
8 Et 3-Br 69 94 90:10
9 Et 2-Br 78 92 74:26
10 n-Pr Ph 78 91 90:10

We wszystkich przedstawionych powyzej pracach dotyczacych katalizy trzeciorzedowymi
aminami, tiomocznik odgrywa kluczowa role jako grupa funkcyjna sterujgca poprzez wigzania
wodorowe enancjoselektywnoscig reakcji. Zalezno$¢ od rozpuszczalnika jest oczywista
I niezalezna od wyboru szkieletu katalizatora. Nalezy jednak zauwazy¢, ze przedstawiane
wyniki otrzymane zostaly dla prostych 1 najczesSciej aromatycznych nitroalkenow, co
dodatkowo ogranicza stosowalnos¢ tej metody. Niewielka zaleznos¢ od temperatury
w przypadku katalizatora LVIIl oraz mozliwos¢ obnizenia iloSci katalizatora zdecydowanie

ponizej wartosci uzywanych w katalizie enaminowej sg jednak niewatpliwymi zaletami.
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2.3. Zwiazki 2,3-dikarbonylowe w organokatalitycznej syntezie

asymetrycznej

Termin zwigzki dikarbonylowe oznacza wszystkie czgsteczki zawierajagce dwie grupy
karbonylowe, ale najczesciej nazwa ta jest ograniczona do zwigzkéw 1,2-, 1,3-, 1,4-, 1,5- lub
1,6-dikarbonylowych. Numeracja okresla odlegtos¢ grup karbonylowych od siebie. Zwigzki
1,2-dikarbonylowe ze wzgledu na swoja strukture (sgsiadujace ze sobg grupy karbonylowe)
wykazuja unikalne wiasnosci syntetyczne. Poniewaz w dalszej czgéci bede zajmowaé sig
zwigzkami zawierajagcymi grupe metylowa sasiadujacg, z dikarbonylowym szkieletem, bedg
uzywac tylko okreslenia ,,zwiazki 2,3-dikarbonylowe”. (Rysunek 4)

(0] (@] Q (@] O Q
R R R
R)J\H/ R)J\/\H/ )J\/\/U\ R)J\/\/\H/
RMR R R
(@) (@) (6]
1,3- 1,4- 1,5- 1,6-

Rysunek 4. Zwiazki dikarbonylowe

2.3.1. Reakcje z udzialem pirogronianéw

Pomimo, ze dotychczas w reakcji typu Michaela zbadano mnéstwo organokatalizatorow, kazdy
ma $cisle okreslony zakres stosowalno$ci. Zaleznie od struktury ketonu lub aldehydu, zostaly
opracowane rézne systemy katalityczne W reakcji typu Michaela. Specjalnym przypadkiem sa
tutaj pirogroniany. Enolany lub enaminy wytworzone z pirogronianéw chetnie reaguja z inng
czasteczka pirogronianu i tworza produkty autokondensacji. Proby zastosowania
pirogronianéw w procesach krzyzowych wciaz stanowia wyzwanie. Precedensem 1 pierwsza
ambitng proba zastosowania pirogroniandw w organokatalizie jest reakcja pirogronianu
z wysoce reaktywnym akceptorem wodzianem chloralu opracowana przez Yamamoto w 2004
roku (Schemat 35).[11%
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Schemat 35. Reakcja estru pirogronianu z wodzianem chloralu

Poza pirogronianem Yamamoto zaprezentowal tez wyniki reakcji z szeScioma innymi
zwigzkami karbonylowymi: trzema aromatycznymi i piecioma alifatycznymi ketonami.
We wszystkich pozostatych przypadkach wydajno$¢ byta wyzsza o okoto 30% niz w reakcji

z pirogronianem etylu.

W 2005 roku Dondoni opisat reakcje homoaldolowa (autokondensacji) pirogronianu etylu
uzywajac drugorzedowej aminy jako katalizatora (Schemat 36).*'Y Wykazat tez, iz nie jest
mozliwe zastosowanie L-Proliny w roli katalizatora. W warunkach reakcji L-prolina ulegata

rozpadowi (dekarboksylaciji).

i
O

V 30 mol%
EtO,C
O TFA 30 mol% 23 0o
Ao - L
0 OH
2a L22 59%, 86% ee

Schemat 36. Autokondensacja estru pirogronianu

Cztery lata pdézniej Felluga wykazal, ze w obecnosci stechiometrycznych ilosci proliny,
nitrostyrenu oraz zwigzku 1,2-dikarbonylowego: pirogronianu etylu, 2,3-butadionu Ilub
glioksalu fenylu, przebiega trojkomponentowa reakcja kondensacji prowadzaca do szkieletu
pirolizydyny. Dla pirogronianu etylu reakcje przedstawiono ponizej (Schemat 37).112]
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Schemat 37. Reakcja trojkomponentowa tworzenia si¢ pochodnej pirolizdydyny

Wedlug autorow dekarboksylacja przebiega przed etapem addycji do nitrostyrenu. Nie zbadali
oni wplywu ro6znych rozpuszczalnikow na reakcje, wszystkie byty prowadzone w izopropanolu,
jednak sprawdzili wariant bezrozpuszczalnikowy reakcji cykoheksa-1,2-dionu z nitrostyrenem
I L-prolina, wykazujac, iz w tym wypadku nie dochodzito do dekarboksylacji. Nawet reakcja
w izopropanolu z tymi substratami musiata zosta¢ ogrzana do temperatury wrzenia

rozpuszczalnika aby nastapita dekarboksylacja.

Krzyzowa reakcja aldolowa wykorzystujaca o-ketokwasy i aromatyczne aldehydy zostata
opracowana W 2013 roku przez Li (Schemat 38).1''% Sprawdzit on zakres stosowalnosci
metody typu olej w wodzie dla jedenastu réznych aromatycznych aldehydow i jednego

aldehydu alifatycznego i we wszystkich przypadkach otrzymat bardzo dobre wyniki,

9
N N o
H LIX

0 H,0, emulsja typu: olej w wodzie R?2

wymogiem jest jednak aby R%#H.

75-94%, 89-99% ee

Schemat 38. Krzyzowa reakcja aldolowa a-ketokwasow z dluzyszym niz grupa metylowa tancuchem bocznym
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W tym samym roku Landais opracowat krzyzowa reakcj¢ aldolowa z pochodnymi 2-aldehydu
pirydynowego wykorzystujac a-ketokwasy.[***! Wérod przebadanych jedenastu aldehydow
cztery reagowaty tworzgc sol pirydyniowa, a siedem tworzyto pochodne kwasu izotetronowego
(Schemat 39). Autorzy zaproponowali, ze reakcja biegnie przez mechanizm enaminowy, a atak
azotu lub hydroksylu na karbonylowy atom wegla prowadzacy do jednego z dwoch produktow
miat si¢ odbywac juz po reakcji aldolowej. Reakcja tworzenia si¢ soli pirydyniowej wykazata
duza zalezno$¢ od rozpuszczalnika. Najlepsze wyniki otrzymano dla THF, Et.O, MeOH
i DCM,! co wskazywatoby na istotno§¢ polarnosci rozpuszczalnika bez wzgledu na jego
protyczny charakter. Dla 1,4-dioksanu enancjoselektywno$¢ byta bardzo niska, autorzy
oszacowali ja na podstawie skrecalnosci optycznej, na 3% nadmiar enancjomeryczny, zas
w DMF i bez rozpuszczalnika, reakcja nie przebiegata wcale. Proba rozszerzenia tej metody

0 estry pirogronianu okazata si¢ daremna.

N
0 N N
N THF, 20 °C =
DN N 2 H H ’ - 110 o
R(/ o, R\)S(OH - Ry @
o)

S
N
N N
H H

H

e

HO Cco,

cztery przykfady
29%, 73-77%

THF, 20 °C
/
RZ  OH
* siedem przykfadow
R&/\ o~ O 42-84%, 75-98% ee
=N

Schemat 39. Reakcja aldehydow pirydynowych z a-ketokwasami

1 DCM jest czesto uwazany za rozpuszczalnik mato polarny lub wrecz niepolarny. Nalezy jednak przypomnie¢, ze
moment dipolowy DCM wynosi 1.6 D, dla THF 1.63 D, a w przypadku MeOH i EtOH 1.69 D. Dla poréwnania
moment dipolowy toluenu wynosi 0.375 D. Nie jest to jedyny czynnik wplywajacy na wzgledng polarnosé¢ ale
warto mie¢ go na uwadze.
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W 2011 roku Bonne i Rodriguez zbadali reakcje Michaela estrow pirogronowych z nitro-
olefinami. Odkryli, ze katalizator Takemoto daje doskonate rezultaty dla pirogronianow, gdzie
R#H (Schemat 40). Wéréd pieciu innych zbadanych katalizatoréw znalazly sie dwie aminy
drugorzedowe jednak wydajnosci reakcji byty bardzo niskie (10 i 15%).[**) Autorzy uzyskali
doskonate wyniki dla szesnastu przykladow podstawionych pierscieniami aromatycznymi

W pozycji B nitroalkenow.
O

R! OEt CFs 10 mol% Ffz O
+ = O2NVWOEt

o) N02 AcOEt, 0 °C, 18-96h

szesnascie przyktadow
36-99%, 80-98% ee, dr 20:1

Schemat 40. Diastereoselektywna reakcja Michaela pomigdzy nitroalkenami a a-ketoestrami

W 2020 roku Mtynarski we wspotpracy z Basiem zaprezentowali réznice w reaktywnosciach
estrow pirogroniandéw w zalezno$ci od dlugosci tancucha sagsiadujacego z grupa ketonowa,

[116]

atakze w zaleznoSci od wielko$ci reszty estrowej. Nawet uzycie bardzo duzego

podstawnika jako reszty estrowej (Ar=2,6-tBu-4-OMe-CsH2) nie pozwolito uzyskaé¢ produktu
reakcji krzyzowej w przypadku estrow pirogronianu, gdzie R'=H (Schemat 41).

Q/ N(i-Pe),
e

@) | O 0 \:’RW
= p%COOAr
HO R1 R #H = HO

(0]
<61%, 57% ee 1J

<74%, 94% ee

. 4

Schemat 41. Reakcja krzyzowa i reakcja autokondensacji estru pirogronianu
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W 2022 roku Tanaka opracowata reakcje estrow pirogronianéow z bardzo reaktywnymi
sulfonyloaminami w obecnosci katalizatora chinowego i kwasu Breonsteda. Najlepsze wyniki
uzyskano dla kwasu o-nitrobenzoesowego cho¢ sprawdzone zostaty rowniez kwasy z grupa
nitrowa w pozycjach para i meta oraz TFA (81% 66% ee) (Schemat 42).1"71 W tej pracy
kolejny raz unaocznia si¢ znaczenie doboru pKa kwasu wzgledem katalizatora (patrz: Schemat
17 i Tabela 2 oraz Schemat 23).

OH

<94%, er 95:5

NO,

NH,

XXI

Schemat 42. Reakcja Mannicha pomigdzy prostymi pirogronianami a sulfonyloiminami

W powyzszej pracy autorzy sprawdzili takze szereg pochodnych pirolidyny podstawionych

w pozycji 3 jako katalizatory tej reakcji. We wszystkich wypadkach powstawat racemat.

W tym samym roku Sebesta opisat reakcje estrow pirogronianow z tosyloiminami przy
wykorzystaniu dwufunkcyjnego Kkatalizatora prolinowo-tiomocznikowego (Schemat 43).1%€]
Zwiazek L26 otrzymano z 50% wydajnoscig i 82% ee jednak nie przeprowadzono szerszego

badania stosowalnosci tego katalizatora w reakcji pirogroniandéw z elektrofilami.

o

O " NH HJ<N’AF
IIII\< O H /TS
0

0 TSy N 0O X1l HN
O'Bu | H . - t
+ OEt - EtO 0'Bu
0 S DCM, rt, 48h 0 5
L24 L25 L26 50%, 82% ee

Schemat 43. Reakcja Mannicha pomiedzy estrem pirogronianu a tosyloiming
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W 2023 roku Palmer opublikowatl biokatalityczng metode addycji nitro-Michaela kwasow
pirogronowych w obecnosci enzymu NahE. Reakcja przebiega w temperaturze pokojowej przy
niskim stezeniu katalizatora, ale tylko dla B-aromatycznych nitroolefin (Schemat 44).[%°
Rowniez z powodu specyficznosci enzymu wiele nitroalkenéw nie pozwolito otrzymac
produktu z dobrg wydajnoscia (tylko 9%, gdy R=4-CN-CeHs) lub z zaskakujaco niskim
nadmiarem enancjomerycznym (23%, 71% ee, gdy R=3-CI-CsHa, 23%, 50% ee, gdy R=3-Br-
CeH4, 46%, 33% ee, gdy R=3-Me-CsHa, 32%, 33% ee, gdy R=3-MeO-CsH4). Pokazuje to, ze
zakres stosowalnosci enzymow jako katalizatoréw jest bardziej ograniczony niz matych

czasteczek organicznych.

10
o

OH

E NahE
)S(OH . % nzym Na

N o
Z
o)
N
0
N
Z
o}

<99%, <99% ee

Schemat 44. Reakcja pirogronianu z nitroalkenami katalizowana enzymem NahE

Skoro reakcja pirogronianow z nitroalkenami dostarcza tylu trudno$ci, to moze istnieje
alternatywna $ciezka. Deng rozwazyl mozliwo$¢ addycji nitrometanu bezposrednio do
o,B-nienasyconego wigzania pirogronianu. Jednakze w warunkach przedstawionych na

schemacie 45, jako gtéwny powstawat produkt 1,2-addycji.[2%

<5% >95%, 97% ee

Schemat 45. Addycja nitrometanu do B,y-nienasyconych-a-ketoestrow
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Inne podejscie do tego zagadnienia zaprezentowal w trzech pracach zespol Ming Yana
z instytutu w Guangzhou w Chinach. Poprzez zwigkszenie rozmiaru i sity nukleofila udato im
si¢ uzyska¢ w przewadze produkt 1,4-addycji, cho¢ reakcja dostarczyta autorom pewnych
niespodzianek. Przy pierwszej probie sprzggania nitroketonu do a,B-nienasyconego
pirogronianu doszto do nieoczekiwanej migracji grupy acylowej. Transfer ten nie zachodzi,
gdy w miejsce nitroketonu zastosuje si¢ nitroester. Pochodne kwasu kwadratowego sg w tym
przypadku rownie efektywnymi katalizatorami co pochodne cykloheksylodiaminy
(Schemat 46).1*21231 Stosujac katalizator XV autorzy zauwazyli spadek szybkosci reakciji gdy
stosowali bardziej polarne rozpuszczalniki (czas reakcji ceteris paribus w DCE wynidst 5 min,
a w THF az 24h), oraz znaczacy spadek enancjoselektywnosci w przypadku stosowania
metanolu (25%) wzgledem DCE (78%). Stosujac Katalizator XV autorzy przeprowadzili
badanie zakresu stosowalno$ci dla 17 réznych par substratow (Schemat 46). Tylko w dwoch
przypadkach, gdy R#Ar parametry reakcji spadly nieznacznie, 87%, 86% ee, gdy
Rl=cykolheksyl i 85%, 86% ee, gdy R!=i-Pr. Katalizator LXV zostal sprawdzony w reakcji
jedenastu roznych B-podstawionych [,y-nienasyconych-a-ketoestrow i tylko w jednym
przypadku R#Ar, a R'=t-Bu, parametry reakcji obnizyly si¢ gwaltowniej do 59% wydajnosci,

lecz z zachowanie wcigz wysokiego nadmiaru enancjomerycznego na poziomie 86%.

R4k(’\‘02 DCM/PhMe R4
0 R3 0°C ON_ _R3 K
e} _ o O
R‘]/\)S( \Rz
o CF3 % O.
250 i
F4C N~ N
H H

v
0
O,N QkO/RC‘

O DCE, -20 °C TEA, rt 2 o)
RV\)S(O\RZ R O\Rz
CF,
O o)
3
FsC NT N
H H

<97%, <94% ee
XV )

Zin

Zin
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Schemat 46. Alternatywna $ciezka otrzymywania y-nitro B-podstawionych a-ketoestrow

Zaprezentowane rezultaty nie przyblizaja nas do rozwigzania istoty problemu czyli
wykorzystania prostych pirogronianow jako nukleofili w reakcjach krzyzowych, za to
wymuszajg stosowanie trudniejszych do wytworzenia niz nitroalkeny [,y-nienasyconych-a-
ketoestrow oraz bardzo nukleofilowych a-nitroestrow. Roéwniez metody hydrolizy
i dekarboksylacji wprowadzonej z grupa nitrowg grupy estrowej (L27) moga nie by¢
odpowiednie w przypadku podstawnikow bardziej wrazliwych na wysoka temperature lub

obecnos$¢ kwasu.
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2.3.2. Reakcje z udzialem 2,3-diketonow

W dotychczasowych badaniach chemicy duzo mniej uwagi po$wiecili probom aktywacji
2,3-diketonéw. Od razu zauwazono, ze kazda ich reakcja z nitroalkenami przebiega z nast¢pcza
reakcja cyklizacji prowadzaca do pigcioczionowego uktadu pierscieniowego. Dzieje si¢ tak
dlatego, ze po pierwszej reakcji Michaela przebiega od razu reakcja Henry’ego. Jedyny sposob
powstrzymania drugiej reakcji w tej kaskadzie to zabezpieczenie jednej grupy ketonowej
(Schemat 47).1124

R
(0] - "
)S( NO, Zasada O2N>\Q
3b O HO
0]
Zabezpieczenie
jednego
z ketonow
R
' %
)(LTﬁG NO, Zasada 9
2. Odbezpieczenie )YY\NOZ
OPG  ketonu o R

Schemat 47. Reakcja diketonu z nitroalkenem i strategia uniknigcia nastepczej reakcji Henry

W przypadku reakcji diketonéw wzgledem elektrofili katalizowanych pierwszo- lub
drugorz¢dowymi aminami pojawiajg si¢ dwie mozliwosci aktywacji, enolowa i enaminowa
z obu stron grupy karbonylowej. Zagadnienie to rodzi pytanie, z ktorej strony i w jaki sposob
katalizator zaktywuje diketon? Pojawia si¢ tez pytanie czy katalizator bierze udzial w reakcji

Henry’ego, a jezeli tak, to czy wywiera wptyw na enancjoselektywnos¢?

W 2010 roku Magnus Rueping przedstawit aktywacje 1,2-cykloheksadionu za pomocag
tiomocznikowej pochodnej chininy w reakcji z réznymi nitroalkenami (Schemat 48).[1%°]

Otrzymat bicykliczne produkty z wysokimi wydajnosciami i doskonala diastereo-
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I enancjoselektywnoscig. Podobne wyniki dla podobnych katalizatorow otrzymat tez zespot
Zhao.[128]

OZN%\R1 O
R2

CZO HO
0 R?,

O,N R?
3w NTX A
| H
%
N < 87%, 97% ee
HNYS dr 1:33
FsC NH
LXVI
CF5

Schemat 48. Reakcja cykloheksadionu z nitroalkenem katalizowana LXVI

Bardzo dobre rezultaty, jednak dla niewielkiej liczby przyktadow (czterech), w dwa lata
p6zniej otrzymat Felluga. Uzyt on fenyloetyloaminy X w aktywacji 2,3-butadionu 3b w reakcji

z nitroalkenami (Schemat 49).1271

3b NH,
< 98%, 99% ee

Schemat 49. Reakcja Michaela 2,3-butadionu z nitroalkenami katalizowana pierwszorzgdows aming X

Zaréwno te prace jak 1 nastepcze, gdzie zamiast organokatalizy zastosowano katalize metalami,
nie braty pod uwage mozliwos$ci rozrdznienia reaktywnosci ketonow w tym uktadzie. Dopiero
w 2014 roku Tanaka zaprezentowata taka mozliwo$¢ poprzez protonowanie pirolidyny i tym
samym stlumienie jej zasadowego charakteru. Pozwolito to na reakcje 2,3-pentadionu
3c z aldehydem L28 od strony grupy metylowej jednak z niskg wydajnoscig i bez kontroli
enancjoselektywnosci (Schemat 50).[12]

66



OH OH
@) O

e} L28 O O

NC
o] Pirolidyna : kwas octowy (1:1) NC NC
3c THF, 48h
L29:21% L30
stosunek produktow 4 : 1

Schemat 50. Regioselektywna reakcja aldolowa 2,3-pentadionu

Praca Tanaki udowodnita, ze to mechanizm enolowy bedzie konkurowal z mechanizmem
enaminowym w reakcji 2,3-diketonéw z elektrofilami, a owa konkurencja bedzie wymuszata
odpowiednig regioselektywno$¢. Z tego wzgledu protonowanie aminy wczes$niej dodanym
kwasem moze nam pozwoli¢ na zablokowanie $ciezki enolowej i wymuszenie wylgcznie
mechanizmu enaminowego. Takie podejscie pocigga za sobg znaczny spadek aktywnosci
katalizatora. W reakcji bez kwasu Produkt L30 powstaje z 40% wydajnoscig. Dlatego
sterowanie mechanizmem reakcji diketonéw powinno si¢ odbywaé nie poprzez protonowanie
aminy, a przez takg modyfikacje katalizatora, ktora nie pozwoli mu otworzy¢ drogi

mechanizmu enolowego.
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3. Badania wlasne

Celem prowadzonych przeze mnie badan bylo opracowanie metody wykorzystania zwigzkoéw
2,3-dikarbonylowych w reakcji z nitroalkenami w obecnos$ci organokatalizatora. W badaniach
nad estrami pirogronianu enancjoselektywno$¢ przemiany zostala uznana za cel priorytetowy,
w przypadku 2,3-diketonéw za$§ nadrzednym kryterium byta trudna do osiagnigcia
regioselektywno$¢ reakcji, a dopiero potem jej enancjoselektywno$¢ oraz diastereo-
selektywno$¢. Nastgpnym celem bylo zaprezentowanie uzytecznosci otrzymanych produktow

w syntezie w szczeg6lnosci w kierunku lekéw oraz uzytecznych blokéw budulcowych.

3.1. Wstep

Badania przeze mnie przeprowadzone rozpoczelty sie od pytania czy mozliwa jest
enancjoselektywna reakcja zwigzkow 2,3-dikarbonylowych z elektrofilami. Zwigzki te sg tatwe
w syntezie 1 posiadaja grupy funkcyjne umozliwiajace dalsze, niezbyt skomplikowane
syntetycznie, modyfikacje. Z tego wzgledu sa atrakcyjnym blokiem budulcowym w syntezie.

Niestety dotychczas zwigzki te pozostawaty na uboczu katalizy chemiczne;.

Aby zrealizowa¢ zalozone cele potrzebowatem wykonaé¢ mozliwie szeroki test katalizatorow.
Po wyborze katalizatora niezbg¢dna jest optymalizacja warunkoéw reakcji w tym wplyw
rozpuszczalnika, temperatury, stechiometrii reagentdéw. Po optymalizacji warunkow reakcji
nastepnym krokiem jest sprawdzenie zakresu stosowalno$ci opracowanej metody na mozliwie
jak najwigkszej puli substratow. Zeby wykaza¢ uzyteczno$¢ otrzymanych zwigzkow
postanowitem prob ich modyfikacji w kierunku uzytecznych blokéw budulcowych jak
pochodne pirolidyny lub cykloheksanonéw oraz w kierunku lekéw jak Zanamivir, Pregabalina,

Baklofen, Fenibut.

3.2. Synteza materialow wyjsciowych i katalizatorow

Ponizej przedstawitem nitroalkeny uzyte w tej pracy w trakcie ustalania warunkow reakcji oraz
sprawdzania zakresu uzytecznosci opracowywanych metod. (Rysunek 5). Wszystkie

zakupitem lub zsyntezowatem wedtug procedur literaturowych, 1291441
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Rysunek 5. Nitroalkeny uzyte w tej pracy

Za wyjatkiem zwiazkow la, 1p, 1q, 1zg, 1zj, 1zi, 1zI, wszystkie nitroolefiny wytworzytem
w kondensacji odpowiedniego aldehydu z nitrometanem (Schemat 51). Identyfikacji

otrzymanych produktéw dokonano za pomocg poréwnania ich widm *H NMR z literatura.
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Schemat 51. Ogodlna metoda syntezy nitroalkenow

Wszystkie pochodne pirogronianu (Rysunek 6) zakupitlem z wyjatkiem zwigzku 2c, ktory

otrzymatem w oparciu o procedure literaturowa. [*4%]

(@] 0] (0]
2a 2b 2c
(0] (0] (0]
O~ \HS(OV \)J\[(O\
(0] (0] 0)
2d 2e 2f

Rysunek 6. Estry pirogronianu i a-ketoestry uzyte w tej pracy

Wszystkie diketony (Rysunek 7) zakupitem, za wyjatkiem zwigzku 3z, ktory otrzymalem

W oparciu o procedure literaturowa.[*4®]

© 3a © 3b © 3c © 3d
O O
(0] O O/\
(@) @)
(0] \/O
3w 3x 3y 3z

Rysunek 7. Diketony uzyte w tej pracy

Wszystkie uzyte w tej pracy katalizatory (Rysunek 8) zakupitem lub otrzymatem na podstawie
metod opisanych w literaturze.l*7-161, |dentyfikacji katalizatorow otrzymanych wedtug

procedur literaturowych dokonatem na podstawie poréwnania ich widm *H NMR z literatura.
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W przypadku zwigzku VIl zaobserwowalem niewielkie réznice w wygladzie substancji
pomiedzy rdznymi dostawcami ale zadnej roznicy w aktywnosci. To samo tyczy si¢

enancjomeru (R)-VII.

Racematy potrzebne do okreslenia metody rozdzielania enancjomerow na HPLC
zsyntetyzowatem albo poprzez zmieszanie réwnych ilosci enancjomeréw Katalizatora VII
I przeprowadzenie reakcji w standardowych warunkach, albo przez reakcje katalizowang
pirolidyna (w przypadku vy-nitropirogronianéw). Tylko w przypadku zwigzku 36a
zaadaptowatem warunki z pracy Tanaki, jednak wydajno$é byta bardzo niska (17%).12%8
Racemat zwigzku 38a otrzymatem przez reakcje katalizowang TEA 1 rozdzielenie wszystkich

powstatych diastereoizomerdw i poréwnanie ich widm *H NMR z widmem zwigzku 38a.
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Rysunek 8. Aminy uzyte w tej pracy w roli katalizatorow
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3.3. Asymetryczna addycja nukleofilowa estréow pirogronianu do

a,B-nienasyconych nitroalkenow

Prace rozpoczatem od zbadania reakcji modelowej. Jako startowy pronukleofil wybratem
pirogronian etylu (2a). Na poczatku rozwazylem wariant reakcji Michaela w ktéorym nie
tworzytoby si¢ zadne centrum stereogeniczne, taka mozliwo$¢ daje zastosowanie jako
elektrofila nitroetenu 1 (Schemat 52). Posrod zastosowanych przeze mnie zasad znalazty si¢
drugorzedowe aminy (pirolidyna, katalizator VII) i trzeciorzgdowe aminy (TEA, DBU)
w rozpuszczalniku protycznym (EtOH), polarnym aprotycznym (DMF) jak i niepolarnym
(toluen). W zZadnym wariancie nie zaobserwowatem produktu 3. Nie pomoglo tez
podgrzewanie mieszaniny reakcyjnej do 50, a potem 100 °C (w reakcji katalizowanej
pirolidyng w toluenie). Zastosowanie 10 rownowaznikéw nitroetenu roOwniez nie przyniosto

poprawy. W tym wariancie za pomocg spektrometrii mas zaobserwowatem tylko produkt 4.

Z N0, O O:zN
Zasada, rozpuszczalnik

O NO,

2a 3

4 zaobserwowany na LR-MS

Schemat 52. Ogoélna jednoetapowa synteza zwigzku 3

Produkt 3 nie powstawal nawet gdy zastosowalem mocniejsze zasady (NaH, LDA, EtONa).
Uznatem jednak, ze zwigzek 3 stanowi¢ moze ciekawy blok budulcowy dlatego postanowitem
sprobowac alternatywnej strategii syntetycznej (Schemat 53). Na czerwono zaznaczylem etapy
w ktorych nie otrzymalem oczekiwanego produktu. Za dogodny punkt wyjscia uznatem kwas
jablkowy 5. Po zabezpieczeniu go przy uzyciu dimetoksy acetonu 7 postanowitem zredukowaé
wolng grupe karboksylowa. Do tego celu wyprébowatem standardowe warunki przy uzyciu
DIBAL-H (po wczesniejszej estryfikacji), borowodorku sodu NaBH4 oraz borowodoru. Ta
ostatnia metoda dala oczekiwany rezultat i otrzymalem produkt 9 z 39% wydajnoscia.
Nastepnie, transformacja grupy hydroksylowej w dobra grupe odchodzaca miala umozliwi¢

podstawienie tej pozycji nitrometanem. Z wprowadzona grupa nitrowa mogtbym usunac
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zabezpieczenie i poprzez utlenienie odbezpieczonej grupy hydroksylowej do grupy ketonowej
uzyskalbym pozadany zwigzek 3. Transformacja grupy hydroksylowej w grupe mesylowa nie

powiodia si¢ w zadnych wyprébowanych przeze mnie warunkach.

@ H®
05120 | Ny
—
6
OH
o "o, \F 1. TEA, CICO2EL \F
O o | 2. NaBH4
| k
HO 5 rozpuszcza nIK 8 83%
BH3*M828
THF, 0 °C-> rt CH3NO,
—_—
DBU, rt
o O,N
Q, CFs o
H PhP,B
\Fo oS =0 Tf20, lutidine \Q_/’ PhPsBra — ~J0 Br CH3NO,
- =
DCM 78 °C Imidazol, DCM ©
0 1 Y NaH, 0 °C 0o
o)
O 1150% 9 39% 10 66% 0
CH3NO,
PPhs, CCl, -
NaH PPhs, CBr, DCM, 0 °C nBuLi, -78 °C
CH3NO, DCM, 0 °C |
ACN, rt CH3NO, DBU
NO, ——— o0
B cl o
\Fo \Fo r \Fo KI, 60 °C >(O o
o) o) o)
0,
| \ S 12 15%

Schemat 53. Przetestowane $ciezki syntezy zwigzku 3

Substytucja grupy hydroksylowej halogenem nie udata si¢ w klasycznych warunkach reakcji
Appela, ale produkt 10 otrzymatem w zmodyfikowanych warunkach z dodatkiem imidazolu.
Niestety, przeprowadzone przeze mnie proby podstawienia atomu bromu nitrometanem nie
zakonczyty sie sukcesem. Sugerowana w takich wypadkach zamiana bromu na grupe lepiej
odchodzaca, na przyktad przez dodanie jodku potasu w reakcji z nitrometanem w obecnosci
DBU w 60 °C, w toluenie zakonczyla si¢ wyodrgbnieniem produktu podstawienia jodem.

Transformacja grupy hydroksylowej w grupg triflatowa udata si¢, a produkt 11 wyodrebnitem
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z 50% wydajnoscig. Proba podstawienia tej grupy nitrometanem zakonczyla si¢ potowiczng
porazka. Z jednej strony, na widmie masowym sygnatl o najwigkszej intensywnosci odpowiadat
produktowi. Jednak niezaleznie od zastosowanego przerobu nie udato mi si¢ wyodrebnic¢

produktu. Dalszych préb zaniechalem.

Przyznaje, ze poczatkowy ambaras nie natchngt mnie optymizmem do dalszych prac.
Postanowitem jednak do reakcji modelowej wybra¢ mniej reaktywny elektrofil, sadzac, ze to
wiasnie niestabilno$¢ nitroetenu w potaczeniu z niska masg czasteczkows, reaktywnoscia
I utrudniajagcym wyodrebnienie produktu brakiem chromoforu w strukturze 3 mogly byc¢
przyczyng niepowodzen. Wybor nitrostyrenu (1a) podyktowany byt przede wszystkim jego

wysoka stabilno$cig oraz dostepnoscia.

Ph._~
~ONO, Ph

12 O2N\)\ +

Zasada, rozpuszczalnik

2a 3a 13

Schemat 54. Reakcja Michaela pomiedzy pirogronianem a nitrostyrenem

W reakcji jednego réwnowaznika nitrostyrenu (1a) z dwoma réwnowaznikami pirogronianu
(2a) katalizowanej pirolidyng (25 mol%) w DCM w temperaturze 0 °C otrzymatem
oczekiwany produkt 3a z 39% wydajnoscig. Reakcje powtorzylem w DMF (wydajnos¢ 64%)
iw EtOH (wydajnos¢ 73%). Zauwazylem, ze poza oczekiwanym produktem powstawat
rowniez produkt autokondensacji pirogronianu (13) o polarnosci zblizonej do produktu reakcji

Michaela.

Stawialo to pod znakiem zapytania kwesti¢ czy uda si¢ skutecznie wyizolowaé wszystkie
powstajace produkty, zwazywszy na to, ze separacji dokonywatem za pomoca kolumny
chromatograficznej ze ztozem z zelu krzemionkowego. Oleista forma produktu wykluczata
jego krystalizacje w normalnych warunkach, a wysoka masa czgsteczkowa zmusita mnie do
odrzucenia destylacji jako metody oczyszczania. Rozdziat chromatograficzny pozostawat
jedyna mozliwoscig. Pewnym rozwigzaniem bylaby hydroliza estru i ekstrakcja zalezna od pH,
jednak nie wyeliminowatoby to rozdzielania chromatograficznego z procesu, poniewaz produkt

autokondensacji (13) rowniez ekstrahowalby z produktem hydrolizy. Zmianie ulegtaby jednak
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polarno$¢ zwigzkow, przy czym zgodnie z moim oczekiwaniem polarnos¢ produktu
autokondensacji (13) wzrostaby bardziej i przeto separacja bytaby tatwiejsza. Rozwigzanie to
jednak odrzucitem, przede wszystkim dlatego, ze nadmiernie komplikowaloby proces
oczyszczania, ale takze, ze przy wielu pochodnych nie bytoby to potrzebne, a asekurujgc si¢ na
zapas, nie tylko wykonatbym w wielu przypadkach niepotrzebna pracg, ale takze nie
dowiedzialbym si¢ przy ktorych pochodnych taka operacja jest naprawde potrzebna. Co wigcej,
nie moglbym mie¢ pewnosci, ze nadmiar enancjomeryczny produktu nie zmienitby sig

w trakcie hydrolizy estru.

Ustaliwszy strukture produktu za pomoca technik spektrometrii magnetycznego rezonansu
jadrowego 1 spektrometrii mas oraz metode okreslania nadmiaru enancjomerycznego za
pomoca HPLC 1z zastosowaniem kolumn wypelnionymi chiralng fazg stacjonarng
postanowitem wykona¢ test aktywnosci katalitycznej réoznych amin w omawianej reakcji
(Tabela 6).

Tabela 6. Test katalizatorow w reakcji Michaela pomigdzy nitrostyrenem, a estrem etylowym pirogronianu

@ 2a 2eq
P .
NO O,N

2 DMF, rt, 10d

1a
Katalizator 0.1 eq 3a

Ip. Katalizator Wydajnos¢ /% ee/%
1 | 0 -
2 Il 29 68
3 Il 74 66
4 v 0 -
5 V 0 -
6 Vi 0 -
7 Vi 32 87
8 VII 58 87
9 VI 0 -
10 IX 31 44
11 X 0 -
12 Xl 77 18
13 X1l 11 75
14 X1 0 -

75



Ip. Katalizator Wydajnos¢ /% ee /%

15 XV 0 -
16 XV 0 -
17 XVI 7 0
18 XVII 0 -

Reakcje przeprowadzatlem pomig¢dzy nitrostyrenem (1a) (0.10 mmol) a estrem etylowym
pirogronianu (2a) (0.20 mmol) w obecnosci katalizatora (0.01 mmol), w temperaturze
pokojowej w DMF (1 mL). Reakcje monitorowatem za pomoca TLC i LR-MS przez 10 dni. Po
tym czasie, niezaleznie od konwersji substratu, reakcja byta przerywana. Wydajno$¢ okreslitem
po wyizolowaniu produktu. W przyktadzie 8 zastosowatem zwigzek 2a w ilosci 0.4 mmol. Dla
przewazajacej ilosci sprawdzonych amin, przebiegata przede wszystkim reakcja
autokondensacji pirogronianu. W wielu wypadkach zwigzek 13 powstawal wilosci tak
znacznej, ze nawet jezeli produkt reakcji Michaela takze si¢ tworzyt to bardzo utrudnione byto
jego wyizolowanie. Czas reakcji ustalitem na 10 dni z dwoch powodow. Po pierwsze,
organokatalityczne reakcje Michaela moga przebiega¢ bardzo powoli. Po drugie, zeby
sprawdzi¢ czy wraz z czasem nie bedzie powstawatl inny produkt, na przyktad zanikat produkt
autokondensacji, a powstawal produkt reakcji Michaela. Z naukowej ciekawosci L-prolina
| byla pierwszym sprawdzonym przeze mnie katalizatorem. Brak produktu nie zaskoczyt mnie
gdyz, jak pisalem w cze$ci teoretycznej, L-prolina | nie jest dobrym katalizatorem reakcji
Michaela. Postanowitem usungé¢ grupe karboksylowa ze struktury katalizatora I. Ku mojemu
zdumieniu, tak mata modyfikacja data pozytywny rezultat (Tabela 6. Wpis 2). Wydajnos¢ nie
byta satysfakcjonujaca, ale juz wprowadzenie grupy eterowej poprawito ja znacznie bez
widocznego spadku enancjoselektywnosci (Tabela 6. Wpis 3). Katalizator 1V, V oraz VI nie
pozwolity mi w ogodle otrzymac¢ produktu 3a. W przypadku aminy V zaobserwowatem produkt
3a na widmie spektralnym H NMR ale ilo§¢ 13 byla tak znaczna, ze separacja nie byta
mozliwa. Uswiadomito mi to dwie sprawy. Po pierwsze, obecnos¢ trzeciorzgdowych amin
skutkuje nadmiarem produktu autokondensacji w reakcji. Po drugie, zeby otrzymywac znaczne
nadmiary enancjomeryczne w tej reakcji nie jest niezb¢dna duza zawada steryczna w strukturze

katalizatora.

We wspomnianej wczesniej publikacji Mayra i wspotpracownikéw,?®! autorzy dokonali

szerokiego  poréwnania  zasadowosci 1 nukleofilowosci  pochodnych  pirolidyn
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I imidazolidynonoéw. Odkryli, Ze katalizator VIl posiada wyjatkowe wiasciwosci, bedac
jednoczesnie stabg zasadg 1 mocniejszym, nizby mozna byto si¢ spodziewac, nukleofilem. Dla
poréwnania 1V jest pie¢ jednostek pKa silniejszg zasadg niz V11, ale tylko nieznacznie lepszym
nukleofilem. Ta niecodzienna kombinacja zasadowosci i nukleofilowosci zwigzku VII
W potaczeniu z niewielkim objetosciowo ugrupowaniem CFs doskonale wspoélgrata z moimi
wczesniejszymi obserwacjami. Zastosowanie katalizatora (S)-VII w wybranej przeze mnie,
reakcji modelowej dato umiarkowana wydajnos¢ 32%, ale bardzo dobra enancjoselektywnos¢
na poziomie 87% ee. Podwojenie iloSci pirogronianu w tym procesie poprawito wydajnos¢ do
58%. Dalsze testy potwierdzily niektore wczesniejsze obserwacje. Katalizator (S)-VIII
Z trzeciorzedowa aming w strukturze promowat gléwnie produkt autokondensacji. Uzycie
tripeptydowego katalizatora I1X pozwolito otrzymaé¢ produkt 31% wydajnoscig i 44% ee.
Pokazuje to, mozliwos¢ stosowania katalizatorow peptydowych w powyzszej transformacji
I stwarza ciekawe pole dla dalszych badan. Pierwszorzgdowa amina X nie katalizowata reakcji
w ogole, lecz pierwszorzgdowa amina XI data produkt 3a z 77% wydajnoscig i 0 18% ee.
Wartos$ci te zostaty niemalze odwrocone poprzez zastosowanie aminy XII — uzyskatem 11%
wydajnosci i 75% ee. Katalizatory zawierajace trzeciorzgdowe aminy, zgodnie
z przewidywaniami, nie spelnialy swojej roli, dlatego zarowno X1V, XV i XVII nie pozwolity

otrzymac zwigzku 3a. Katalizator XV prowadzit do racematu z 7% wydajnoscia.

Badanie wplywu rozpuszczalnika przeprowadzitem wyltacznie dla katalizatora (S)-VII. Wpltyw
rozpuszczalnika na nadmiar enancjomeryczny byl niewielki, znaczaco jednak wplywat na

wydajnos¢ reakcji (Tabela 7).

Tabela 7. Wptyw rozpuszczalnika na reakcje Michaela katalizowang (S)-VI1I

@\A 2a 4eq
= O,N

NO> rozpuszczalnik, rt, 10d

1a
VI 0.1 eq 3a
Ip. Rozpuszczalnik Wydajnos¢ /%  ee/%
1 PhMe 18 90
2 ACN 47 88
3 THF 33 87
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Ip Rozpuszczalnik Wydajnos¢ /%  ee/%
4 MeOH 58 86
5 AcOEt 14 89
6 CHCl; 37 87
7 EtOH 67 86
8 iPrOH 28 86
9 nButanol 32 82
10 CFs;CH,OH 14 67
11 Bez rozpuszczalnika 30 85
12 EtOH w 0 °C 26 91
13 DMF w 0 °C 28 92

W temperaturze pokojowej w toluenie otrzymatem produkt 3a z 18% wydajnoscig i bardzo
dobra enancjoselektywnosci (90% ee). Znaczacy spadek enancjoselektywnosci zanotowatem
stosujac trifluroetanol jako rozpuszczalnik (67% ee). Najwyzsza wydajnos¢ otrzymatem
w metanolu, etanolu i DMF. Dla dwoch ostatnich powtorzytem reakcje w 0 °C, co poprawito

enancjoselektywno$¢ odpowiednio do 91 i 92% ee, lecz wydajnos¢ zmalata o potowg.

Zauwazytem, ze reakcja jest bardziej powtarzalna jezeli podzieli si¢ ilo$¢ estru pirogronianu na
dwie porcje, a drugg doda si¢ po 48h. Poniewaz w zadnym wypadku nie udalo mi sig¢
doprowadzi¢ do 100% konwersji substratu 1la, a wydajnos¢ reakcji nie zwigkszata si¢ po
5 dniach postanowitem zakonczy¢ reakcj¢ po tym czasie. Dodatek kwasu nie zmienit wyniku
reakcji, a obecno$¢ sit molekularnych 4A catkowicie jg zatrzymata. Celowe dodanie 5 eq wody
zmniejszyto wydajnos¢ do 42%. Wpltyw ilosci katalizatora na reakcje byl znaczny. Przy
zmniejszeniu ilo$ci do 5 mol%, wydajnos$¢ spadta do 28%, a zwiekszenie ilosci katalizatora do
20 mol% nie zmienito wydajnosci wzglgdem 10 mol%. Reakcje poréwnano takze
przeprowadzajac ja w atmosferze gazu obojetnego (argonu), natomiast wynik pozostat

niezmieniony.

Po optymalizacji warunkow reakcji postanowilem sprawdzi¢ zakres stosowalnos$ci metody.
Ponizej przedstawitem produkty otrzymane w reakcjach roznych nitroalkendw z roznymi
estrami pirogronianu (Schemat 55). Wielko$¢ grupy estrowej w strukturze pirogronianu
wplywa na wydajnos$¢ reakcji. W reakcji estru metylowego pirogronianu (2b) z nitrostyrenem
(1a) otrzymatem produkt 3b z 78% wydajnoscia, zastosowanie estru etylowego (2a)

zmniejszyto ten wynik do 67% ale estru benzylowego (2c) juz az do 49%. Najwyzsze
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wydajnosci otrzymatem w reakcjach zwiazku 2az pochodnymi nitrostyrenu, w ktorych
pierscien aromatyczny zawieral podstawnik halogenowy. Produkt 3f otrzymatem z 95%
wydajnoscia 1 92% ee. Zamiana na podstawnik metylowy obnizata wydajnos¢ i ee. Na przyktad
produkt 3k otrzymalem z tylko 77% nadmiarem enancjomerycznym. Zamiana pierscienia
fenylowego na pierscien tiofenowy czy naftylowy nie pogorszyta enancjoselektywnosci, ale na
pierscien furanowy juz tak (produkt 3s otrzymatem z 78% nadmiarem enancjomerycznym).
Podstawione grupami alifatycznymi w pozycji g nitroolefiny pozwalaty otrzymaé produkt
z wysoka wydajnoscig i z bardzo wysokim nadmiarem enancjomerycznym. Wyjatkiem jest
zwigzek 3y W przypadku ktérego niezbgdne byto wielokrotne powtdrzenie kolumny poniewaz
powstajagca znaczna ilo§¢ produktu autokondensacji pirogronianu utrudniala wyodrebnienie
produktu. W pozostatych jednak reakcjach wyniki ee byly powyzej 90%, a w przypadku
produktu 3u wartos¢ ta osiggneta 95% ee. Produkt 3z otrzymatem z 53% wydajnosciag i 92%
ee, jego analog z wigzaniem podwodjnym 3za otrzymatem z wyzsza wydajnoscia 68% ale
Z nizszym nadmiarem enancjomerycznym, 77% ee. W przypadku produktow 3c, 3g i 3p nie
udato mi si¢ wyodrebni¢ czystego produktu ipewne ilosci produktu autokondensacji
pirogronianu 13 pozostaly (okoto 5%) zanieczyszczajac produkt. Konfiguracje absolutng
ustalitem przez porownanie wartoSci skrgcalno$ci optycznej zwigzkow 3a i 3b

z literatura.[*57:158
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Schemat 55. Zakres stosowalno$ci opracowanej metody

Ponizej przedstawiono struktury nitroalkenow, w przypadku ktorych nie udato mi si¢
przeprowadzi¢ reakcji w zoptymalizowanych warunkach w obecnos$ci katalizatora (S)-VII
(Rysunek 9). Reakcje z nitroalkenami 1zb, 1zc, 1zd, 1zg z 2a nie promowaly tworzenia
oczekiwanego produktu w ogole, powstawat tylko produkt autokondensacji 13. W reakcjach
1ze, 1zf, 1zh-1zj i 1zI produkt powstawal, ale w niewielkich ilosciach i jego wydzielenie nie
byto mozliwe. W przypadkach uzycia 1zk i 1zm jedynym wydzielonym przeze mnie
zwigzkiem byt produkt addycji etanolu do wigzania podwojnego nitroolefiny. Powtorzytem
reakcje z 1zm w metanolu i w DMF. W metanolu otrzymalem, zgodnie z przewidywaniami,

produkt addycji metanolu do nitroolefiny, a w DMF reakcja nie przebiegata.
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Rysunek 9. Nitroalkeny poza zakresem stosowalnosci metody

Ponizej przedstawitem struktury estréw etylowych pochodnych pirogronianu, ktoére okazatly sie
niereaktywne w omawianej reakcji w zoptymalizowanych warunkach w obecnosci katalizatora
VIl (Rysunek 10). Prawdopodobnie zwigzane jest to z faktem, Ze powstawanie enaminy jest
bardzo trudne w tak zatloczonych substratach. Mozliwe jest takze, ze reakcja zatrzymuje sig

w czesci cyklu katalitycznego, przed nieodwracalnym etapem hydrolizy.

O (@) O
e Ao
(@] (@) (@)
2d 2e 2f

Rysunek 10. Ketoestry poza zakresem stosowalno$ci metody

Dobor odpowiednich warunkow reakcji z estrami 2d-2f nie byt moim celem, poniewaz jak juz
wspomniatem w czgsci teoretycznej, takie warunki juz istniaty przy wykorzystaniu katalizatora
Takemoto XIV. Znaczace jest jednak, ze XIV nie Kkatalizuje reakcji pirogronianu
2a z nitroolefinami, a VII Katalizuje reakcje tylko i wylgcznie wtedy gdy w strukturze
pirogronianu z ketonem sasiaduje grupa metylowa Dalsze konsekwencje tych faktow zostaty

przedstawione w rozdziale 3.4.
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3.3.1. Zastosowanie otrzymanych y-nitropirogronianéow

Uzytecznos$¢ otrzymanych przeze mnie zwigzkow postanowitem zaprezentowacé poprzez proste
modyfikacje prowadzace do uzytecznych produktow. Wykorzystalem znang w literaturze
metode redukcji y-nitropirogronianéw, w obecnosci niklu Raneya i w atmosferze wodoru,[*%"]
ale w tagodniejszych warunkach. Po pierwsze, zmniejszylem cisnienie wodoru z 40 do 5 bar
oraz temperature z 40 do 25 °C. Wydluzyto to czas reakcji z 4h do 20h, ale pozwolito mi
otrzyma¢ produkt z porownywalng wydajnoscig i bez zmiany nadmiaru enancjomerycznego
(Schemat 56). Powstajacy diastereoizomer cis 14a formuje si¢ w relacji (20:1) z izomerem
trans. Zamiast metanolu jako rozpuszczalnik zastosowatem octan etylu, poniewaz w metanolu
dochodzito do transestryfikacji. Reakcja w etanolu pozwolita mi otrzymac produkt 14a z nizszg
wydajnoscig (65%). Konfiguracje absolutng ustalono przez poroéwnanie widm NMR

z literatura.[58]

ji H,/Ni-R eh
i-Raney,
; o
N
AcOEt, 5 bar, 20h H
3a

14a: 73%, 86% ee

Schemat 56. Redukcja zwigzku 3a

Redukcje przeprowadzitem takze dla dziewigciu innych y-nitropirogronianéw (3g, 3h, 3i, 3lI,
3m, 3n, 3p, 3r, 3s). Przedstawione ponizej wyniki (Schemat 57) sugerujg, ze przemiana jest

malo wydajna i prezentuje niska diastereoselekcje gdy R#Ph.

Proby redukcji y-nitropirogronianéw z podstawnikiem alifatycznym w pozycji B (3t-32)
zakonczyty si¢ niepowodzeniem. W zadnym wypadku nie udato mi si¢ wydzieli¢ produktu.
Nadmienig, ze produkty redukcji rozpuszczone w chloroformie ulegaly rozkladowi w do$é
krotkim czasie (czasem juz po 30 minutach, z reguty po 1h). Wyprobowane przeze mnie inne
metody redukcji — redukcja cynkiem, chlorkiem cyny, palladem na weglu oraz zelazem
W obecnosci kwasu solnego — Nie pozwolity otrzymac produktu w ogdle. Wobec tych wynikow
trzeba stwierdzi¢, ze nie udalo mi si¢ opracowac¢ skutecznych warunkow redukcji
y-nitropirogronianéow do dwupodstawionych pochodnych pirolidyn. Zwigzki te znajduja swoja

uzyteczno$¢ gtownie jako katalizatory organiczne.
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Schemat 57. Wyniki redukcji roznych y-nitropirogronianéw

Jak pokazatem w czesci teoretycznej zastosowano wiele katalizatorow, pochodnych pirolidyny
z r6znymi modyfikacjami w pozycji 4, jednak wigkszo$¢ strategii syntezy tych pochodnych jest
wymagajgca | wieloetapowa. Przedstawione powyzej podejscie gdyby tylko zostalo
udoskonalone, stanowiloby nieoceniong pomoc w procesie projektowania katalizatorow

pirolidynowych.

Jednym z mozliwych zastosowan asymetrycznej aktywacji pirogronianow wzgledem
nitroalkenow jest synteza Zanamiviru, leku stosowanego w leczeniu grypy. W ostatnich latach
nie zabraklo prob opracowania bardziej wydajnych niz obecnie uzywane w przemysle $ciezek

syntetycznych.[**® Moja koncepcja na synteze Zanamiviru opierala sie na dwoch kluczowych
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etapach, reakcji Michaela pirogronianu do zabezpieczonej nitroenaminy oraz reakcji Henry’ego
powstalego vy-nitropirogronianu z odpowiednim aldehydem. Nastepna seria przeksztatcen

miataby doprowadzi¢ do koncowego produktu. Kluczowe byly jednak te dwa pierwsze etapy.
(Schemat 58).

= O
Boc.
0 21zn oc NH O - \n/ 5
)H(Ov OZNMOV —0— : ~
O NO (6]
0] 2
2a 3zn: 14% © \g/

ZANAMIVIR

Schemat 58. Koncepcja syntezy Zanamiviru z wykorzystaniem opracowanej metody

Synteza zwigzku 1zn nastr¢gcza wielu trudnosci technicznych (Schemat 59), a wydajnosé
calkowita jest niska (10%). Uznatem jednak, ze w tym etapie istnieje pole do poprawy,
wszystko jednak zalezato czy kolejne transformacje okaza si¢ wydajne lub w ogdle mozliwe.
Tak si¢ jednak nie stalo. Reakcja zwigzku 2a z nitroenaming 1zn katalizowana VII
w ustalonych wczesniej warunkach pozwolita mi wyodrebnic¢ produkt 3zn z niska wydajnoscia
(14%). Reakcja tegoz z aldehydem 15 w réznych wyprobowanych przeze mnie warunkach
(TEA/DCM, DBU/DCM, NaH/Toluen, NaH/THF) nie pozwolita zlokalizowa¢ nawet §ladow
produktu na widmie masowym LR-MS.
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Schemat 59. Synteza nitroenaminy 1zn

Uznatem, Ze zanim rozpoczn¢ optymalizacje warunkow reakcji Michaela, zasadne byloby
sprawdzi¢ czy w ogble mozliwa jest reakcja Henry’ego y-nitropirogronianu z aldehydami. Do
tego celu wybratem reakcje modelowa pomigdzy zwigzkiem 3a oraz nitrobenzaldehydem
16 (Schemat 60).

16 3a

Schemat 60. Reakcja Henry’ego pomiedzy y-nitropirogronianem 3a a p-nitrobenzoaldehydem 16

Sprawdzitem szereg warunkow (NaOH/EtOH, K>COs/EtOH, DIPEA/Toluen, TEA/Toluen,
DBU/Toluen, TMEDA/Toluen, TMG/Toluen, EtONa/EtOH, tBuOK/EtOH, TBAF/THF)
jednak nie udato mi si¢ wyodrebni¢ produktu (cho¢ jego powstawanie potwierdzitem za
pomoca LR-MS). W Zadnym wypadku konwersja substratow nie byla catkowita oraz wszystkie

mieszaniny zawieraly przynajmniej dwa diastereoizomery.

Tego rodzaju problemy nie wystapity natomiast w przypadku reakcji y-nitroketonu 18 w reakcji
z aldehydami (Schemat 61). W reakcji 18 z 16 wykorzystujac TBAF jako zasade, otrzymatem
jeden diastereoizomer 19a z 77% wydajnoscia. W reakcji z aldehydem octowym otrzymatem
produkt 19b z 87% wydajno$cig, roéwniez w postaci jednego diastereoizomeru. Otrzymane

rezultaty sugerujg, ze by¢ moze to obecno$¢ ugrupowania dikarbonylowego wptywa na
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reaktywno$¢ grupy nitrowej w zwigzku 3a oraz 3zn. W $wietle tych wynikow zaprzestatlem

dalszych prob.
OH
R__O
TBAF 19a R=4-nitrofenyl 77%,
O —— OxN 19b R= Me, 87%
RO+ O, THF, 4° C
18 19

Schemat 61. Reakcja Henry’ego pomiedzy y-nitroketonem a aldehydami

Rozwazylem natomiast alternatywng koncepcje syntezy Zanamiviru (Schemat 62). Jako punkt
wyjscia postanowitem wykorzysta¢ reakcje B-nitropirogronianu (20) z iming zsyntezowang

w reakcji zabezpieczonego aldehydu arabinozowego z odpowiednig pierwszorzedowag aming.

O \\\O
o) \FO O%/ Zasada
\ —_—
on~Acoe - oj_ﬁﬂo
RN=

20

ZANAMIVIR

Schemat 62. Koncepcja syntezy Zanamiviru z B nitropirogronianu

Pierwszym krokiem w tym planie stata si¢ synteza f-nitropirogronianu (20). Nieudane proby
syntezy tego zwiagzku oraz nieudane proby syntezy potproduktow przedstawiono ponizej

(Schemat 63). Proby podstawienia zwigzku 21 nitrometanem nie przebiegaty albo przebiegata
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addycja do grupy ketonowej. Nie powiodly si¢ proby wydzielenia enaminy na drodze reakcji
zwigzku 2a z pirolidyng ani zabezpieczenie grupy ketonowej zwiazku 21. Nie zaobserwowatem
produktu w katalizowanej zasadg reakcji podstawienia bromku nitrometanu estrem
pirogronianu. Ze wzglgdu na niepowodzenia w probach jednoetapowej syntezy zwigzku 20
postanowitem otrzymac ten zwigzek na drodze wieloetapowe;j. Istniatlo wszakze podejrzenie, ze
zwigzek 20 moze by¢ niestabilny, co thumaczytoby dlaczego nie zaobserwowatem produktu na

widmie masowym w zadnych z wyprébowanych dotychczas warunkach reakcji.
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Schemat 63. Nieudane proby syntezy B nitropirogronianu

Syntezy zwigzku 20 udato mi si¢ ostatecznie dokona¢ wychodzgc z acetylooctanu etylu (24).
Po reakcji z nitroetenem (1) wobec etanolanu sodu w etanolu, postanowitlem zabezpieczy¢
powstaty keton 25 przez trwalg enolizacje. W reakcjach z TMSCI i trietoksyetanem nie
zaobserwowalem powstawania oczekiwanego produktu. Udato si¢ jednak otrzymac produkt 26
w reakcji zwigzku 25 z bezwodnikiem octowym w pirydynie w podwyzszonej temperaturze.
Produkt 20 uzyskatlem po ozonolizie zwigzku 26 z catkowita wydajnoscia 15% liczac od
substratu 24 (Schemat 64).
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Schemat 64. Synteza B-nitropirogronianu 20

Nastgpnym etapem byto przeprowadzenie reakcji z aldehydem glicerynowym (27) oraz
z aldehydem arabinozowym (28). Niestety reaktywno$¢ oraz stabilnos¢ zwigzku 20 nie
pozwalata uzyska¢ produktow w zadowalajacych ilo§ciach. Proby zamiany estru etylowego na
ester benzylowy 20a lub tert-butylowy 20b zwickszyly stabilno$¢ zwiazku tylko nieznacznie.
B-Nitropirogroniany okazaly si¢ niestabilne na kolumnie chromatograficznej oraz juz
w temperaturze pokojowej. Z tego wzgledu postanowitem cofng¢ si¢ 0 jeden etap
i wykorzysta¢ zwigzek 26 w reakcji Henry’ego z aldehydem, a dopiero potem przeprowadzié
ozonolize. Reakcje 26 z 27 i 28 zaszly z wydajno$cig odpowiednio 82% i 70% (Schemat 65).
W obu wypadkach wyodrgbniono jednak mieszaning diastereoizomerow. Postanowilem

okresli¢ konfiguracje absolutng dla gléwnego izomeru w reakcji z aldehydem glicerynowym
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(27). Jezeli konfiguracja absolutna zgadzataby si¢ z modelem Felkina-Anha znaczytoby to, ze
w reakcji z iming powstalg z aldehydu arabinozowego 28 powstawatby prekursor Zanamiviru

o0 konfiguracji absolutnej wymaganej do dalszych syntez.

+ TEA, toluen TEA, toluen

»L 26
0

70% mieszaniny obu diasteroizomerow 82% mieszaniny obu diasteroizomerow

Schemat 65. Reakcja zwiazku 26 z aldehydami 27 i 28

Rozdzielanie diastereoizomeréw 29a i 29b postanowitem dokonaé po wczesniejszym
zabezpieczeniu acetylem grupy hydroksylowej sgsiadujacej z grupa nitrowg. Takie podejscie
pozwolilo mi wydzieli¢ oba diastereoizomery z 46% 1 27% wydajnoscia. Nastgpnie dokonalem
ozonolizy uzyskujac grupe karbonylowa oraz doprowadzitem do zamknigcia pier§cienia przez
hydrolize izopropylidenu. Zeby rozdzieli¢ powstajace na etapie hydrolizy anomery
postanowitem wszystkie powstale grupy hydroksylowe zabezpieczy¢ acetylem. Otrzymany
z wydajnoscig calkowita 2% cukier 32a, zbadatem przy pomocy techniki *H — *H NOESY
NMR zZeby ustali¢ konfiguracje absolutna gtownego produktu reakcji Henry’ego (Schemat 66).
Wykonane analizy pozwolity potwierdzi¢, ze konfiguracja zwigzku 32a jest zgodna z modelem
Felkin-Anha. Niska wydajnos¢ wymaga komentarza. Po pierwsze powstaja dwa
diastereoizomery w stosunku zblizonym do dwa do jednego. Kolejny spadek wydajnosci
mozna zaobserwowaé W trakcie acetylowania, gdzie dochodzi w pewnym stopniu do eliminacji
grupy acetoksylowej sgsiedniej do grupy nitrowej. Reakcja ozonolizy wymaga az jednej
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godziny zeby dokonata si¢ pelna konwersja substratu. Tak diugie przebywanie produktu
W obecno$ci ozonu wpltywa na rozktadanie si¢ substancji. Proces hydrolizy wytwarza dwa
anomery cukru sze$ciocztonowego. Nastepnie acetylowanie wolnych grup hydroksylowych
prowadzi si¢ w zasadowych warunkach co takze sprzyja eliminacji grupy acetoksylowej,
trudniejszej do uniknigcia poniewaz na cyklicznym zwiazku przebiega ona tatwiej. Wszystkie
te czynniki wplywaja na wydajnos$¢ catkowitg liczagc od acetylooctanu etylu. Niektore z tych
problemoéw nie wystgpowatyby gdyby grupa w pozycji B do grupy nitrowej byta grupa
aminowa badZz amidowa. Niestety wszelkie proby przereagowania zwigzku 26 z iminami
zakonczyly sie porazka, niezaleznie od uzytych warunkow i zasady (TEA, TMEDA, TMG,
DBU, NaH, EtOH, nBuLi, LDA). Nie zaobserwowatem nawet $ladow produktoéw na widmie

masowym.

(0] 0]
HO Ac,0, Py Y Y

2§ -
DMAP, Toluen, -10 °C jw
Q 0

° 29 %O %O
31a 46% 31b 27%

1. O3, DCM -78 °C
2. DOWEX-H+
3. Ac,0O, Py, DMAP, Toluen, -10 °C

32a 18%

Schemat 66. Synteza estru 32a

Ta syntetyczna dygresja od tematu pokazuje nieprzewidzianie niska, cho¢ nie zerowas,
reaktywnos$¢ grupy nitrowej w strukturze y- i B-nitropirogronianéw oraz pochodnych 26. Warto

zwréci¢ uwage na duza réznice w reaktywnosci y-nitroketondéw w pordwnaniu do
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y-nitropirogronianow. Réznice, ktdrg trzeba przypisa¢ charakterystycznemu i do dzi§ niezbyt

dobrze poznanemu, uktadowi sgsiadujacych grup karbonylowych.

Otrzymane przeze mnie y-nitropirogroniany moga znalez¢ zastosowanie takze w syntezie
zwigzkow z grupy lekow przeciwpadaczkowych. Pochodne te mozna bowiem w latwy sposob
przeksztalci¢ w prekursory takich zwigzkow jak Pregabalina, Baklofen czy Fenibut. Badania
w tym zakresie postanowitem rozpoczaé od powtdrzenia literaturowej procedury hydrolizy
y-nitropirogronianéw.*%  Reakcje prowadzitem w THF, przy dostgpie powietrza, co
doprowadzito do dekarboksylacji zwigzku 33a i otrzymatem produkt 34a z wydajnoscig 45%
(Schemat 67). Reakcje monitorowatem za pomcog LR-MS i nie zaobserwowatem produktu

hydrolizy 33a, zaobserwowatem za to niewielki sygnat od produktu produktu 35.

o LIOH, ACN/H,0 % LiOH, THF/H,0
O,N | | - 0
? -10 °C, 30min 2N " tt, 30min O,N

33a: 84%, 86% ee 3a 34a: 45%

OH

1. LiOH, ACN/H50,
-10 °C 15min
2.Hy0, 0 °C, 15min O,N

35 widoczny na LRMS

0]

O,N
2 OH

34a: 54%, 86% ee

Schemat 67. Reakcje hydrolizy i dekarboksylacji zwiazku 3a

Przeprowadzenie tej reakcji w $wiezo destylowanym THF pod argonem powstrzymato
dekarboksylacje, ale uznatem, ze jest to zbyt ryzykowna procedura, zeby byta powtarzalna.
Ilosci nadtlenkow w THF nie sa duze, ale jezeli reakcja jest tak wrazliwa postanowilem
zastosowac inny rozpuszczalnik - ACN. W tym wypadku dekarboksylacja nie przebiega, ale
wydajno$¢ nadal byta niesatysfakcjonujaca (65%). Obnizenie temperatury hydrolizy pozwolito
mi otrzyma¢ produkt z wydajnos¢ 84% i z niezmienionym wzgledem zwigzku 3a nadmiarem

enancjomerycznym. Nie zadowalala mnie spontaniczna niezamierzona dekarboksylacja
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w THF. Taka reakcja nawet jezeli przebiega z wysoka wydajno$cig jest raczej niespodzianka,
anizeli spodziewanym wynikiem. Dlatego postanowitem, ze czynnikiem, ktory wymusi
dekarboksylacje bedzie nadtlenek wodoru. Reakcje prowadzitem metodg ‘one-pot’. Mieszaning
3a, LiOH w wodzie i ACN ochtodzong do —10 °C (aceton/16d) przeniostem do tazni 0 °C
(woda/l6d) 1 dodatem nadtlenek wodoru. Produkt otrzymatem z 54% wydajnoscia, przy peinej

konwersji i z niezmienionym nadmiarem enancjomerycznym.

Z tak opracowanymi warunkami podjatem si¢ wytworzenia prekursorow Pregabaliny
(z (S)-3w) i Baklofenu (z (S)-3h). W obu wypadkach produkty otrzymatem z niezmienionym,
wzgledem substratow, nadmiarem enancjomerycznym oraz z wydajnoscig odpowiednio 55%
i 64% (Schemat 68). Pomimo umiarkowanych wydajnosci opracowana $ciezka syntetyczna
stanowi atrakcyjng alternatywe do opatentowanych strategii syntezy Baklofenu, Pregabaliny
I Fenibutu.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze wzgledu na szeroki zakres stosowanych substratow, reakcja
Michaela pomiedzy estrami etylowymi pirogronianu oraz nitro-olefinami katalizowanymi
aming VIl stanowi pot¢zne narz¢dzie umozliwiajace tworzenie bibliotek pochodnych kwasu

y-aminomastowego, bez opracowywania specyficznych syntez pod jeden tylko produkt.

1. LiOH, ACN/H,0, -10 °C 15min

R O .
2. H,0, 0 °C, 15min e}
| 2 2, ’
P o N
R - j-Pr
(S)-3h, (S)-3w 34w: 55%, 94% ee

1. LIOH, ACN/H,0, -10 °C 15min
2. H,0, 0 °C, 15min

Cl

R = p-Cl-CﬁH4

g

O,N
2 OH
34h: 64%, 91% ee

Schemat 68. Synteza prekursoréw Baklofenu i Pregabaliny

93



3.4. Asymetryczna addycja nukleofilowa 2,3-diketonow do

a,B-nienasyconych nitroalkenow

Punktem wyjScia w regioselektywnej reakcji Michaela 2,3-diketonow z nitroalkenami byto
wspomniane wczesniej spostrzezenie, ze reakcja katalizowana (S)-VII nie przebiega, gdy
sgsiednig do ketonu grupg w czasteczce pirogronianu jest CH:R, gdzie R#H. Doktadnie
odwrotnie jest w przypadku katalizatora XIV. Nasun¢to mi to przypuszczenie, ze taka sama
zalezno$¢ moze istnie¢ dla zwigzkéw 2,3-diketonowych. To znaczy, ze w zalezno$ci od
wybranego katalizatora reakcja Michaela tychze z nitroalkenami wytworzy odpowiedni
regioizomer (Schemat 69). Dodatkowo moglem przypuszczaé, ze oba katalizatory zapewnig
wysoki poziom enancjo- i diastereoselekcji.

CF,4
oEve!
N CFs O,N O_
R |i| H H 3 N R N CF; R
o 7N XIV H (S)-vVl o
< + - W //,OH
. :: ” )(LH/\/ -
O 3a

Schemat 69. Koncepcja na podstawie wcze$niejszych wynikow

Racjonalizacja tej regioselektywnos$ci wynikataby z charakteru katalizy. W przypadku
katalizatora X1V mechanizm enolowy bedzie preferowat bardziej zattoczong sterycznie strone,
odwrotnie w przypadku mechanizmu enaminowego przy wykorzystaniu katalizatora (S)-VII
(Schemat 70).
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Schemat 70. Racjonalizacja koncepcji

Czy w takim razie kazda pierwszorzedowa i1 drugorzgdowa amina bedzie preferowata
tworzenie enaminy od mniej zatloczonej strony? Moze zasadowos$¢ niektorych
pierwszorzedowych i drugorzedowych amin bedzie wystarczajgca by to mechanizm enolowy
byt preferowany? Czy kazda trzeciorzedowa amina bgdzie preferowata tworzenie enolu od
bardziej zattoczonej strony? Czy dodatek odpowiedniego kwasu do katalizatora zdolnego
wytworzy¢ enaming jest warunkiem wystarczajacym by w reakcji wytworzyl si¢ regioizomer

od mniej zattoczonej strony.

Aby odpowiedzie¢ na postawione pytania, postanowilem przetestowac¢ Kkatalizatory
w warunkach zblizonych do tych wczesniej ustalonych dla reakcji Michaela pomiedzy
pirogronianami, a nitroalkenami. Jako modelowe substraty wybralem nitrostyren (1a)
i 2,3-heksadion (3a). Reakcje prowadzitem pomigdzy diketonem 3a (2.0 eq), nitroalkenem
la(l eq) i w obecnosci katalizatora (0.2 eq), w odpowiednim rozpuszczalniku (st¢zenie
koncowe 1M), w temperaturze pokojowej od 2 do 10 dni. Wydajnosci okreslitem po
wyizolowaniu produktow, a nadmiary enancjomeryczne okreslitem metodg HPLC przy uzyciu
chiralnych kolumn. Po tescie katalizatorow dalsze eksperymenty (Tabela 8. Wpis 15-34), byty

prowadzone ze zwigzkiem 3a w ilosci 4 eq.
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Tabela 8. Optymalizacja warunkow reakcji

Ph
- 3a2eq j:
0N X " O
1 Warunki reakcji
aleq
36a

Ip. Katalizator Rozpuszczalnik Dodatki Wydajnos¢ /%  ee /%
1 I EtOH - 0 -
2 | EtOH - 0 -
3 1 EtOH - 0 -
4 V EtOH - 0 -
5 VI EtOH - 18 98
6 X EtOH - 0 -
7 Xl EtOH - 0 -
8 VI EtOH BAO0.4 eq 36 98
9 | EtOH BAO.4 eq 0 -
10 | EtOH BAO.4 eq 0 -
11 i EtOH BAO0.4 eq 0 -
12 V EtOH BAO0.4 eq 0 -
13 X EtOH BA0.4 eq 43 63
14 Xl EtOH BAO0.4 eq 57 13
15 VI EtOH BAO.4 eq 44 98
16 VI ACN BAO.4 eq 22 98
17 VI - BAO.4 eq 22 98
18 VI i-PrOH BAO.4 eq 18 98
19 VI DMF BAO.4 eq 15 98
20 Wil CHCl, BAO0.4 eq 10 98
21 VI DCM BAO.4 eq 10 98
22 VI PhMe BAO.4 eq 10 98
23 Wil AcOEt BA0.4 eq 8 98
24 VIl THF BAO0.4 eq 6 98
25 VI Et,O BAO.4 eq 0 -
26 VIl EtOH BAO.2 eq 51 98
27 VIl EtOH AA 0.2 eq 3 98
28 VI EtOH FA 0.2 eq 2 98
29 VII EtOH TFA 0.2 eq 39 98
30 VII EtOH PA 0.2 eq 39 98
31 VIl EtOH AdA 0.2 eq 37 98
32 VI EtOH BAO0.2 eq, w 50 °C 42 98
33 VI EtOH BAO0.2 eq, w 0 °C 41 98
34 Wil EtOH BAO0.2 eq, na skale 1g 48 98
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Pierwsza reakcja, katalizowana L-proling | nie przebiegata wcale co nie byto dla mnie zadnym
zaskoczeniem. Nieoczekiwanie jednak, katalizatory Il i 11, ktére przeciez do$¢ efektywnie
wspomagaty reakcje pomig¢dzy nitrostyrenem a estrem etylowym pirogronianu nie katalizowaty
tej przemiany w pozadany regioizomer. Reakcja z organokatalizatorem V, posiadajacym
W swojej strukturze trzeciorzedowa amine, doprowadzila do 100% konwersji, ale ilos¢
powstatych produktéw byta zbyt liczna by mozliwe byto ich odseparowanie. Katalizator
(S)-VII pozwolit mi otrzymac oczekiwany regioizomer z bardzo dobrg enancjoselektywnos$cig
I diastereoselekcja, jednak z niskg wydajnoscig (18%). Katalizatory X i X1 wytworzyty wiele

produktow, ktorych rozdzielanie wymagatoby duzo wickszej skali.

Analizujac produkty w reakcji katalizowanej VII (Tabela 8 wpis 5) odkrytem, ze poza
produktem 36a powstawat cykliczny produkt z niezhydrolizowang enaming 37a (Rysunek 11).
Zrozumialem, ze jest to blokada cyklu Kkatalitycznego. Nierozpadajaca si¢, lub wolno
rozpadajgca si¢, enamina angazowata (S)-VII uniemozliwiajac domknigcie cyklu

katalitycznego i regeneracje katalizatora.

37a

Rysunek 11. Produkt przed hydrolizg enaminy

Jak wiec wymusi¢ hydroliz¢ enaminy? Uzycie niewielkiej ilosci wody uznatem za
niewystarczajace, natomiast wykorzystatem dodatek kwasu benzoesowego, w ilosci dwukrotnie
wiegkszej niz Katalizatora, co poprawito wydajnos¢ do 36%. Przypomniato mi to rOwniez prace
Tanaki,*?81 w ktorej autorom udato si¢ wymusié regioselektywno$é w reakeji 2,3-diketonow
z aldehydami, cho¢ z niskg wydajnoscia. Dodatek kwasu octowego do pirolidyny postuzyt tam
do protonowania aminy i wymuszenia mechanizmu enaminowego. Uznatem, ze w takim razie
powtorze test katalizatorow tylko z dodatkiem kwasu benzoesowego. Jednak i tutaj uzycie
ktorejkolwiek z drugorzedowych amin nie umozliwito mi uzyskania produktu (Tabela 8.

Whpis 9-12). Dopiero potaczenie pierwszorzedowej aminy z kwasem stworzylo wystarczajaco
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efektywny uktad katalityczny. W reakcji katalizowanej aming X otrzymalem produkt z 43%
wydajnoscig i 63% ee. W reakcji katalizowanej zwigzkiem Xl otrzymatem produkt z 57%
wydajnoscia, ale juz tylko z 13% ee (Tabela 8. Wpis 13-14). Powyzsze rezultaty uznatem za
wyrazny znak, ze mozliwe jest znalezienie odpowiedniego uktadu katalitycznego opartego
0 pierwszorzgdowe aminy. W obu wypadkach nadmiar enancjomeryczny uznatem za
niewystarczajacy i dalszag optymalizacj¢ przeprowadzitem wykorzystujac Katalizator (S)-VII.
Pierwsza zmiana dotyczyla iloSci 2,3-heksadionu. Podwojenie ilosci diketonu zwigkszyto
wydajno$¢ nieznacznie, do 44%, ale zapewnito wicksza powtarzalno$¢ wynikow. Badanie
wptywu rozpuszczalnika w reakcji modelowej udowodnito, ze protyczny rozpuszczalnik dziata
najlepiej, poniewaz przySpiesza oporng hydrolize enaminy. Zmniejszenie ilosci kwasu
benzoesowego do stechiometrycznego poziomu katalizatora poprawito wydajnos¢ do 51%

(Tabela 8. Wpis 26).

Niewielkie zmiany w pKa kwasu pokazaly, ze nie ma zadnej korelacji pomigdzy tym
parametrem, a wydajnos$ciag reakcji (Tabela 8. Wpis 26-31). Istotniejszy moze by¢ stosunek
pKy aminy/enaminy do pKa kwasu. Zamiana BA na kwas octowy zmniejszyta wydajno$¢ do
3%, aw przypadku kwasu mrowkowego az do 2%. Kwas trifluorooctowy oraz piwalowy
zapewnily wydajno$¢ na poziomie 39%, ale powstaty dodatkowe, trudne do odseparowania
zanieczyszczenia (Tabela 8. Wpis 29-30). Kwas adamantanowy obnizyt wydajnos¢ wzglgdem

kwasu benzoesowego (do 37%).

Podniesienie temperatury oraz jej obnizenie wptynegto na czas reakcji. W 0 °C reakcja trwata
10 dni, za§ w50 °C reakcja trwata tylko dobe (Tabela 8. Wpis 32-33). W wyzszej
temperaturze powstat jednak inny profil zanieczyszczen, trudniejszy do odseparowania niz
w standardowych ~ warunkach poniewaz potrzebne bylo powtdrzenie oczyszczania
chromatograficznego dwa razy. Reakcja w wigkszej skali (1g) pozwolita uzyskaé¢ produkt
z porownywalng wydajnoscia (48%) (Tabela 8. Wpis 34). Warto zauwazy¢, ze zadne zmiany,

nawet podniesienie temperatury, niec wptywaty na nadmiar enancjomeryczny..

Po ustaleniu optymalnych warunkow, postanowitlem sprawdzi¢ zakres stosowalnosci metody
(Schemat 71). Reakcje prowadzitem pomigdzy nitroolefing (1 eq), 2,3-diketonem (4 eq)
i katalizatorem (S)-VI11 (0.2 eq) w etanolu (1M) w temperaturze pokojowej od 2 do 5 dni.
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W wigkszosci przypadkow reakcje prowadzitem przez dwa dni, jednak reakcje prowadzace do
otrzymania produktéw 36K, 36l, 36m, 36n prowadzilem przez pie¢ dni, poniewaz po dwoch
dniach otrzymatem bardzo niskie wydajnosci (odpowiednio: 8%, 17%, 18%, 15%).
W opracowanych warunkach przetestowatem rézne diketony, przy czym dlugos¢ tancucha
miata niewielkie znaczenie w przypadku niesymetrycznych diketonéw. W reakcji
2,3-butadionu 3b otrzymatem produkt 36b z nizszym nadmiarem enancjomerycznym,
natomiast we wszystkich innych przypadkach nadmiary enancjomeryczne byly bardzo
wysokie. W reakcji 2,3-heksadionu (3a) z nitrostyrenem (1a), na widmie spektralnym *H NMR
zaobserwowano inne diastereoizomery w relacji (1:25) i (1:73) wzgledem glownego
diastereoizomeru 36a. Nie udato si¢ jednak wydzieli¢ zadnego pobocznego izomeru. Drugi
diastereoizomer powstaje w wigkszej ilosci w reakcjach z alifatycznymi nitroalkenami. Jedynie
w przypadku zwigzku 36u wydzielitem jeden diastereoizomer, a dla innych zwiazkow (364,
36r, 36s, 36t, 36v) wyodrgbnitem mieszaniny diastereoizomeréw. Konfiguracje wzgledng
ustalilem na podstawie widm 'H — 'H NOESY NMR zwigzku 36a. Konfiguracje absolutng
ustalilem na podstawie poréwnania widm *H NMR i wartosci skrecalnosci optycznej zwigzku

36b z literatura.

Omawiana reakcja nie przebiegata, kiedy liniowy 2,3-diketon zamienitem na cykliczne
diketony (3w, 3x, Rysunek 12). Reakcja nie przebiegta rowniez dla ketonu 3z. W przypadku
diketonu 3y proces przebiegl, ale powstawala mieszanina przynajmniej dwoch

diastereoizomerow z niskg wydajnoscia (ponizej 15%).

O AY K

Rysunek 12. Diketony poza zakresem stosowalno$ci metody

3z
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EtOH, (S)-VII 20 mol%
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36a: 51% 98% ee 36b: 58%, 89% ee 36¢: 66%, 97% ee 36d: 66%, 97% ee 36e: 59%, 96% ee 36f: 48%, 99% ee
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OH
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"'NO, "“INO, "NO, "NO, "'NO, "'NO,
Cl F Br e NO,

369g: 40%, 93% ee 36h: 37%, 99% ee 36i: 45%, 96% ee 36j: 33%, 96% ee 36k: 17%, 98% ee 36l: 38%, 97% ee

: o &
"'"NO, "'NO,
36m: 46%, 95% ee 36n: 51%, 98% ee

360: 49%, 99% ee

36p: 39%, 97% ee 36q: 74%, 91% ee

dr (9:1)

36r: 44%, 99% ee 36s:61%, 99% ee
dr (11:1)

36t: 57%, 99% ee
dr (9:1)

36u: 56%, 99% ee
dr (10:1)

36v: 68%, 97% ee

dr(7:1)
Schemat 71. Zakres stosowalnosci metody
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Komentarza wymaga znacznie wyzszy nadmiar enancjomeryczny w tej transformacji niz
W opisanej wczeéniej analogicznej reakcji Michaela z wykorzystaniem estrow pirogronianu.
W przypadku modelowych reakcji z nitrostyrenem jest to odpowiednio 98% (z 3a) i 86%
(z 2a). Uwazam, ze to nie tylko etap addycji enaminy do nitro-olefiny odpowiada za tak wysoki
wynik ee. Grupa CFs obecna w strukturze katalizatora (S)-VII nie jest wystarczajaco duza by
zapewni¢ az tak efektywng zawade przestrzenng (steryczng). Rozpatrzmy mechanizmy obu
reakcji (Schemat 72). Katalizator (S)-VII w reakcji z i tworzy hemiaminal ii, a nastepnie po
eliminacji czasteczki wody tworzy si¢ kation iminowy iii, a p6Zniej enamina iv. Nastepuje
addycja enaminy iv do nitroalkenu v jednoczesnie z indukcjg asymetryczng, ktora skutkuje
powstaniem zwitterjonu vi. Prawdopodobnie indukcja asymetryczna pomig¢dzy enaming
iv powstalg z diketonu a nitroalkenem Vv jest na podobnym poziomie selektywno$ci co
pomiedzy enaming IV powstalg z estru pirogronianu a nitroalkenem V. Jezeli tak to oznacza, ze
to stosunki szybkosci powstawania kolejnych izomeréw produktéw przejsciowych w kolejnych
etapach cyklu katalitycznego musza decydowa¢ o nadmiarze enancjomerycznym reakcji. Do

tego momentu wszystkie etapy sa prawdopodobnie odwracalne, a oba mechanizmy sg zbiezne.

Rozpatrzmy teraz tylko mechanizm gdy X=0. Zwitterjon vi przeksztatca si¢ w odwracalnych
procesach albo w 1,2-oksazyng vii, ktora uwazamy za stan odpoczynku katalizatora, albo
w cyklobutan ix. Z dwoch enancjomerow zwitterjonu Vi moga powstawaé przynajmniej cztery
izomery cyklobutanu? vi. Najwazniejsza jest jednak konfiguracja absolutna na weglu przy
podstawniku R. Zgodnie z zasadg Curtina-Hammetta, jeden z tych izomeréw cyklobutanu
vi powstaje w nadmiarze lub jest bardziej stabilny, a co za tym idzie, z jednego z tych
izomerow enamina Xi powstaje szybciej, co skutkuje zwickszonym nadmiarem
enancjomerycznym. Enamina xi przechodzi w kation iminowy xii, a hydroliza doprowadza do
produktu Xxiii i regeneracji katalizatora. Wedlug tego mechanizmu roznica w szybkosci
powstawania lub w stabilnosci odpowiedniego izomeru cyklobutanu ix jest kluczowa

w uzyskaniu wysokiego nadmiaru enancjomerycznego.

2 Moze powsta¢ osiem izomeréw cyklobutanu ix, ale cztery z nich, gdy grupa nitrowa i podstawnik R sa
w konfiguracji cis wzgledem siebie, bgda z cata pewnoscia powstawaé z najmniejszym prawdopodobienstwem.
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Schemat 72. Propozycja mechanizmu

Jaka réznica wystepuje wigc gdy X=C? Przede wszystkim mozliwe sg dwie dodatkowe

rownowagi zwitterjonu Vi, dodatkowy stan odpoczynku katalizatora w postaci viii oraz produkt
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reakcji Henry’ego X. Z dwoch enancjomerdéw zwitterjonu Vi moga powstac¢ co najmniej cztery
izomeru cyklobutanu ix oraz osiem izomeréw zwitterjonu X. Jezeli dopelienie cyklu
katalitycznego w odroznieniu od wcze$niej oméwionego mechanizmu (gdy X=0) nie przebiega
przez rozpad cyklobutanu ix do enaminy to znaczy, ze o nadmiarze enancjomerycznym reakcji
decyduje powstawanie na drodze reakcji Henry’ego zwitterjonu X. Najprawdopodobniej jeden
Z izomerdéw X powstaje szybciej lub jest bardziej stabilny niz pozostate lub/i migracja wodoru
na jednym z izomeréw X, prowadzgca do enaminy Xxiv, zachodzi szybciej. W tym wypadku
migracja wodoru bylaby etapem nicodwracalnym. Po hydrolizie enaminy Xiv nastepuje
regeneracja katalizatora i powstanie produktu xv. Wedlug tego mechanizmu wysoki nadmiar

enancjomeryczny zapewnia wyzsza koncentracja jednego z izomerow X.

Hipoteza ta ma widoczng na pierwszy rzut oka wade. Zaktada ona, ze grupa CFs
w katalizatorze VII nie stanowi wystarczajacej zawady sterycznej zeby wymusi¢ tak wysoki
poziom indukcji asymetrycznej. Zatozenie to moze by¢ niestuszne, cho¢ prawda jest, ze
katalizatory o duzej zawadzie sterycznej zapewniaja, z reguly, wicksze nadmiary
enancjomeryczne produktow. Drugim mankamentem jest zalozenie, ze reakcja Henry’ego
przebiega przed etapem hydrolizy enaminy. Fakt, Ze w niekatalizowanej kwasem reakcji udato
si¢ wydzieli¢ produkt przed hydrolizag enaminy oraz ze katalizator V11 jest bardzo stabg zasada

wspierajg to zalozenie, acz nie mozemy catkowicie wykluczy¢ alternatywy.

Jakie wigc argumenty stoja po stronie mojej tezy? Po pierwsze jezeli reakcja Michaela
pomigdzy estrem pirogronianu, a nitroolefing biegtaby poprzez cyklobutan i to na tym etapie
dochodzitoby do wzrostu nadmiaru enancjomerycznego to proba wyeliminowania cyklobutanu
z cyklu katalitycznego zakonczytaby si¢ nizszym nadmiarem enancjomerycznym reakcji. Na
przyktad uzycie bardziej kwasnego protycznego rozpuszczalnika mogloby doprowadzi¢ do
takiego rezultatu przez szybsza wymiane protonu na etapie zwitterjonu. Z drugiej strony uzycie
niepolarnego rozpuszczalnika powinno poskutkowaé wzrostem ee. Uzyskane rezultaty
potwierdzaja moje przewidywania. Zastosowanie kwasniejszego od EtOH, CF3CH>OH
zmniejsza ee do 66% i wydajnos¢ do 14% (Tabela 7. Wpis 10), a uzycie toluenu zmniejsza
wydajnos¢ do 18%, ale podnosi ee do 90% (Tabela 7. Wpis 1). O ile wyniki ee sg zgodne
Z teorig, to zaskakuje zmniejszona wydajno$¢ w reakcji w trifluoroetanolu. Fakt ten moze
wynikaé z tworzenie si¢ analogicznego adduktu jak w przypadku reakcji z nitroalkenem 1zm,

tym razem wywolanego wyzsza nukleofilowoscig alkoholu, a nie elektrofilowoscig nitro-
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olefiny. Nie wyodrgbniono jednak takiego produktu ze wzgledu na bogaty profil

zanieczyszczen.

Zeby sprawdzi¢ druga czes¢ tezy o regioselekcji (Schemat 69) z poczatku rozdziatu
przeprowadzitem, w zaadaptowanych z literatury warunkach,**®! reakcje 2,3-heksadionu (3a)
z nitrostyrenem (la) oraz reakcje cykloheksadionu (3w) z nitrostyrenem (1a), obie
katalizowane trzeciorzedowa aming XIV (Schemat 73). W obu wypadkach zanotowatem
zadowalajace wydajnosci (odpowiednio 74% 150%) przewidywanego regioizomeru
(powstalego od bardziej zatloczonej strony) oraz bardzo wysoki nadmiar enancjomeryczny
(odpowiednio 95% i 97% ee). Reakcje prowadzitem pomiedzy nitroalkenem la (1 eq),
a 2,3-diketonem (1 eq) i katalizatorem XIV (0.1eq) w AcOEt (1M) w temperaturze pokojowej

przez 1 dzien.

OzN/E/Ph PhI

O,N
XIV, AcOEt, rt CF,
3a
)
38a: 74%, 96% ee Q Ji§
xv= N N CFs3
Ph N, HoH
0N X NO, N
1a
\§<Ph
XIV, AcOEt, rt
3w

38b: 50%, 97% ee

Schemat 73. Reakcja diketondéw z nitroalkenami katalizowana X1V

3.4.1. Zastosowanie otrzymanych 3-nitrocyklopentanonow

Otrzymane cyklopentanony wydaly mi si¢ cieckawymi blokami budulcowymi do dalszych
syntez. Zwigzki te zawierajg trzy grupy funkcyjne, ktore chetnie ulegajg transformacjom -
grupe karbonylowa, hydroksylowg oraz nitrowa, a wigc stanowig dogodne substraty do

konstruowania prekursory do bardziej skomplikowanych czasteczek.
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Na poczatek postanowitem wyeliminowa¢ grupe hydroksylowa ze zwigzku 36a. Reakcja ta
zredukowataby liczbe centrow stereogenicznych z trzech do jednego, ale stworzytaby ciekawg
nitro-olefing, podatng na reakcje Michaela (zwigzek 39a). W trakcie eliminacji grupy
hydroksylowej nie dochodzitlo do pelnej konwersji jezeli uzylem zbyt stabej zasady jak
pirydyna (w rozcienczeniu lub jako rozpuszczalnika), nawet w podwyzszonej temperaturze,
ajezeli zamiast zasady zastosowatem kwas PTSA, reakcja nie przebiegata wcale. Dodanie
bezwodnika octowego do zasady rowniez nie doprowadzito reakcji do konca, cho¢ powstat
nowy profil zanieczyszczen. Gdy dodatem trichlorek fosforylu nie doszto do peinej konwers;ji
substratu, przy czym znacznie zwigkszyta si¢ ilo§¢ zanieczyszczen W mieszaninie poreakcyjnej.
Dopiero gdy dodatem jeden ekwiwalent DBU do mieszaniny substratu, bezwodnika octowego
i DMAP w DCM w temperaturze pokojowej osiagnatem peing konwersje substratu choc
powstato wiele produktow pobocznych. Zmnigjszenie ilosci DBU do 0.1 eq nie pozwolito mi
otrzyma¢ pelnej konwersji acetylowanego produktu posredniego (40a). Utrzymywanie
mieszaniny reakcyjnej w ujemnej temperaturze, —40 °C skutkowalo powstawaniem przede
wszystkim produktu acetylowania grupy hydroksylowej (40a). Gdy podniostem temperature do
10 °C wyodrebnitem produktu 39a z 77% wydajnoscig, natomiast gdy reakcje
przeprowadzitem w 0 °C uzyskalem produkt eliminacji grupy hydroksylowej (39a) prawie
stechiometrycznie (98%) (Schemat 74).

Ac,0, DBU, DMAP, DCM, -40 - 0 °C

IIIOH

36a 39a
98%

Schemat 74. Reakcja eliminacji grupy hydroksylowej z 36a

Uznatem, ze produkt 40a moze by¢ ciekawym blokiem budulcowym. Zabezpieczenie grupy
hydroksylowej umozliwiatoby niektore przemiany w ktorych grupa OH mogtaby przeszkadzac.
Ze wzgledu na bliskg obecno$¢ grupy nitrowej i co za tym idzie tatwos¢ B-eliminacji grupy
acetoksylowej z czasteczki nalezalo ostroznie dobra¢ warunki reakcji. Poza tym mozliwa byla

takze addycja acetylu do ketonu skutkujaca powstawaniem zwigzku 4la. Wiedziatem, ze
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prowadzac reakcje z bezwodnikiem octowym, DMAP i DBU w DCM w —40 °C otrzymam
glownie produkt acetylowania. Po powtorzeniu reakcji w tych warunkow udato mi sie
wyodrebni¢ produkt 40a z 71% wydajnos$cig. Proby podniesienia wydajno$ci przez usunigcie
DBU i ogrzanie mieszaniny do temperatury pokojowej zakonczylty si¢ jej spadkiem do 58%.
Co ciekawe w tych warunkach zaobserwowano niewielkg ilos¢ produktu addycji acetylu do

ketonu 41a (Schemat 75).

Eliminacja grupy acetylowej ze zwiazku 40a za pomoca pirydyny i DMAP w acetonitrylu
w 60 °C pozwolita mi otrzymac¢ produkt eliminacji tylko z 52% wydajnoscia, dowodzac, ze

strategia dwuetapowa jest mato wydajna.

0O

Ph Ph OJQ

e O Ac,0, DBU, W o OH
05N "OH O,N ""OAc
DMAP, DCM -40 °C Ph

NO,

36a 40a 71% 41a
zaobserwowany na widmie masowym
gdy w reakcji nie zastosowano DBU

Schemat 75. Reakcja acetylowania grupy hydroksylowej na zwigzku 36a

Nastepnie sprobowalem powigkszy¢ pierscien pieciocztonowy zwigzku 36a do
szesciocztonowego przez insercj¢ atomu tlenu lub atomu wegla. Atom tlenu planowatem
wstawi¢ w r6znych wariantach reakcji Baeyera-Villigera. Homologacje pierscienia weglowego
probowalem natomiast przeprowadzi¢ za pomocg diazometanu (Schemat 76). W obu
przypadkach teoretycznie mogg powstawac produkty powigkszenia pier§cienia z jednej lub

z drugiej strony ketonu.
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Schemat 76. Koncepcje homologacji zwigzku 36a

Reakcja Baeyera-Villigera nie zakonczyta si¢ otrzymaniem produktu. Proby utlenienia
cyklicznego ketonu do laktonu za pomoca m-CPBA nie doprowadzity do konwersji substratu,
niezaleznie od ilosci uzytego utleniacza (1, 1.5, 2, 5 eq), zastosowanego rozpuszczalnika
(DCM, Toluen, DMF) czy temperatury prowadzenia reakcji (0, 25, 100 °C). Dodatek kwasu
Lewisa w postaci eteratu (BFsEt20) rowniez nie zmienit otrzymywanych rezultatow. Podjatem
takze proby utleniania acetylowanego substratu oraz wykorzystania nadtlenku wodoru oraz
bis(acetoksy) jodobenzenu jako $rodka utleniajacego, jednak w zadnym wypadku nie udato mi

si¢ otrzymac pozadanego produktu.

Natomiast w reakcji cyklopentanonu 36a z diazometanem w DCM w 0 °C otrzymatem produkt
42a z wydajnoscia 4%. Dodatek eteratu zwigkszyt wydajnos¢ do 8%, a zamiana diazometanu
na trimetylosililowany odpowiednik TMSD podniosta wydajnos¢ do 14%. Reakcja trwa jednak
bardzo dtuga (5 dni), a obnizenie temperatury nie poprawia wydajnosci. Najwiekszg poprawe
wydajnosci uzyskalem zamieniajac kwas Lewisa z eteratu na trimetyloglin®l — w tym
przypadku produkt 42a powstal z 34% wydajnoscig. Zamiana substratu na cyklopentan 36¢
z krotszym tancuchem bocznym umozliwita mi otrzymanie produktu 42¢ z nieznacznie tylko

lepsza wydajnoscia - 38%.
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Schemat 77. Ekspansja pierscienia

W powyzszej reakcji powstaje wiele produktow pobocznych, w tym zwigzki o pierscieniach
siedmio- oraz o$miocztonowych. Ponadto tworzy si¢ bardzo stabilny produkt posredni z grupg
TMS na weglu o wzgledem grupy karbonylowej. Produktow pobocznych nie udato si¢ nigdy
odseparowa¢ od siebie. Niezaleznie od zastosowanych manipulacji temperaturg (reakcje
prowadzone w —50 °C, —20 °C, —10 °C) oraz zastosowanych warunkow i czaséw hydrolizy
(hydroliz¢ 1M kwasem solnym prowadzitem przez 15min, 30min, 1h oraz 24h) nie udato si¢
pokona¢ napotkanych trudno$ci. Warto podkresli¢, iz nie zaobserwowatem produktu ekspansji

od bardziej zattoczonej sterycznie strony grupy ketonowej.

Pomimo tego, ze wydajno$¢ pozostata na niskim poziomie, fakt, ze udato si¢ powigkszy¢
pieciocykliczny pier$cien znacznie poszerza zakres uzytecznosci otrzymanych w opracowanej
metodzie zwigzkow. Warto zaznaczyC, ze otrzymalem jeden diastereoizomer, a wigc nie
przebiega epimeryzacja na atomie wegla przy grupie nitrowej czego obawiatem si¢ w zwigzku
z uzyciem diazometanu. Nalezy roOwniez zauwazy¢, ze ekspansja pieciocyklicznego pierscienia
jest bardzo trudna i wydajnosci na poziomie 30% i nizsze s3 bardzo czgsto raportowane
w literaturze.'%21 Z reguty opisane w literaturze procedury dotycza ekspansji pierscienia
w zwigzkach znacznie stabiej sfunkcjonalizowanych. Nie znalaztem Zadnego przyktadu proby
ekspansji pierScienia zawierajacego w strukturze grupe nitrowa. Z tej perspektywy uznatem

wynik reakcji za duzy sukces.
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4. Podsumowanie i wnioski

Jak  wykazalem we  wstepie literaturowym  proby  wykorzystania = zwigzkow
2,3-dikarbonylowych w organokatalitycznych reakcjach sg liczne, jednak ich zastosowanie
w syntezie jest ograniczone. Ze wzgledu na swoja natur¢ zwiazki te ulegaja wielu pobocznym
przemianom, ktorych uniknigcie nastrgcza wielu probleméw. Wyzwania zwigzane
Z opracowywaniem organokatalitycznych metod reakcji tych zwigzkéw z elektrofilami nie
zostaty do tej pory pokonane. Przedstawione w niniejszej dysertacji wyniki badan wypetniaja
po czesci ta luke ijednoczesnie ukazujg ogromny potencjal zwigzkéw dikarbonylowych

w budowie ztozonych zwiazkow chemicznych.

Prace rozpoczatem od poszukiwania wydajnej i enancjoselektywnej organokatalitycznej
aktywacji estrow kwasu pirogronowego wzgledem nitroalkenéw. Wykazatem, ze niestosowany
wczesniej] w asymetrycznej organokatalizie, optycznie czysta 2-(trifluorometylo)pirolidyna
doskonale nadaje si¢ do tego celu, poniewaz aczy w sobie niskg zasadowos$¢ z wyzsza niz
spodziewana nukleofilowos$cig. Optymalizacja 1 nastgpcze badania wykazaly szeroki zakres
stosowalno$ci opracowanej metodologii. Sukcesem zakonczyl si¢ proces jednoczesnej
hydrolizy i dekarboksylacji otrzymanych y-nitropirogronianéw do prekursoréw — Szeroko
stosowanych w farmacji — pochodnych GABA. Otrzymatem prekursory Baklofenu, Fenibutu,
jak i Pregabaliny. Dodatkowo opracowatem wydajng metode hydrolizy y-nitropirogronianow.
W ramach tej cze$ci badan probowatem takze, cho¢ bez powodzenia, zsyntezowac
y-nitropirogronian bez podstawnikow w pozycji  oraz B-nitropirogronian, ktéry miat mi
postuzy¢ w alternatywnej strategii syntetycznej Zanamiviru. Synteza [-nitropirogronianu
powiodla si¢, ale ujawnita jego niestabilno§¢. Proby syntezy Zanamiviru oraz cukroéw
przeprowadzonych na prekursorze B-nitropirogronianu pokazuja jalowos¢ tego kierunku badan.
Zbudowany z tejze czasteczki i1 aldehydu glicerynowego cukier zostal zbadany, wraz
z okresleniem  konfiguracji  absolutnej, jednak brak reaktywnosci  prekursorow

B-nitropirogronianu wzgledem imin zablokowata dalsze postepy w tym projekcie.

W drugiej czgsci pracy podjalem si¢ regioselektywnej aktywacji 2,3-diketonow. Proby te
podjalem na podstawie przestanek z literatury oraz wiasnych badan. Wykorzystujac katalizator
o matlej zasadowosci udato mi si¢ catkowicie unikna¢ powstawania drugiego regioizomeru,

poniewaz tworzyla si¢ tylko terminalna enamina, a nie powstwal enol. Optymalizacja
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warunkéw pozwolita mi zwigkszy¢ wydajno$¢ prawie trzykrotnie. Zakres dostepnych nitro-
olefin obejmowal zwigzki podstawione w pozycji [ pierScieniami aromatycznymi
zawierajagcymi rozne podstawniki, atakze grupami alifatycznymi. Badania dowiodly, ze
diastereoselekcja dla tych drugich jest nizsza. Przedstawiona hipoteza dotyczaca mechanizmu
reakcji nie jest oparta na silnych dowodach, stanowi jednak punkt wyjscia do dalszych badan.
Otrzymane zwiazki przeprowadzitem nastgpnie, za pomocg prostych transformacji,
w uzyteczne bloki budulcowe. Eliminacja grupy hydroksylowej, wprawdzie usuwa dwa centra
stereogeniczne, tworzy uzyteczny addukt Michaela. Ekspansja pierscienia, cho¢ nieudana za
pomoca utleniania do laktonu, powiodta si¢ przy uzyciu trimetylosililowanego diazometanu do

pierscienia cykloheksanowego.

Wykonane przeze mnie badania w znacznej mierze poszerzaja obecng wiedze¢ na temat
wykorzystania zwigzkow 2,3-dikarbonylowych w syntezie. Co niezwykle istotne wykazatem
takze liczne mozliwosci ich transformacji w uzyteczne bloki budulcowe za pomoca prostych
reakcji. Przeprowadzone eksperymenty, potwierdzaja, ze dla wielu zwigzkow to wilasnie
rozroznienie pomiedzy enaminowym, a enolowym mechanizmem reakcji stanowi przeszkode
do wiasciwej kontroli przemiany. Tego rodzaju trudno$ci sg jednak mozliwe do pokonania

poprzez dobor Katalizatora o odpowiednich parametrach.
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5. Czes¢ eksperymentalna

5.1. Informacje ogdlne

= Reagenty zostaty zakupione od firm Sigma Aldrich, Alfa Aesar, ABCR, Acros, TCI,
Fluorochem lub Combi-Block i uzyte bez dalszego oczyszczania. Alkohol etylowy
zostat wysuszony nad sitami molekularnymi 4A. Pozostale rozpuszczalniki
oczyszczono wedhug ogélnie przyjetych metod. 26!

=  Widma NMR (*H, 1C) zostaty zarejestrowane przy 298 K na spektrometrach Bruker
400 MHz lub 500 MHz, Varian 600 MHz i skalibrowane przy uzyciu resztkowego
rozpuszczalnika niedeuterowanego. Widma 'H NMR zostaly odniesione do
resztkowego rozpuszczalnika niedeuterowanego (6 7,26 ppm) w CDCls. Widma
13C NMR zostaty odniesione do resztkowego rozpuszczalnika niedeuterowanego
chloroformu (6 77,2 ppm) w CDCls. Dane s3 prezentowane w nastepujacy sposob:
przesunigcie chemiczne (ppm), multipletowos$é (s = singlet, bs = szeroki singlet,
d = dublet, t = triplet, q = kwartet, m = multiplet), stata sprzezenia J (Hz) i catka.

= Analiza TLC zostala przeprowadzona na aluminiowych ptytach z zZelem
krzemionkowym 60 F2s4 (Merck) Wizualizacji ptytek dokonywano przy pomocy lampy
UV badz stosujac roztwory wywotywaczy 1 ogrzewajac. Stosowano wywolywacz:
roztwor KMnQOg, reagent Pancaldi ((NH4)eMoOs, Ce(SO4)2, H2SO4, H20), jod, anyzowy
(etanolowy roztwor 4-metoksybenzaldehydu z kwasem siarkowym(VI) oraz kwasem
octowym), ninhydrynowy (etanolowy roztwor ninhydryny). Chromatografia
kolumnowa zostata przeprowadzona przy uzyciu zelu krzemionkowego firmy Merck
(zel krzemionkowy 60, 40-63 um).

= Produkty reakcji oczyszczano przy pomocy chromatografii  kolumnowej.
Chromatografia kolumnowa typu flash (FCC) =zostala wykonana za pomoca
zautomatyzowanego systemu (BUCHI Pure C-815 Flash, z detektorem ELSD i UV
(220, 254, 265, 320 nm) na kolumnach FlashPure 4 — 40 g (Buchi, zel krzemionkowy
35-45 pm).

= Skregcalnos$ci optyczne zostaly zarejestrowane na polarymetrze JASCO P-2000-Na

w temperaturze 20 — 25 °C dla linii D lampy sodowe;j.
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* Widma w podczerwieni (IR) zostaly zarejestrowane przy pomocy spektrometru FTIR
JASCO 6200 jako film z rozpuszczalnika (film).

= Widma masowe o wysokiej rozdzielczo$ci zostaly zarejestrowane przy uzyciu
spektrometru SYNAPT G2-S HDMS (Waters Inc.) wyposazonego w zrodlo jonow
Z chemiczng jonizacjg przy cisnieniu atmosferycznym (APCI) i w zrédlo jondw
Z jonizacja elektrorozpylaczem (ESI) oraz analizator masowy kwadrupolowo-czasu
przelotu (g-TOF). Instrument byt kalibrowany, a dane rejestrowane byly przetwarzane
przy uzyciu pakietu oprogramowania MassLynx V4.1 (Waters Inc). Widma zostaly
zebrane w trybie ESI lub APCI.

= Analizy HPLC =zostaly przeprowadzone przy uzyciu systemu Jasco LC-2000
w temperaturze 25 °C z uzyciem kolumn chirurgicznych CHIRALCEL OD-H lub OJ-H
oraz CHIRALPAK AD-H, AS-H lub IC-3 z detekcja UV przy 220 lub 254 nm.

5.2. Przepisy ogoélne

Procedura A

Procedura ogélna syntezy zwigzkéw 3a-3za: Nitroalken (1 eq) zostal rozpuszczony w etanolu
(1 M), a nastgpnie dodano ester kwasu pirogronowego (2 eq) oraz katalizator (S)-VI11 (0,1 eq).
Mieszaning reakcyjng mieszano przez 2 dni w temperaturze pokojowej, a nastgpnie dodano
drugg porcje estru kwasu pirogronowego (2 eq). Mieszaning reakcyjng mieszano przez kolejne
3 dni w temperaturze pokojowej, po czym zakonczono reakcj¢ dodajagc wodny roztwor 1M
kwasu chlorowodorowego i rozcienczajgc dichlorometanem (dziesieciokrotne rozcienczenie
wzgledem objetosci reakcji). Faze organiczng zebrano, wysuszono i zatgzono. Produkt

wydzielono za pomoca chromatografii kolumnowe;.

Procedura B

Procedura ogélna syntezy zwiazkéow 36a-36v: Nitroalken (1 eq) zostal rozpuszczony

w etanolu (0,5 M), a nastepnie dodano diketon (2 eq). Katalizator VII (0,2 eq) zostat
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rozpuszczony w etanolu (0,5 M) razem z kwasem benzoesowym (0,2 eq). Oba roztwory
mieszano przez 30 minut, a nastepnie potaczono. Mieszaning reakcyjng mieszano przez 2 do
5dni w temperaturze pokojowej, po czym zakonczono reakcj¢ dodajac  wodny
roztwor 1M kwasu chlorowodorowego i rozcienczajac mieszaning rozpuszczalnikiem DCM
(dziesigciokrotne rozcienczenie wzgledem objetosci reakcji). Faze organiczng przemyto
nasyconym roztworem wodnym weglanu sodu i wysuszono nad siarczanem sodu. Po zatezeniu

produkt wydzielono za pomoca chromatografii kolumnowe;.

Procedura C

Procedura ogélna syntezy zwiazkéw 38a-38b: Nitroalken (1 eq) zostal rozpuszczony
W octanie etylu (1 M), a nastgpnie dodano diketon (1 eq). Roztwér mieszano przez 15 minut,
a nastepnie dodano katalizator XIV (0,1 eq). Mieszaning reakcyjng mieszano przez 1 dzien
w temperaturze pokojowej, po czym zakonczono reakcje dodajac wodny roztwér 1M kwasu
chlorowodorowego i1 rozcienczajagc mieszaning rozpuszczalnikiem DCM (dziesigciokrotne
rozcienczenie wzgledem objetosci reakcji). Fazg organiczng przemyto nasyconym roztworem
wodnym weglanu sodu 1 wysuszono nad siarczanem sodu. Po zatezeniu produkt wydzielono za

pomocg chromatografii kolumnowe;.

Procedura D

Procedura ogélna syntezy estrow etylowych pochodnych proliny podstawionych w pozycji
4: B-podstawiony-y-nitropirogronian (1 eq) rozpuszczono w AcOEt (0.5 M) i dodano Nikiel
Raneya (1 eq). Mieszaning reakcyjng umieszczono w autoklawie. Autoklaw wypelniono
wodorem do ci$nienia 5 bar i oprézniono do ci$nienia atmosferycznego. Ponownie wypetniono
autoklaw wodorem i mieszano reakcje pod cisnieniem 5 bar wodoru w temperaturze pokojowe;j
przez 20h. Po tym czasie mieszaning reakcyjng przesaczono przez celit. Celit przemyto
metanolem, a zebrany filtrat zatezono i oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, aby

otrzymac estry etylowe prolin podstawiony w pozycji 4.
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5.3. Przepisy szczegolowe i charakterystyka otrzymanych produktow

NUMER ZWIAZKU 3alt57. 158]

NAZWA ZWIAZKU (4R)-5-nitro-2-okso-4-fenylopentanian etylu

02N Ov
0]

PROCEDURA Otrzymano stosujac ogolng procedur¢ A z 5000 mg nitroalkenu: 5950 mg,

67% wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.

[a]%® = +14.8 (c = 1.0,CH,Cl,)/ w literaturze [e]3® = +14.6 (c = 1.0,CH,Cl,) dla

zwigzku o 85% ee.[*%

IH NMR: (400 MHz, Chloroform-d) & 7.39 — 7.17 (m, 5H), 4.65 (qd, J = 12.6, 7.4 Hz, 2H),
4.28 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 4.07 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 18.6, 7.3 Hz, 1H), 3.29 (dd, J =
18.6, 6.7 Hz, 1H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR: (101 MHz, Chloroform-d) § 191.3, 160.3, 138.0, 129.2, 128.1, 127.5, 79.2, 62.8,
42.2,38.7,13.9

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)] dokladna masa obliczona dla CisHisNNaOs288.0848,
znaleziono m/z 288.0851

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomocg HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 1:1, A=220, ImL), tdrugi=9.8 min, tgowny=11.5 min, ee: 86%

NUMER ZWIAZKU 3b[158l

NAZWA ZWIAZKU (4R)-5-nitro-2-okso-4-fenylopentanian metylu

O,N o)
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PROCEDURA Otrzymano stosujac og6élng procedurg A z 500 mg nitroalkenu: 659 mg, 78%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.

[a]3® = +14.4 (c = 1.0,CH,Cl,)/ w literaturze: [a]3® = +12.5(c = 1.0,CH,Cl,) dla

zwigzku o 90% ee.

!H NMR: (600 MHz, Chloroform-d) & 7.34 — 7.30 (m, 2H), 7.29 — 7.25 (m, 1H), 7.24 — 7.21
(m, 2H), 4.70 — 4.59 (m, 2H), 4.07 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.41 (dd, J = 18.7, 7.4 Hz,
1H), 3.30 (dd, J = 18.7, 6.6 Hz, 1H)

13C NMR: (151 MHz, Chloroform-d) & 190.8, 160.6, 137.9, 129.2, 128.2, 127.4, 79.1, 53.2,
42.2,38.5

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajgc kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 60:40, A=220, 1mL), tdrugi=12.3 min, teewny=16.2 min, ee: 86%

NUMER ZWIAZKU 3c

NAZWA ZWIAZKU (4R)-5-nitro-2-okso-4-fenylopentanian benzylu

o)
O,N 0

o)

PROCEDURA Otrzymano stosujgc og6olng procedure A z 200 mg nitroalkenu: 215 mg, 49%

wydajnosci, otrzymane w postaci bezbarwnego oleju.
[a]3® = +13.1 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR ), 1H NMR: (500 MHz, DMSO-d6) & 7.41 — 7.24 (m, 10H), 5.19 (d, J = 9.1 Hz, 2H),
4.94 — 4.88 (m, 1H), 4.80 (dd, J = 13.2, 9.5 Hz, 1H), 3.86 (dg, J = 9.5, 6.8 Hz, 1H), 3.33 (d, J =
7.0 Hz, 2H)

13C NMR: (126 MHz, DMSO-d6) § 191.4, 160.0, 139.9, 135.4, 129.2, 128.9, 128.9, 128.9,
128.8, 128.2, 79.7, 67.6, 42.4, 38.9

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)"] dokladna masa obliczona dla CigH17NNaOs350.0099,
znaleziono m/z 350.1003
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HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 1:1, A=220, ImL), tdrugi=11.8 min, teswny=13.5 min, ee: 85%

NUMER ZWIAZKU 3d

NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-(naftalen-1-il)-5-nitro-2-okso-5-pentanian etylu

d

0.0

0
l NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujac ogélng procedur¢ z 200 mg nitroalkenu: 208 mg, 66%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%® = +6.2 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR: (500 MHz, Chloroform-d) 5 8.16 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H),
7.76 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.58 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.5 Hz, 1H), 7.53 — 7.47 (m, 1H), 7.39 (t, J =
7.7 Hz, 1H), 7.35 — 7.30 (m, 1H), 4.98 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 7.0, 3.9 Hz, 2H), 4.22
(0, J = 7.1 Hz, 2H), 3.53 (dd, J = 18.6, 6.6 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 18.6, 7.1 Hz, 1H), 1.26 (t, J =
7.1 Hz, 3H).

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) § 191.4, 160.2, 134.1, 133.9, 130.8, 129.2, 128.6, 126.9,
126.1, 125.2, 122.2, 78.5, 62.7, 42.1, 13.7

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C1gH21NNaOg 370.1267,
znaleziono m/z 370.1275

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ADH
(heksan/iPrOH = 9:1, A=220, ImL), tgswny=13.4 min, targi=14.8 min, ee: 85%

NUMER ZWIAZKU 3e

NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-(naftalen-2-il)-5-nitro-2-okso-5-pentanian etylu
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PROCEDURA Otrzymano stosujgc ogdlng procedure A z 150 mg nitroalkenu: 122 mg, 51%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%® = +15.2 (c = 1.0,CHCl;)

IH NMR: (600 MHz, Chloroform-d) & 7.84 — 7.76 (m, 3H), 7.69 (dt, J = 1.9, 0.7 Hz, 1H), 7.50
—7.45 (m, 2H), 7.34 (dd, J = 8.5, 1.9 Hz, 1H), 4.79 — 4.67 (m, 2H), 4.25 (m, 3H), 3.51 (dd, J =
18.7, 7.5 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 18.7, 6.6 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

13C NMR: (151 MHz, Chloroform-d) § 191.2, 160.3, 135.3, 133.3, 132.9, 129.1, 127.8, 127.7,
126.7, 126.6, 126.4, 124.9, 79.1, 62.8, 42.2, 38.8, 13.9

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)+] doktadna masa obliczona dla C1gH2:NNaOg 370.1267,
znaleziono m/z 370.1268

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ADH
(heksan/iPrOH = 95:5, A=220, 1mL), tgtswny=31.8 min, tgrgi=35.8 min, ee: 86%

NUMER ZWIAZKU 3f

NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-(2-chlorofenylo)-5-nitro-2-okso-5-pentanian etylu

K

0.0

cl o)
NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujac 0go6lng procedure A z 79 mg nitroalkenu: 123 mg, 95%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.

[a]%’ = +10.4 (c = 1.0,CHCl,)
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IH NMR: (500 MHz, Chloroform-d) & 7.41 (ddd, J = 6.8, 3.2, 1.8 Hz, 1H), 7.26 — 7.23 (m,
3H), 4.80 — 4.70 (m, 2H), 4.53 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 4.31 (qd, J = 7.1, 0.8 Hz, 2H), 3.46 (d, J =
6.9 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) § 191.2, 160.2, 135.2, 133.8, 130.5, 129.3, 128.4, 127.5,
77.2,62.9,40.7,35.4,13.9

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)"] doktadna masa obliczona dla
C14H18NNaOgCl 354.0720, znaleziono m/z 354.0722

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 7:3, A=220, 0.5mL), tgiowny=27.4 min, tarugi=28.4 min, ee: 92%

NUMER ZWIAZKU 3g

NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-(3-chlorofenylo)-5-nitro-2-okso-5-pentanian etylu

d

0._0

0
cl NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujac og6lng procedure A z 79 mg nitroalkenu: 109 mg, 84%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%’ = +6.6 (c = 1.0,CHCI,)

IH NMR: (500 MHz, Chloroform-d) & 7.32 — 7.20 (m, 3H), 7.16 — 7.10 (m, 1H), 4.72 — 4.57
(m, 2H), 4.28 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 4.04 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 18.9, 7.4 Hz, 1H), 3.27
(dd, J = 18.8, 6.6 Hz, 1H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) & 190.9, 160.1, 140.1, 134.9, 130.8, 128.3, 127.7, 125.7,
78.7,62.9,41.9, 38.2, 13.8

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla
C14H18NNaOeCl 354.0720, znaleziono m/z 354.0717
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HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 1:1, A=220, ImL), tdrugi=8.4 min, tgiowny=9.4 Min, ee: 88%

NUMER ZWIAZKU 3h[157]

NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-(4-chlorofenylo)-5-nitro-2-okso-5-pentanian etylu

¢

(ONG®)

o)
NO,

Cl

PROCEDURA Otrzymano stosujac og6lng procedure A z 79 mg nitroalkenu: 124 mg, 96%
wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju. Wykonano takze izomer (S) stosujac
zmodyfikowang procedurg A o krotszym czasie reakcji (2d, a druga porcje¢ 2a dodano po 1d) z

400 mg nitroalkenu: 462 mg, 71% wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju
[a]%® = +6.2 (c = 1.0,CHCI,)

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.34 — 7.27 (m, 2H), 7.21 — 7.14 (m, 2H), 4.71 — 4.54
(m, 2H), 4.29 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 4.05 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 18.8, 7.5 Hz, 1H), 3.26
(dd, J = 18.8, 6.6 Hz, 1H), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 191.0, 160.2, 136.5, 134.1, 129.4, 128.9, 78.9, 62.9,
42.0,38.1,13.9

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)"] doktadna masa obliczona dla
C14H18NNaOeCl 354.0720, znaleziono m/z 354.0722

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 1:1, A=220, ImL), tdrugi=8.2 min, tgiowny=9.3 Min, ee: 88%
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NUMER ZWIAZKU 3il157]

NAZWA ZWIAZKU (4R)-5-nitro-2-okso-4-(p-tolilo)pentanian etylu

PROCEDURA Otrzymano stosujagc og6olng procedurg A z 200 mg nitroalkenu: 180 mg, 53%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]3® = —1.9 (c = 1.0,CHCl,)

H NMR: (500 MHz, Chloroform-d) § 7.12 (s, 4H), 4.68 — 4.55 (m, 2H), 4.26 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 4.02 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 18.6, 7.4 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 18.6, 6.7 Hz, 1H),
2.30 (s, 3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) & 191.3, 160.2, 137.7, 134.9, 129.7, 127.2, 79.2, 62.6,
42.1,38.2,20.9, 13.8

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C1sH21NNaOg 334.1267,
znaleziono m/z 334.1270

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 1:1, A=220, 1mL), tdrugi=10.3 min, teewny=11.7 min, ee: 83%

NUMER ZWIAZKU 3jl157]

NAZWA ZWIAZKU (4R)-5-nitro-2-okso-4-(o-tolilo)pentanian etylu
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PROCEDURA Otrzymano stosujac og6élng procedurg A z 200 mg nitroalkenu: 198 mg, 58%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%’ = +4.4 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR: (500 MHz, Chloroform-d) & 7.14 (tdd, J = 11.0, 8.2, 3.8 Hz, 4H), 4.65 — 4.53 (m,
2H), 4.35 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.41 (dd, J = 18.6, 7.6 Hz, 1H), 3.23
(dd, J = 18.6, 6.4 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) § 191.3, 160.1, 136.4, 136.2, 131.1, 127.6, 126.5, 125.4,
78.9,62.6,42.1, 33.7, 19.3, 13.7

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla CisH21NNaOg 334.1267,
znaleziono m/z 334.1261

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 7:3, A=220, 1mL), tdrugi=12.5 min, teswny=13.6 min, ee: 81%

NUMER ZWIAZKU 3k

NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-(2,4-dimetylofenylo)-5-nitro-2-okso-5-pentanian
etylu

¢

(OGS,

o)
NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujac og6élng procedurg A z 200 mg nitroalkenu: 215 mg, 65%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%’ = +14.7 (c = 1.0,CHCl,)

'H NMR: (500 MHz, Chloroform-d) § 6.99 (q, ] = 8.1 Hz, 3H), 4.62 — 4.51 (m, 2H), 4.32 (q, J
=7.2 Hz, 1H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.40 (dd, J = 18.5, 7.7 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 18.5, 6.4
Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H)
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13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) § 191.4, 160.2, 137.3, 136.2, 133.2, 131.9, 127.2, 125.31,
78.74,62.6,42.2, 33.5,20.7, 19.2, 13.8

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C1sH23NNaOg 348.1423,
znaleziono m/z 348.1425

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 7:3, 1=220, 1mL), torgi=12.5 Min, tetewny=13.7 min, ee: 77%

NUMER ZWIAZKU 3I[157]

NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-(4-fluorofenylo)-5-nitro-2-okso-5-pentanian etylu

d

0.0

o)
NO,

F

PROCEDURA Otrzymano stosujac 0golng procedurg A z 200 mg nitroalkenu: 310 mg, 92%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%® = +10.0 (c = 1.0,CHCl;)

IH NMR: (500 MHz, Chloroform-d) § 7.26 — 7.21 (m, 2H), 7.04 — 6.97 (m, 2H), 4.73 — 4.55
(m, 2H), 4.27 (hept, J = 7.0 Hz, 2H), 4.06 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.42 — 3.34 (m, 1H), 3.27 (dd, J =
18.8, 6.6 Hz, 1H), 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H)

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) & 191.1, 160.0, 133.9, 133.8, 129.1, 129.0, 115.9, 115.7,
78.9,62.7,42.0, 37.8, 13.7

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C14H1sFNNaOg 338.1010
znaleziono m/z 338.1011

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 7:3, A=220, ImL), tdrugi=11.4 min, teswny=13.7 min, ee: 86%

NUMER ZWIAZKU 3ml157]

NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-(4-bromofenylo)-5-nitro-2-okso-5-pentanian etylu
122



Br

PROCEDURA Otrzymano stosujgc ogdlng procedure A z 146 mg nitroalkenu: 202 mg, 92%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%® = +5.3 (c = 1.0,CHCI;)

'H NMR: (500 MHz, Chloroform-d) & 7.51 — 7.42 (m, 2H), 7.17 — 7.09 (m, 2H), 4.71 — 4.55
(m, 2H), 4.29 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.04 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 18.8, 7.3 Hz, 1H), 3.27
(dd, J =18.8, 6.5 Hz, 1H), 1.34 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) & 191.0, 160.1, 137.0, 132.3, 129.2, 122.1, 78.8, 62.9,
42.0,38.1,13.9

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)"] dokladna masa obliczona dla Ci14H1sNNaOsBr
398.0215, znaleziono m/z 398.0210

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomocg HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 1:1, A=220, ImL), tdrugi=8.6 min, tgiowny=9.6 Min, ee: 87%

NUMER ZWIAZKU 3n

NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-(2-bromofenylo)-5-nitro-2-okso-5-pentanian etylu

¢

0.0

Br @]
NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujgc og6élng procedure A z 200 mg nitroalkenu: 279 mg, 92%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%® = +12.4 (c = 1.0,CHCl;)
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IH NMR: (500 MHz, Chloroform-d) § 7.59 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.29 (td, ] = 7.5, 1.3 Hz,
1H), 7.23 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.15 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 4.79 — 4.66 (m, 2H), 4.54 (p,
J=6.9 Hz, 1H), 4.29 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.44 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 1.34 (t, = 7.1, 1.2 Hz, 3H)

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) & 191.1, 160.0, 136.8, 133.7, 129.4, 128.0, 124.3, 77.2,
62.7,40.8,37.4,13.8

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)"] dokladna masa obliczona dla CisH1sNNaOsBr
398.0215, znaleziono m/z 398.0211

HPLC ), Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomocg HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 7:3, A=220, 1mL), tgiswny=13.6 min, targi=14.8 min, ee: 87%

NUMER ZWIAZKU 30[157]

NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-(4-metoksyfenylo)-5-nitro-2-okso-5-pentanian

etylu
0._0O
o
NO,
o

PROCEDURA Otrzymano stosujac og6élng procedure A z 77 mg nitroalkenu: 107 mg, 84%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]3® = +13.1 (c = 1.0,CHCI,)

'H NMR: (500 MHz, Chloroform-d) & 7.18 — 7.12 (m, 2H), 6.87 — 6.82 (m, 2H), 4.69 — 4.54
(m, 2H), 4.27 (qd, J = 7.2, 0.7 Hz, 2H), 4.02 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.41 — 3.19 (m,
2H), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H)

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) & 191.4, 160.3, 159.3, 129.9, 128.5, 114.5, 79.4, 62.8,
55.2,42.3, 38.0, 13.9

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C1sH21NNaO7350.1216,
znaleziono m/z 350.1218
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HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 1:1, A=220, ImL), tdrugi=12.0 min, teswny=13.5 min, ee: 80%

NUMER ZWIAZKU 3p

NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-(3-metoksyfenylo)-5-nitro-2-okso-5-pentanian

etylu
0._0O
o
_0 NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujac ogolng procedurg A z 200 mg nitroalkenu: 282 mg, 86%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]3® = —2.5 (¢ = 1.0,CHCl,)

IH NMR ), 1H NMR: (500 MHz, Chloroform-d) & 7.22 (td, J = 7.7, 0.8 Hz, 1H), 6.83 — 6.77
(m, 3H), 4.71 — 4.58 (m, 2H), 4.29 — 4.23 (m, 2H), 4.02 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.39
(dd, J = 18.7, 7.3 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 18.7, 6.7 Hz, 1H), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H)

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) § 191.2, 160.1, 159.8, 139.6, 129.9, 119.3, 113.4, 113.0,
78.89, 62.6, 55.0, 41.9, 38.5, 13.7

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C1sH21NNaO7 350.12186,
znaleziono m/z 350.1218

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 60:40, A=220, 1mL), tgowny=19.9 min, tarugi=28.1 min, ee: 86%
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NUMER ZWIAZKU 3q

NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-(2-metoksyfenylo)-5-nitro-2-okso-5-pentanian

etylu
0+_O
o~ o)

PROCEDURA Otrzymano stosujagc og6élng procedurg A z 200 mg nitroalkenu: 235 mg, 72%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%® = +2.2 (c = 1.0,CHCl,)

H NMR: (500 MHz, Chloroform-d) § 7.24 (td, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz,
1H), 6.91 — 6.85 (m, 2H), 4.78 — 4.70 (m, 2H), 4.28 — 4.22 (m, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.43 (dd, J =
18.4, 7.1 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) § 191.8, 160.3, 156.9, 129.3, 129.1, 125.6, 120.8, 110.9,
77.4,62.5,55.2,40.6, 35.2, 13.7

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C1sH21NNaO7350.1216,
znaleziono m/z 350.1215

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 8:2, A=220, ImL), tgiowny=14.4 min, targi=15.3 min, ee: 87%

NUMER ZWIAZKU 3rl157]

NAZWA ZWIAZKU (4S)-5-nitro-2-okso-4-(tiofen-2-il)pentanian etylu

126



PROCEDURA Otrzymano stosujagc og6élng procedurg A z 200 mg nitroalkenu: 191 mg, 55%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%’ = +14.9 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR: (500 MHz, Chloroform-d) 8 7.21 (dd, J = 4.6, 1.7 Hz, 1H), 6.98 — 6.87 (m, 2H), 4.73
— 4.61 (m, 2H), 4.38 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.44 (dd, J = 18.8, 7.2 Hz,
1H), 3.34 (dd, J = 18.8, 6.6 Hz, 1H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) & 190.8, 160.0, 140.6, 127.1, 125.7, 124.9, 79.2, 62.8,
42.9,33.9,13.8

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C12H17NNaOsS 326.0674,
znaleziono m/z 326.0673

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 1:1, A=220, 1mL), tdrugi=9.8 min, teewny=11.4 min, ee: 85%

NUMER ZWIAZKU 3s

NAZWA ZWIAZKU (4S)-4-(furan-2-il)-5-nitro-2-okso-5-pentanian etylu
o]
o0~
~ o]
\_0 NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujac ogolng procedure A z 60 mg nitroalkenu: 77 mg, 70%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%’ = +2.7 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR: (500 MHz, Chloroform-d) & 7.33 (dd, J = 1.9, 0.8 Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 3.3, 1.9 Hz,
1H), 6.17 (dt, J = 3.3, 0.8 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 6.8, 3.1 Hz, 2H), 4.31 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.17
(p, ] = 6.8 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 18.8, 7.0 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 18.8, 6.7 Hz, 1H), 1.35 (t, J =
7.1 Hz, 3H).

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) & 191.0, 160.1, 150.8, 142.5, 110.5, 107.5, 76.7, 62.8,
39.8, 32.5, 13.9
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HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C12H17NNaO7 310.0903,
znaleziono m/z 310.0905

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 1:1, A=220, 1mL), tdrugi=8.6 min, tgiowny=10.0 min, ee: 78%

NUMER ZWIAZKU 3t
NAZWA ZWIAZKU (4S)-4-(nitrometylo)-2-oksooktanian etylu

(0]
OV
o]

NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujac ogolng procedure¢ A z 56 mg nitroalkenu: 89 mg, 84%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%’ = +4.1 (c = 1.0,CHCl,)

'H NMR: (500 MHz, Chloroform-d) § 4.45 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.33 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.10 —
2.92 (m, 2H), 2.74 — 2.65 (m, 1H), 1.48 — 1.40 (m, 2H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.32 (hept, J =
3.8, 3.0 Hz, 4H), 0.92 - 0.86 (m, 3H)

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) & 192.6, 160.5, 78.1, 62.7, 40.6, 32.7, 31.1, 28.6, 22.4,
13.9,13.8

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C12H23NNaOg 300.1423,
znaleziono m/z 300.1426

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomocg HPLC uzywajgc kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 7:3, A=220, ImL), tdrugi=10.1 min, teewny=10.7 min, ee: 93%

NUMER ZWIAZKU 3u

NAZWA ZWIAZKU (4S)-5-(benzyloksy)-4-(nitrometylo)-2-okso-5-pentanian
etylu
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Ov
BnO O

NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujgc 0ogolng procedure A z 83 mg nitroalkenu: 66 mg, 50%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%’ = —6.8 (c = 1.0,CHCI,)

IH NMR ), 1H NMR: (500 MHz, Chloroform-d) & 7.37 — 7.24 (m, 5H), 4.60 — 4.50 (m, 2H),
4.46 (s, 2H), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.55 — 3.47 (m, 2H), 3.11 — 2.97 (m, 3H), 1.34 (t, J = 7.1
Hz, 3H)

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) & 191.8, 160.5, 137.4, 128.5, 127.9, 127.7, 76.0, 73.3,
69.2, 62.7, 38.2, 33.9, 13.9

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C1sH23NNaO7364.1372,
znaleziono m/z 364.1374

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomocg HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 8:2, A=220, 1mL), tgiowny=13.1 min, tarugi=14.1 min, ee: 95%

NUMER ZWIAZKU 3v
NAZWA ZWIAZKU (4S)-4-(nitrometylo)-2-oksoheptanian etylu

(0]
OV
(0]

NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujgc og6élng procedure A z 800 mg nitroalkenu: 960 mg, 60%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.

[a]?® = +4.5 (c = 1.0,CHCl,)
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IH NMR: (500 MHz, Chloroform-d) & 4.46 (d, ] = 6.1 Hz, 2H), 4.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.08 —
2.92 (m, 2H), 2.72 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 1.39 (dt, J = 14.3, 5.0 Hz, 7H), 0.93 (t, J = 7.0 Hz,
3H)

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) & 192.5, 160.5, 78.0, 62.7, 40.6, 33.6, 32.5, 19.7, 13.9,
13.8

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C11H21NNaOg 286.1267,
znaleziono m/z 286.1266

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 7:3, A=220, 1mL), tdrugi=10.8 min, teswny=11.4 min, ee: 93%

NUMER ZWIAZKU 3w
NAZWA ZWIAZKU (4S)-6-metylo-4-(nitrometylo)-2-oksoheptanian etylu

(0]
Ov
(0]

NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujgc og6olng procedurge A z 400 mg nitroalkenu: 560 mg, 74%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]?’ = +4.0 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR: (600 MHz, Chloroform-d) & 4.44 (dd, J = 5.9, 2.4 Hz, 2H), 4.33 (g, J = 7.2 Hz, 2H),
3.04 (dd, J = 19.1, 7.3 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 19.1, 5.3 Hz, 1H), 2.75 (dg, J = 12.8, 7.3, 6.5 Hz,
1H), 1.64 (dh, J = 13.4, 6.5 Hz, 1H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.30 — 1.24 (m, 2H), 0.92 (dd, J =
19.0, 6.5 Hz, 6zH).

13C NMR: (151 MHz, Chloroform-d) & 192.6, 160.5, 78.2, 62.8, 40.8, 40.6, 30.7, 25.1, 22.4,
22.3,13.9

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C12H23NNaOg 300.1423,
znaleziono m/z 300.1428
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HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 90:10, A=254, 1mL), tdrugi=8.4 min, taswny=9.9 min, ee: 93%

NUMER ZWIAZKU 3x

NAZWA ZWIAZKU (4R)-5-etyl-4-(nitrometylo)-2-oksoheptanian etylu
O
o~
O

NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujac og6élng procedurg A z 400 mg nitroalkenu: 622 mg, 86%

wydajnosci, otrzymane w postaci bezbarwnego oleju.
[a]?’ = +2.4 (c = 1.0,CHCl,)

!H NMR: (600 MHz, Chloroform-d) § 4.42 — 4.34 (m, 2H), 4.33 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.03 -
2.96 (m, 2H), 2.90 — 2.85 (m, 1H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.28 (ddt, J = 13.1, 9.4, 4.4 Hz,
5H), 0.93 (dt, J = 24.4, 7.1 Hz, 6H)

13C NMR: (151 MHz, Chloroform-d) & 192.6, 160.6, 62.8, 42.6, 38.1, 34.2, 22.8, 22.7, 13.9,
11.9,11.8

HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C13H2sNNaOg 314.1580,
znaleziono m/z 314.1583

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 90:10, A=254, 1mL), tdrugi=9.7 min, tgswny=11.2 min, ee: 92%

NUMER ZWIAZKU 3y [158]
NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-cykloheksyl-5-nitro-2-okso-5-pentanian etylu

0]
OV
(0]

NO,
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PROCEDURA Otrzymano stosujac ogolng procedure A z 67 mg nitroalkenu: 41 mg, 35%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%’ = +8.9 (c = 1.0,CHCl,) / w literaturze [a]3® = +6.2 (¢ = 1.0, CH,Cl,) [*°8]

H NMR: (500 MHz, Chloroform-d) & 4.49 — 4.37 (m, 2H), 4.33 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.05 (dd,
J=18.8, 5.3 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 18.8, 7.3 Hz, 1H), 2.66 (ddt, J = 12.8, 7.2, 5.6 Hz, 1H), 1.79
—1.71 (m, 3H), 1.70 — 1.64 (m, 2H), 1.44 (tdt, J = 11.8, 5.9, 3.3 Hz, 1H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz,
3H), 1.26 — 1.18 (m, 2H), 1.12 (tt, J = 12.8, 3.2 Hz, 1H), 1.05 - 0.92 (m, 2H).

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) & 192.7, 160.6, 76.6, 62.7, 39.0, 38.3, 37.8, 29.9, 29.6,
26.18, 26.17, 26.14, 26.11, 13.9

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)'] dokladna masa obliczona dla CisH21NNaOs294.1317,
znaleziono m/z 294.1318

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 7:3, A=220, ImL), tgi6wny=13.5 min, tarugi=14.2 min, ee: 91%

NUMER ZWIAZKU 3z
NAZWA ZWIAZKU (4S)-4-(nitrometylo)-2-okso-6-fenyloheksanian etylu

0]
Ov
o]

NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujac ogolng procedure A z 76 mg nitroalkenu: 67 mg, 53%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%’ = +1.5 (c = 1.0,CHC,)

IH NMR: (500 MHz, Chloroform-d) 8 7.29 (dd, J = 8.2, 6.8 Hz, 2H), 7.23 — 7.18 (m, 1H), 7.18
—7.14 (m, 2H), 4.49 (dd, J = 5.9, 1.0 Hz, 2H), 4.33 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.05 (qd, J = 19.1, 6.4
Hz, 2H), 2.79 — 2.67 (m, 3H), 1.78 (dtd, J = 9.7, 7.0, 2.9 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) & 192.4, 160.4, 128.6, 128.2, 126.3, 77.8, 62.8, 40.5,
33.0,32.8, 32.3, 13.9

132



HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C1sH23NNaOg 348.1423,
znaleziono m/z 348.1421

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomocg HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 7:3, A=220, ImL), tdrugi=11.6 min, teswny=12.0 min, ee: 92%

NUMER ZWIAZKU 3za
NAZWA ZWIAZKU (4R)-4-(nitrometylo)-2-okso-6-fenyloheks-5-enoan etylu

0]
Ov
™ 0

NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujac og6olng procedurg A z 100 mg nitroalkenu: 113 mg, 68%

wydajnosci, otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]3® = —4.3 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR: (500 MHz, Chloroform-d) & 7.31 — 7.25 (m, 4H), 7.24 — 7.19 (m, 1H), 6.53 (d, J =
15.9 Hz, 1H), 6.02 (dd, J = 15.9, 8.6 Hz, 1H), 4.52 (qd, J = 12.3, 6.8 Hz, 2H), 4.28 (q, J = 7.1
Hz, 2H), 3.58 (h, J = 14.7, 7.1 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 18.5, 6.9 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 18.5, 6.3
Hz, 1H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR: (126 MHz, Chloroform-d) § 191.5, 160.3, 135.9, 133.9, 128.5, 128.0, 126.4, 125.4,
78.2, 62.7, 40.9, 36.6, 26.6, 13.9, 13.8

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C1sH1sNOs 290.1028, znaleziono m/z
290.1035

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(h6ksan/|PrOH = 735 )L:220, lmL), tdrugi:12-3 mln, tgk’)wny:l3.5 mln, ee. 77%
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NUMER ZWIAZKU 11

NAZWA  ZWIAZKU (S)-2-(2,2-dimetylo-5-0kso-1,3-dioxolan-4-il)etylowy

trifluorometanosulfonian/wczeéniejsze etapy zostaty opisane w literaturzelt7-173]

\\ /

O, CF,

PROCEDURA (S)-5-(2-hydroksyetylo)-2,2-dimetylo-1,3-dioxolan-4-on (384 mg, 1 eq., 2.4
mmol) umieszczono w wysuszonej palnikiem kolbie. Dodano suchy DCM w atmosferze
argonu a nastgpnie. Po ochtodzeniu roztworu do —78 °C dodano 2,6-lutydyne (411 mg, 446 pL,
1.6 eq., 3.84 mmol). Nastepnie dodawano po kropli pierwsza porcj¢ bezwodnika triflowego
(419 mg, 250 puL, 0.62 eq, 1.49 mmol). Po 15 min dodano drugg porcj¢ bezwodnika triflowego
(392 mg, 234 uL, 0.58 eq, 1.39 mmol). Po pigtnastu minutach zakonczono reakcje poprzez
powolne dodawanie 15 mL 1M roztworu wodnego HCI. Nastepnie dodano solanke (15 mL).
Mieszaning ekstrahowano DCM (5x15mL). Potaczone fazy organiczne osuszono nad Na>SOa
i zatezono. Rozpuszczono w mieszaninie heksan/octan etylu 9:1, v:v, 90 mL i przesgczono
przez 11g zelu na lejku schotta pod proznig. Po zatezeniu otrzymano produkt (S)-2-(2,2-
dimetylo-5-okso-1,3-dioxolan-4-il)etylowy trifluorometanosulfonian (353 mg, 1.2 mmol, 50%

wydajnos¢) w postaci biatego proszku.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 4.80 — 4.62 (m, 2H), 4.51 (dd, J = 8.3, 4.4 Hz, 1H), 2.51
—2.36 (m, 1H), 2.20 (ddt, J = 14.3, 8.0, 5.7 Hz, 1H), 1.60 (d, J = 24.0 Hz, 6H).

NUMER ZWIAZKU 14alt58]

NAZWA ZWIAZKU (2S,4R)-4-fenylopirolidyno-2-karboksylan etylu

(0}
RN

PROCEDURA (R)-5-nitro-2-okso-4-fenylopentanian etylu (3a) (100 mg, 1 eq, 377 umol)
rozpuszczono w AcOEt (7.54 mL) i dodano Nikiel Raneya (377 mg, 1 eq, 377 umol).
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Mieszaning reakcyjng umieszczono w autoklawie. Autoklaw wypeliono wodorem do ci$nienia
5 bar 1 oprézniono do cisnienia atmosferycznego. Ponownie wypelniono autoklaw wodorem i
mieszano reakcje pod cisnieniem 5 bar wodoru w temperaturze pokojowej przez 20h. Po tym
czasie mieszaning reakcyjng przesaczono przez celit. Celit przemyto metanolem, a zebrany
filtrat zatezono i oczyszczono na kolumnie chromatograficznej aby otrzymac (2S,4R)-4-
fenylopirolidyno-2-karboksylan etylu (58 mg, 0.26 mmol, 70% wydajnosci ) W postaci biatego

proszku.

'H NMR: (600 MHz, Chloroform-d) § 7.32 — 7.28 (m, 2H), 7.24 — 7.19 (m, 3H), 4.21 (q, J =
7.2 Hz, 2H), 3.96 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 3.40 — 3.31 (m, 2H), 3.09 — 3.03 (m, 1H), 2.66 — 2.57 (m,
1H),1.98 — 1.91 (m, 1H), 1.29 (td, J = 7.1, 4.6 Hz, 3H)

13C NMR: (151 MHz, Chloroform-d) & 175.2, 141.9, 128.5, 127.2, 126.6, 61.1, 60.0, 54.3,
45.6,38.1, 14.2

HRMS (ESI-TOF) [M?] doktadna masa obliczona dla C14H17NO4220.1338, znaleziono m/z
220.1343

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomocg HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 1:1, A=220, ImL), tdrugi=6.8 min, tgiowny=7.4 Min, ee: 85%

dr: 1:20 (ustalono na podstawie widma *H NMR)
NUMER ZWIAZKU 14¢g

NAZWA ZWIAZKU (2S,4R)-4-(3-chlorofenylo)pirolidyno-2-karboksylan
etylu

Cl

(0}
RN

PROCEDURA Otrzymano stosujac 0golng procedure D z 109 mg 3f: 62 mg, 68% wydajnosci

otrzymane w postaci zoéttego osadu.
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IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) 5 7.24 — 7.16 (m, 3H), 7.11 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.26 —
4.18 (m, 2H), 3.95 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 3.41 — 3.30 (m, 2H), 3.04 (td, J
= 9.2, 3.8 Hz, 1H), 2.63 (dt, J = 13.2, 7.8 Hz, 1H), 1.97 — 1.88 (m, 1H), 1.32 — 1.27 (m, 3H). -

gtowny izomer zanieczyszczony w stosunku 1:5 drugim diastereoizomerem.

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 174.95, 144.21, 134.32, 129.75, 127.41, 126.72, 125.40,
61.16, 59.96, 54.08, 45.19, 37.87, 14.23.

NUMER ZWIAZKU 14h
NAZWA ZWIAZKU (2S,4R)-4-(4-chlorofenylo)pirolidyno-2-karboksylan etylu
Cl
Q)
TN
PROCEDURA Otrzymano stosujac 0golng procedure D z 196 mg 3h: 102 mg, 62%
wydajnosci otrzymane w postaci zottego osadu.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) 8 7.25 (dt, J = 6.4, 2.2 Hz, 2H), 7.18 — 7.13 (m, 2H), 4.22
(0, J = 7.1 Hz, 2H), 3.98 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 3.47 — 3.44 (m, 1H), 3.41 — 3.29 (m, 2H), 3.07 —
2.99 (m, 1H), 2.69 — 2.58 (m, 1H), 1.95 — 1.85 (m, 1H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H). — gtowny

izomer zanieczyszczony w stosunku 1:5 drugim diastereoizomerem.

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 174.86, 140.38, 132.28, 128.63, 128.61, 128.53, 128.51,
61.19, 59.80, 54.03, 44.85, 37.98, 14.21.

NUMER ZWIAZKU 14i

NAZWA ZWIAZKU (2S,4R)-4-(p-tolilo)pirolidyno-2-karboksylan etylu

0
RN

PROCEDURA Otrzymano stosujgc 0golng procedure D z 138 mg 3i: 45 mg, 39% wydajnosci

otrzymane w postaci brgzowego osadu.
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'H NMR (500 MHz, Benzen-d6) 6 6.94 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.90 (qd,
J=172,19 Hz, 2H), 3.82 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.15 — 3.09 (m, 1H),
3.03 (ddd, J =17.0,9.7, 7.3 Hz, 1H), 2.92 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 2.33 — 2.26 (m, 1H), 2.07 (s, 3H),
1.90-1.85 (m, 1H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H). — gtdéwny izomer zanieczyszczony w stosunku 1:9

drugim diastereoizomerem.

13C NMR (126 MHz, Benzen-d6) & 174.64, 139.32, 135.52, 129.03, 127.06, 60.34, 59.90,
54.17, 45.19, 38.31, 20.59, 13.81.

NUMER ZWIAZKU 141
NAZWA ZWIAZKU (2S,4R)-4-(4-fluorofenylo)pirolidyno-2-karboksylan etylu
F
O
TN
PROCEDURA Otrzymano stosujac 0golng procedur¢ D z 183 mg 3l: 90 mg, 59% wydajnosci
otrzymane w postaci biatego osadu.

IH NMR (500 MHz, Benzen-d6) 5 6.79 — 6.69 (m, 4H), 3.91 (qd, J = 7.1, 1.4 Hz, 2H), 3.74 (1,
J = 8.0 Hz, 1H), 3.03 — 2.97 (m, 1H), 2.86 (it, J = 9.5, 7.5 Hz, 1H), 2.79 (t, J = 9.2 Hz, 1H),
2.54 (s, 1H), 2.25 — 2.15 (m, 1H), 1.74 (ddd, J = 12.7, 9.9, 8.1 Hz, 1H), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

— gléwny izomer zanieczyszczony w stosunku 1:20 drugim diastereoizomerem.

13C NMR (126 MHz, Benzen-d6) § 174.62, 161.60 (d, J = 243.9 Hz), 138.13 (d, J = 3.2 Hz),
128.56 (d, J = 7.7 Hz), 115.00 (d, J = 20.9 Hz), 60.35, 59.91, 54.19, 44.69, 38.22, 13.82.

NUMER ZWIAZKU 14m

NAZWA ZWIAZKU (2S,4R)-4-(4-bromofenylo)pirolidyno-2-karboksylan etylu

Br

Tz
=}
)
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PROCEDURA Otrzymano stosujac ogolng procedur¢ D z 102 mg 3m: 49 mg, 55%

wydajnos$ci otrzymane w postaci zottego osadu.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.43 —7.38 (m, 2H), 7.14 — 7.07 (m, 2H), 4.21 (9, J = 7.2
Hz, 2H), 3.96 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 3.40 — 3.25 (m, 2H), 3.16 (s, 1H), 3.06 — 2.98 (m, 1H), 2.67 —
2.58 (m, 1H), 1.95 - 1.85 (m, 1H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H). — gléwny izomer zanieczyszczony

w stosunku 1:10 drugim diastereoizomerem.

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 174.89, 140.97, 131.59, 131.58, 128.93, 128.92, 120.29,
61.18, 59.83, 54.02, 44.93, 37.94, 14.22.

NUMER ZWIAZKU 14n

NAZWA ZWIAZKU (2S,4R)-4-(2-bromofenylo)pirolidyno-2-karboksylan etylu

(0}
RN

PROCEDURA Otrzymano stosujac og6lng procedure D z 156 mg 3n: 54 mg, 40% wydajnosci

Br

otrzymane w postaci zottego osadu.

IH NMR (500 MHz, Benzen-d6) 8 7.36 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.13 — 7.09 (m, 1H), 6.91 —
6.85 (m, 1H), 6.63 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 3.92 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.69 (dt, J = 22.5, 8.0 Hz,
2H), 3.12 (dd, J = 10.1, 7.3 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 10.0, 8.3 Hz, 1H), 2.36 (dt, J = 12.8, 8.1 Hz,
1H), 1.85 (ddd, J = 12.8, 9.3, 7.7 Hz, 1H), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3H). — gtowny izomer

zanieczyszczony w stosunku 1:5 drugim diastereoizomerem.

13C NMR (126 MHz, Benzen-d6) & 174.69, 142.43, 133.06, 133.01, 127.90, 125.34, 60.61,
60.37, 53.28, 44.81, 37.42, 14.14.

NUMER ZWIAZKU 14p

NAZWA ZWIAZKU (2S,4R)-4-(3-metoksyfenylo)pirolidyno-2-karboksylan
etylu
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PROCEDURA Otrzymano stosujac og6lng procedure D z 156 mg 3p: 34 mg, 19% wydajnosci

otrzymane w postaci zoéitego osadu.

IH NMR (500 MHz, Benzen-d6) 8 7.05 (t, ] = 7.9 Hz, 1H), 6.81 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 6.71 (dt, J
= 7.6, 1.3 Hz, 1H), 6.67 — 6.63 (m, 1H), 3.93 (qd, J = 7.1, 1.2 Hz, 2H), 3.83 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
3.34 (s, 3H), 3.14 (dd, J = 9.3, 7.0 Hz, 1H), 3.05 (ddd, J = 14.3, 9.2, 7.1 Hz, 1H), 2.98 (t, J = 9.1
Hz, 1H), 2.33 (dt, J = 12.8, 7.9 Hz, 1H), 1.94 (ddd, J = 12.8, 9.6, 8.1 Hz, 1H), 0.91 (t, J = 7.1

Hz, 3H). — glowny izomer zanieczyszczony w stosunku 1:7 drugim diastereoizomerem.

13C NMR (126 MHz, Benzen-d6) & 174.86, 160.40, 144.53, 129.69, 119.74, 113.59, 112.05,
60.70, 60.28, 54.68, 54.39, 45.86, 38.46, 14.14.

NUMER ZWIAZKU 14r

NAZWA ZWIAZKU (2S,4R)-4-(tiofen-2-yl)pirolidyno-2-karboksylan etylu

PROCEDURA Otrzymano stosujac 0ogolng procedure D z 168 mg 3r: 32 mg, 23% wydajnosci

otrzymane w postaci zoitego osadu.

IH NMR (500 MHz, Benzen-d6) 8 6.74 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 5.1, 3.5 Hz,
1H), 6.56 (dt, J = 3.5, 1.1 Hz, 1H), 3.86 (qd, J = 7.1, 1.1 Hz, 2H), 3.69 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.22
~3.14 (m, 1H), 3.04 (dd, J = 9.7, 6.8 Hz, 1H), 2.98 — 2.92 (m, 1H), 2.62 (s, 1H), 2.28 (dt, J =
12.6, 8.0 Hz, 1H), 1.92 (ddd, J = 12.7, 9.2, 7.8 Hz, 1H), 0.85 (t, J = 7.1 Hz, 3H). — gléwny

izomer zanieczyszczony w stosunku 1:18 drugim diastereoizomerem.

13C NMR (126 MHz, Benzen-d6) & 174.25, 146.08, 126.53, 123.36, 122.92, 60.37, 59.71,
54.78, 40.71, 38.98, 13.77.
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NUMER ZWIAZKU 14s

NAZWA ZWIAZKU (2S,4R)-4-(furan-2-yl)pirolidyno-2-karboksylan etylu

PROCEDURA Otrzymano stosujac ogolng procedur¢ D z 233 mg 3s: 101 mg, 53%

wydajnosci otrzymane w postaci zottego osadu.

IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) § 7.26 — 7.24 (m, 1H), 6.23 — 6.20 (m, 1H), 5.97 (dd, J =
3.2, 1.0 Hz, 1H), 4.16 — 4.11 (m, 2H), 3.83 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.42 — 3.29 (m, J = 7.4 Hz, 2H),
3.20 (dd, J = 10.3, 7.1 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 10.3, 7.8 Hz, 1H), 2.98 (s, 2H), 2.50 (dt, J = 13.0,
8.2 Hz, 1H), 2.04 — 1.95 (m, 1H), 1.22 (td, J = 7.2, 1.1 Hz, 3H). — gléwny izomer

zanieczyszczony w stosunku 1:6 drugim diastereoizomerem.

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 174.58, 155.96, 141.24, 110.01, 104.61, 61.01, 59.76,
51.90, 38.62, 35.54, 14.15.

NUMER ZWIAZKU 3zn

NAZWA ZWIAZKU (S)-4-((terc-butylokarbamoil)amino)-5-nitro-2-okso-5-

pentanian etylu

Boc-
°°“NH o

O2N \)\)H(OM

)

PROCEDURA Otrzymano stosujac og6élng procedurg A z 45 mg nitroalkenu: 10 mg, 14%
wydajno$ci w postaci zottego osadu. Reakcje powtdérzono na wigksza skale uzyskujac

identyczng wydajno$¢ ze 173 mg nitroalkenu: 40 mg, 14%.

IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) 8 5.32 — 5.17 (m, 1H), 4.90 — 4.79 (m, 1H), 4.73 — 4.63
(m, 2H), 4.42 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.45 — 3.28 (m, 2H), 1.51 (s, 9H), 1.46 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 191.27, 159.95, 154.70, 80.80, 63.01, 45.02, 40.86,
28.21, 13.93.
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HRMS (ESI-TOF) [(M+MeOH+Na)*] doktadna masa obliczona dla C13H24N2NaOg 359.1430,

znaleziono m/z 359.1432
NUMER ZWIAZKU 20

NAZWA ZWIAZKU 4-nitro-2-okso-butanian etylu

PROCEDURA (2)-3-acetoksy-2-(2-nitroetylo)but-2-enian etylu (100 mg, 1 eq, 0.5 mmol)
rozpuszczono pod argonem w suchym DCM (5 mL). Mieszaning ochtodzono do —78 °C pod
przeptywem tlenu i przeprowadzono barbotaz ozonem az do pojawienia si¢ niebieskiego
zabarwienia. Dodano siarczek dimetylu (305 mg, 361 uL, 10 eq, 4.9 mmol) i pozwolono
mieszaninie ogrzac si¢ do temperatury pokojowej w przeciggu 30 min. Nastgpnie mieszaning
rozcienczono DCM (20 mL) 1 przemyto woda (3x20 mL). Faz¢ organiczng zat¢zono
i oczyszczono na kolumnie chromatograficznej z tlenkiem glinu aby otrzymac etylo 4-nitro-2-

okso-butanian (54 mg, 0.3 mmol, 63% wydajnosci) w postaci klarownego oleju.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 4.72 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 4.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.52 (t,
J=6.0 Hz, 2H), 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

LRMS (ESI-TQ) [M+MeOH+Na*] obliczone dla C7H13NaNOe: 230.1 znaleziono: 230.1.
NUMER ZWIAZKU 26

NAZWA ZWIAZKU (Z)-3-acetoksy-2-(2-nitroetylo)but-2-enian

etylu/wczesniejszy etap opisany w literaturzel*7*]
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PROCEDURA Etylo 2-acetylo-4-nitrobutanoan etylu (3588 mg, 3517 uL, 1 eq, 17.7 mmol)
rozpuszczono w pirydynie (25 mL) i dodano bezwodnik octowy (3605 mg, 3338 uL, 2 eq, 35.3
mmol). Mieszano przez 3h, a nast¢pnie zakonczono reakcje. Rozcienczono 500 mL AcOEt
I przemytoe 1M roztworem HCl (2x350 mL). Faze organiczng przemyto woda (200 mL)
i solankg (150 mL), osuszono nad Na»SOs i zatgzono. Surowg mieszaning 0CZysSzCzONo na
kolumnie chromatograficznej. Otrzymaé¢ produkt (Z)-3-acetoksy-2-(2-nitroetylo)but-2-enian

(3.2g, 14.7 mmol, 83% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 4.50 — 4.35 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 4.24 (g, J = 7.1 Hz, 2H),
2.99 —2.89 (t, J = 7.0, 2H), 2.33 (s, , 3H), 2.23 (s, 3H), 1.32 (t, = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 167.93, 166.12, 160.75, 116.54, 73.89, 61.18, 25.78,
20.79, 19.80, 14.14.

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)"] dokladna masa obliczona dla CisHi17NNaOg330.0954,
znaleziono m/z 330.0945

NUMER ZWIAZKU 29 (mieszanina zwiazkow 29a i 29Db)

NAZWA ZWIAZKU (5S,Z)-2-(1-acetoksyetylidenu)-5-((R)-2,2-dimetylo-1,3-
dioxolan-4-il)-5-hydroksy-4-nitro-pentanian etylu

PROCEDURA (Z)-3-acetoksy-2-(2-nitroetylo)but-2-enian etylu (60 mg, 1 eq, 3.0 mmol)
rozpuszczono w toluenie (20 mL) i dodano TEA (29.9 mg, 41 uL, 0.1 eq, 0.3 mmol). Naste¢pnie
dodano aldehyd glicerynowy (769 mg, 2 eq, 5.9 mmol) i mieszano przez 24h. Po tym czasie
mieszanina reakcyjna zostata rozcienczona za pomoca ACOEt (50 mL) i przemyta wodnym
roztworem NHsCl (30 mL), woda (30 mL) i solankg (15 mL). Faza organiczna zostata

osuszona nad Na»SQOgs, zatgzona i oczyszczona na kolumnie chromatograficznej. Otrzymano
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produkt (5S,Z)-2-(1-acetoksyetylidenu)-5-((R)-2,2-dimetylo-1,3-dioxolan-4-il)-5-hydro-ksy-4-

nitro-pentanian (766 mg, 2.3 mmol, 78% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.

IH NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 4.74 (ddd, J = 9.2, 5.5, 4.7 Hz, 1H), 4.23 (qd, J = 7.1, 1.6
Hz, 2H), 4.12 — 4.07 (m, 1H), 4.03 (ddd, J = 8.4, 6.1, 4.9 Hz, 1H), 3.99 — 3.91 (m, 2H), 3.70
(dd, J = 8.3, 5.4 Hz, 1H), 3.11 — 2.92 (m, 1H), 2.29 — 2.17 (m, 6H), 1.38 (d, J = 10.0 Hz, 3H),

1.35-1.26 (m, 7H). — Gléwny izomer zanieczyszczony drugim w stosunku 2:1.
NUMER ZWIAZKU 31a

NAZWA ZWIAZKU (1S,2R)-1-((R)-2,2-dimetylo-1,3-dioxolan-4-il)-4-
(etoksykarbonyl)-2-nitroheks-4-en-1,5-diyl diacetan etylu

PROCEDURA (5S,2)-2-(1-acetoksyetylidenu)-5-((R)-2,2-dimetylo-1,3-dioxolan-4-il)-5-
hydroksy-4-nitro-pentanian etylu (795 mg, 1 eq, 2.1 mmol) rozpuszczono w 20 mL suchego
toluenu w atmosferze argonu. Roztwor ochtodzono do —10 °C dodano pirydyne (168 mg, 171
uL, 1 eq, 2.1 mmol), DMAP (26 mg, 0.1 eq, 0.2 mmol) i bezwodnik octowy (648 mg, 601 uL,
3 eq, 6.35 mmol). Reakcje mieszano przez 2h w tej temperaturze. Po tym czasie do mieszaniny
dodano wodny roztwor 1M HCI (30 mL) i rozcienczono za pomoca ACOEt (50 mL). Faze
organiczng oddzielono, przemyto 1M HCI (30 mL), woda (20 mL) i solankg (15 mL). Zatezono
i oczyszczono na kolumnie chromatograficznej uzyskujac jeden z diastereoizomeréw (411 mg,

1.0 mmol, 46% wydajnos$ci) oraz drugi (236 mg, 0.6 mmol, 27% wydajnosci) w postaci olejow.

'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) § 5.24 (dd, J = 7.4, 5.6 Hz, 1H), 4.93 (ddd, ] =9.3, 5.6, 4.5
Hz, 1H), 4.27 — 4.18 (m, 3H), 4.14 — 4.02 (m, 2H), 3.80 (dd, J = 8.8, 5.2 Hz, 1H), 3.10 — 3.02
(m, 1H), 2.88 (ddd, J = 14.9, 4.5, 1.2 Hz, 1H), 2.29 — 2.25 (m, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.05 (s, 3H),
1.38 (s, 3H), 1.37 — 1.28 (m, 6H). — gtéwny izomer
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IH NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 5.33 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 4.96 (ddd, J = 10.3, 3.6, 2.7
Hz, 1H), 4.27 — 4.18 (m, 3H), 4.13 — 4.03 (m, 2H), 3.80 (dd, J = 9.0, 4.0 Hz, 1H), 3.19 (dd, J =
15.1, 10.3 Hz, 1H), 2.82 (ddt, J = 13.9, 3.6, 1.3 Hz, 1H), 2.26 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 2.21 (s, 3H),
2.10 (s, 3H), 1.43 (s, 4H), 1.36 — 1.28 (m, 7H). — drugi izomer

NUMER ZWIAZKU 32a

NAZWA ZWIAZKU (4R,5S,6R)-6-(acetoksymetylo)-2-(metoksykarbonylo)-4-
nitrotetrahydro-2H-piran-2,5-diyl diacetan etylu

/&O NO,

PROCEDURA (1S,2R)-1-((R)-2,2-dimetylo-1,3-dioxolan-4-il)-4-(etoksykarbonyl)-2-nitro-
heks-4-en-1,5-diyl diacetan etylu (411 mg, 1 eq, 1 mmol) rozpuszczono w atmosferze argonu
w suchym DCM 10 mL. Ochtodzono do —78 °C pod przeptywem tlenu i przeprowadzono
barbotaz 0zonem az do pojawienia si¢ niebieskiego zabarwienia roztworu. Dodano siarczek
dimetylu (10 eq) i pozwolon mieszaning ogrzaé¢ si¢ do temperatury pokojowej przez 30 min.
Rozcienczono DCM (40 mL) i przemyto woda (5x30mL). Faze organiczng zat¢zono i bez
dalszego oczyszczania rozpuszczono w MeOH (15 mL) i dodano zywice DOWEX-H" (368
mg) Wytrzasano az do zaniknigcia substratu. Reakcje monitorowano za pomocag TLC. Po
zakonczeniu reakcji odsaczono zywice i filtrat zatezono. Pozostato$¢ zwazono (262 mg, 0.89
mmol) rozpuszczono pod atmosferg argonu w suchym toluenie (8 mL) i ochtodzono do —20 °C.
Dodano bezwodnik octowy (456 mg, 422 uL, 5 eq, 4.47 mmol) i DMAP (11 mg, 0.1 eq, 0.1
mmol). Po 5 min dodano pirydyne (141 mg, 144 ul, 2 eq, 1.8 mmol) i mieszano przez lh
w temperaturze pomigedzy —10 a 0 °C. W 0 °C dodano wodny roztwér 1M HCI (50 mL)
i rozcienczono ACOEt (100 mL). Fazg organiczng oddzielono przemyto 1M HCI (2x50 mL)
i solankg (50 mL). Fazg organiczng wysuszono nad Na»SOs i zatgzono. Oczyszczono na
kolumnie chromatograficznej aby otrzymac pig¢ réznych frakcji zawierajacych pig¢ roznych
produktow. O odpowiedniej czystosci udato sie¢ wydzieli¢ tylko produkt gtéwny (4R,5S,6R)-6-
(acetoksymetylo)-2-(metoksykarbonylo)-4-nitrotetrahydro-2H-piran-2,5-diyl diacetan etylu (60
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mg, 0.16 mmol, 18% wydajnosci) w postaci biatego ciata statego. Strukturg i konfiguracje
absolutng ustalono na podstawie widm NOESY, COSY, HMBC i HSQC.

IH NMR (600 MHz, Metanol-d4) § 5.47 (t, J = 10.1 Hz, 1H), 5.19 (ddd, J = 12.5, 10.1, 4.8 Hz,
1H), 4.31 (dd, J = 12.6, 4.2 Hz, 1H), 4.15 (ddd, J = 10.0, 4.2, 2.4 Hz, 1H), 4.10 — 4.05 (m, 1H),
3.79 (d, J = 16.2 Hz, 3H), 2.87 (dd, J = 13.6, 4.7 Hz, 1H), 2.56 (dd, J = 13.7, 12.5 Hz, 1H), 2.14
(s, 3H), 2.07 — 2.03 (m, 6H).

13C NMR (151 MHz, cd3od) & 170.95, 169.32, 168.69, 166.25, 96.06, 81.13, 70.95, 66.64,
61.36, 52.39, 34.44, 19.17, 19.08, 18.95.

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)'] doktadna masa obliczona dla Ci4H19NNaO11400.0856,
znaleziono m/z 400.0849

NUMER ZWIAZKU 33a

NAZWA ZWIAZKU kwas (4R)-5-nitro-2-okso-4-fenylopentanowy

O,N OH
o)

PROCEDURA (4R)-5-nitro-2-okso-4-fenylopentanian etylu (200 mg, 1 eq, 754 umol)
rozpuszczono w suchym EtOH (10 mL) i ochtodzono do —10 °C, mieszano w tej temperaturze
przez 15 min. Dodano po kropli wodorotlenek litu (144 mg, 8 eq, 6.03 mmol) w wodzie (10
mL). Po 15 min reakcje przeniesiono do tazni o temperaturze 0 °C. Po 15 min mieszaning
przemyto uzywajac DCM (2x20mL).. Faza wodna zostata zakwaszona do pH=2 w 0 °C za
pomoca 6M wodnego roztworu HCI. Nastepnie wyekstrahowano produkt uzywajac DCM
(2x30 mL). Potaczone fazy organiczne osuszono nad NaSOs Zat¢zono i oczyszczono na
kolumnie chromatograficznej otrzymujac kwas (4R)-5-nitro-2-okso-4-fenylopentanowy (150
mg, 632 umol, 83.9% wydajnosci) w postaci biatego proszku.

[a]%® = +22.1 (c = 1.0,DMSO0)

IH NMR: (400 MHz, DMSO-ds) & 7.35 — 7.25 (m, 4H), 7.25 — 7.18 (m, 1H), 4.89 (dd, J =
13.1, 5.9 Hz, 1H), 4.79 (dd, J = 13.1, 9.4 Hz, 1H), 3.91 — 3.82 (m, 1H), 3.29 (dd, J = 7.1, 1.8
Hz, 2H).
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13C NMR: (101 MHz, DMSO-ds) § 194.1, 162.3, 140.0, 129.0, 128.2, 127.8, 79.8, 42.2, 38.9

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C11H10NOs236.0559, znaleziono m/z
236.0554

FTIR (film, CHCI3) v: 3333, 3031, 1717, 1648, 1550, 1495, 1454, 1431, 1381, 1325, 1263,
1200, 1101, 1077, 1047, 1023, 1005, 824, 801, 766, 702, 635, 571, 529 cm™*

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH/AcOH = 9:1:0.1, 2=220, 1mL), tdrugi=9.4 min, teswny=10.5min, ee: 86%

NUMER ZWIAZKU 34a [164-165]

NAZWA ZWIAZKU kwas (3R)-4-nitro-3-fenylobutanowy

0]

O,N
2 OH

PROCEDURA (4R)-5-nitro-2-okso-4-fenylopentanian etylu (500 mg, 1 eq, 1.88 mmol)
rozpuszczono w ACN (18 mL), ochtodzono do —10 °C i wkroplono wodny roztwor
wodorotlenku litu (361 mg, 8 eq, 15.1 mmol w 18 mL H.0). Mieszano przez 20 minut, po
ktorych dodano kroplami nadtlenek wodoru (855 mg, 770 uL, 30% Wt, 4 eq, 7.54 mmol)
w0 °C. Po 30 min mieszanina zostala przemyta DCM (2x30 mL).. Faza wodna zostata
zakwaszona do pH=2 w 0 °C za pomoca 6M wodnego roztworu HCI i przemyta DCM (2x30
mL). Potagczone fazy organiczne osuszono nad Na>SOjs, zat¢zono i oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej otrzymujac kwas (3R)-4-nitro-3-fenylobutanowy (214 mg, 1.02 mmol,

54.3% wydajno$ci) w postaci biatego proszku.

[a]3® = +19.4 (c = 1.0,DMSO)/ [a]%® = +14.6 (¢ = 1.0,CH5CI)

IH NMR: (400 MHz, DMSO-d6) & 12.27 (s, 1H), 7.34 — 7.25 (m, 4H), 7.25 — 7.19 (m, 1H),
4.93 (dd, J = 13.0, 5.9 Hz, 1H), 4.82 (dd, J = 13.0, 9.4 Hz, 1H), 3.86 — 3.70 (m, 1H), 2.72 (dd,
J=16.4, 6.5 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 16.3, 8.3 Hz, 1H).

13C NMR: (101 MHz, DMSO-dg) & 172.5, 140.0, 129.0, 128.1, 127.8, 79.9, 40.6, 37.8
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HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C10H10NO4208.0610, znaleziono m/z
208.0611

FTIR (film, CHCI3) v: 3031, 2961, 2921, 2854, 1697, 1553, 1495, 1434, 1410, 1380, 1343,
1275, 1242, 1177, 1087, 1055, 957, 763, 699, 601, 564, 489 cm™*

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH/AcOH =95:5:0.1 , A=220, 1mL), tdrugi= 18.0 min, tgiowny= 15.8 min, ee: 86%

NUMER ZWIAZKU 34h (izomer S) [166-167]
NAZWA ZWIAZKU kwas (3S)-3-(4-chlorofenylo)-4-nitrobutanowy

Cl

of

PROCEDURA Do ochtodzonego do —10 °C roztowru (4S)-4-(4-chlorofenylo)-5-nitro-2-okso-

@]
N
i

OH

5-pentanian etylu (150 mg, 1 eq, 500 umol) w ACN (5 mL), wkroplono wodny roztwor
wodorotlenku litu (95.9 mg, 8 eq, 4.00 mmol w 5 mL H20). Roztwoér mieszano przez 20 minut,
poczym dodano kroplami nadtlenek wodoru (227 mg, 204 uL, 30% Wt, 4 eq, 2.00 mmol)
wO0°C. Po 30 min mieszanina zostala przemyta DCM (2x15 mL). Faza wodna zostata
zakwaszona do pH=2 w 0 °C za pomoca 6M wodnego roztworu HCI. Nastepnie
wyekstrahowano produkt uzywajac DCM (2x20 mL). Polaczone fazy organiczne osuszono nad
Na>S0s. Zatezono i oczyszczono na kolumnie chromatograficznej uzyskujgc kwas (3S)-3-(4-
chlorofenylo)-4-nitrobutanowy (78 mg, 0.32 mmol, 64% wydajnosci ) w postaci biatego
proszku.

a]?® = —9.4 (c = 1.0,CHCly) / [a]p = —10.1 (¢ = 2,MeOH)
D

IH NMR: (400 MHz, Chloroform-d) & 7.38 — 7.27 (m, 2H), 7.21 — 7.12 (m, 2H), 4.69 (dd, J =
12.7, 6.9 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 12.7, 7.9 Hz, 1H), 3.95 (p, J = 7.4 Hz, 1H), 2.88 — 2.71 (m,
2H).

13C NMR: (101 MHz, Chloroform-d) & 175.6, 136.4, 134.2, 129.4, 128.7, 79.0, 39.2, 37.1
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HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C10HoNO4Cl 242.0220, znaleziono m/z
242.0226

FTIR (film, CHCI3) v: 3032, 2955, 2924, 2854, 1905, 1712, 1553, 1494, 1430 ,1416, 1379,
1284, 1235, 1094, 1014, 913, 829, 775, 719, 648, 615, 536, 441 cm™!

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH/AcOH = 95:5:0.1 , A=220, 1mL), tarugi= 21.7 min, tgswny= 26.2 min, ee: 91%

NUMER ZWIAZKU 34wl(i68]

NAZWA ZWIAZKU kwas (5S)-5-metylo-3-(nitrometylo)heksanowy

O

O,N
2 OH

PROCEDURA (4S)-6-metylo-4-(nitrometylo)-2-oksoheptanian etylu (156 mg, 1 eq, 636
umol) rozpuszczono w ACN (6.36 mL), ochtodzono do —10 °C i dodano po kropli
wodorotlenku litu (122 mg, 8 eq, 5.09 mmol) w wodzie (6.36 mL). Mieszano przez 20 minut,
po ktorych dodano kroplami nadtlenek wodoru (288 mg, 260 uL, 30% Wt, 4 eq, 2.54 mmol) w
0 °C. Po 30 min mieszanina zostala przemyta uzywajac DCM (2x15 mL). Faz¢ organiczng
odrzucono. Faza wodna zostata zakwaszona do pH=2 w 0 °C za pomoca 6M wodnego
roztworu HCI. Nastepnie wyekstrahowano produkt uzywajac DCM (2x20 mL). Polaczone fazy
organiczne osuszono nad Na>SOs. Zat¢zono i oczyszczono na kolumnie chromatograficznej
aby otrzyma¢ kwas (5S)-5-metylo-3-(nitrometylo)heksanowy (66 mg, 0.35 mmol, 55%
wydajnosci ) w postaci zottego oleju.

[@]3® = +5.9 (c = 1.0,CHCl,) / [a]%® = +6.3 (c = 0.7, MeOH)

IH NMR: (600 MHz, Benzen-d6) & 3.73 (dd, J = 12.4, 6.7 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 12.4, 5.7 Hz,
1H), 2.30 (hept, J = 7.0 Hz, 1H), 1.97 (dd, J = 16.9, 6.9 Hz, 1H), 1.90 (dd, J = 16.9, 5.8 Hz,
1H), 1.13 (hept, J = 13.5, 6.7 Hz, 1H), 0.78 (h, J = 6.7 Hz, 2H), 0.57 (dd, J = 7.8, 6.6 Hz, 6H).

13C NMR: (151 MHz, Benzen-ds) & 176.9, 77.8, 39.9, 35.1, 31.3, 24.6, 21.9, 21.8

HRMS (ESI-TOF) [M] doktadna masa obliczona dla CgH14NO4 188.0923, znaleziono m/z
188.0925

148



FTIR (film, CHCI3) v: 2959, 2925, 2872, 2854, 2671, 1712, 1553, 1468, 1433, 1416, 1383,
1299, 1215, 1174, 1145, 1018, 942, 814, 756, 623, 498, 466 cm™™

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ADH
(heksan/iPrOH/AcOH = 95:5:0.1 , A2=220, 1mL), tgrugi= 20.4 min, teswny= 23.3 min, ee: 94%

NUMER ZWIAZKU 36a

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-hydroksy-3-nitro-4-fenylo-2-
propylcyklopentan-1-on

11 QO
T

"""NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujac 0ogolng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 91 mg, 51%

wydajnosci produktu w postaci biatego proszku.
[a]%’ = +118.9 (c = 1.0,CHCIy)

IH NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 7.42 — 7.27 (m, 5H), 5.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.28 (dt, J
= 11.0, 8.8 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 18.9, 9.2 Hz, 1H), 2.66 (dd, J = 18.9, 11.0 Hz, 1H), 1.88 —
1.75 (m, 2H), 1.53 — 1.43 (m, 1H), 1.34 — 1.24 (m, 1H), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 209.8, 138.0, 129.3, 128.1, 127.0, 92.3, 79.6, 41.2, 40.8,
36.9,16.7, 14.1

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C14H17NO4262.1079, znaleziono m/z
262.1078

FTIR (film, CHCI3) v: 3437, 2962, 2930, 1753, 1554, 1459, 1363, 1113, 1009, 969, 913, 854,
816, 764, 696, 652, 590, 517, 494, 458 cm™*

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, 1mL), tdrugi=10.0 min, tgowny=13.9 min, ee: 98%
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NUMER ZWIAZKU 36b!127]

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-hydroksy-2-metylo-3-nitro-4-
fenylocyklopentan-1-on

o H

IIIO

"IN,

PROCEDURA Otrzymano stosujac ogo6lng procedure B z 500 mg nitroalkenu: 457 mg, 58%

wydajnosci produktu w postaci biatego proszku.
[a]%’ = +131.2 (c = 1.0,CHCl3)/ w literaturze +134 (¢ = 1.0,CHCl,)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.39 (dd, J = 8.4, 6.2 Hz, 2H), 7.31 (td, J = 6.8, 1.8 Hz,
3H), 4.90 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.33 (dt, J = 11.1, 9.4 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 19.3, 9.3 Hz, 1H),
2.73—2.63 (m, 1H), 2.62 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 1.56 (s, 3H)[*¢°

Zwigzek nie jest tatwo rozpuszczalny w CDCls i dlatego zmierzono widmo NMR takze
w DMSO-d6.

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 7.45 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.24 (t, J =
7.3 Hz, 1H), 6.42 (s, 1H), 5.38 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.18 (td, J = 11.7, 8.8 Hz, 1H), 2.9 (dd, J
=18.8, 8.8 Hz, 1H), 2.58 — 2.49 (m, 1H), 1.43 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) § 209.8, 139.9, 129.1, 128.2, 127.7, 94.4, 77.1, 43.2, 40.8,
20.0

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, 1mL), tgt6wny=16.8 min, tarugi=18.3 min, ee: 89%

NUMER ZWIAZKU 36¢

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-etylo-2-hydroksy-3-nitro-4-
fenylocyklopentan-1-on
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PROCEDURA Otrzymano stosujac 0g6lng procedure B z 100 mg nitroalkenu: 110 mg, 66%

wydajnosci produktu w postaci biatego proszku.
[a]?’ = +51.2 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 7.33 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.28 — 7.22 (m, 3H), 4.98 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 4.22 (dt, J = 10.8, 8.7 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 18.9, 9.2 Hz, 1H), 2.64 (d, J = 1.4 Hz,
1H), 2.63 — 2.58 (m, 1H), 1.84 — 1.74 (m, 2H), 0.91 (dd, J = 7.8, 7.0 Hz, 3H)

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 209.5, 138.1, 129.3, 128.1, 126.9, 92.2, 41.0, 40.9, 28.0,
7.5

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C13H1sNO4248.0923, znaleziono m/z
248.0928

FTIR (film, CHCI3) v: 3443, 3064, 3032, 2979, 2941, 2884, 1760, 1716, 1555, 1459, 1375,
1130, 1094, 972, 775, 761, 701, 672, 586, 524, 490, 433 cm™*

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, 1mL), tgswny=12.1 min, tarugi=16.5 min, ee: 97%

NUMER ZWIAZKU 36d

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-butyl-2-hydroksy-3-nitro-4-

fenylocyklopentan-1-on

1Q
T

""NO,
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PROCEDURA Otrzymano stosujac og6lng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 122 mg, 66%

wydajnosci produktu w postaci biatego proszku.
[a]%’ = +79.1 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 7.43 — 7.36 (m, 2H), 7.32 (ddd, J = 8.8, 7.2, 1.6 Hz, 3H),
5.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.29 (dt, J = 10.9, 8.8 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 18.9, 9.1 Hz, 1H), 3.01 —
2.91 (m, 1H), 2.67 (dd, J = 19.0, 11.0 Hz, 1H), 1.87 — 1.78 (m, 2H), 1.47 — 1.39 (m, 1H), 1.37 —
1.31 (m, 2H), 1.27 — 1.17 (m, 1H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H)

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 209.9, 138.1, 129.3, 128.1, 127.0, 92.3, 79.7, 41.2, 40.8,
34.4,254,22.7,13.7

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C15sH19NO4276.1236, znaleziono m/z
276.1236

FTIR (film, CHCI3) v: 3476, 3064, 3033, 2959, 2932, 2872, 1758, 1718, 1556, 1370, 1115,
1081, 1032, 1009, 835, 762, 700, 588, 527, 498 cm™!

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, 1mL), tgi6wny=8.8 min, tgrugi=12.3 min, ee: 97%

NUMER ZWIAZKU 36e

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-4-(2-chlorofenylo)-2-hydroksy-3-nitro-2-
propylcyklopentan-1-on

11 Q
T

""NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujgc ogolng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 96 mg, 59%

wydajnosci produktu w postaci zoéttawego proszku.

[a]3® = +14.7 (c = 1.0,CHCl,)
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IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 7.45 (dt, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H), 7.34 — 7.27 (m, 3H), 5.27
(d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.64 (td, J = 9.8, 7.4 Hz, 1H), 3.26 — 3.13 (m, 1H), 2.87 (s, 1H), 2.79 (dd, J
=19.2, 9.7 Hz, 1H), 1.84 — 1.78 (m, 2H), 1.51 — 1.45 (m, 1H), 1.31 (ddt, J = 15.4, 12.7, 6.0 Hz,
1H), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) § 209.8, 135.2, 134.3, 130.9, 129.4, 128.2, 127.5, 90.2,
79.8, 39.1, 39.0, 36.9, 16.7, 16.6, 14.1

HRMS (ESI-TOF) [M] doktadna masa obliczona dla C14H16CINO4296.0690, znaleziono m/z
296.0687

FTIR (film, CHCI3) v: 3470, 2962, 2927, 2874, 1758, 1716, 1655, 1556, 1465, 1444, 1405,
1369, 1310, 1283, 1135, 1112, 1039, 1007, 909, 858, 814, 760, 701, 593, 532, 468 cm™

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomocg HPLC uzywajac kolumny OJH
(heksan/iPrOH = 8:2, A=220, 1mL), tdrugi=10.4 min, teswny=13.6 min, ee: 96%

NUMER ZWIAZKU 36f

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-4-(3-chlorofenylo)-2-hydroksy-3-nitro-2-
propylcyklopentan-1-on

"'O
T

"N,

Cl

PROCEDURA Otrzymano stosujac ogolng procedurg B z 100 mg nitroalkenu: 50 mg, 48%

wydajnosci produktu w postaci zéttawego proszku.
[a]%® = +90.5 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 7.41 — 7.31 (m, 2H), 7.26 — 7.19 (m, 2H), 4.96 (d, = 8.8
Hz, 1H), 4.26 (dt, J = 11.3, 8.9 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 18.8, 9.0 Hz, 1H), 2.71 (s, 1H), 2.59 (dd,
J=18.9, 11.3 Hz, 1H), 1.86 — 1.75 (m, 2H), 1.54 — 1.42 (m, 1H), 1.33 — 1.22 (m, 1H), 0.96 (t, J
= 7.3 Hz, 3H)
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13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 208.9, 136.5, 134.1, 129.4, 128.4, 92.0, 79.5, 41.4, 40.3,
36.7,16.8, 14.1

HRMS (ESI-TOF) [M] doktadna masa obliczona dla C14H16CINO4296.0690, znaleziono m/z
296.0687

FTIR (film, CHCI3) v: 3428, 2957, 2929, 1759, 1560, 1495, 1464, 1402, 1368, 1114, 1092,
1014, 967, 907, 856, 821, 762, 717, 697, 662, 589, 522, 505, 444 cm™

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomocg HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, 1mL), tgtswny=10.3 min, tarugi=14.9 min, ee: 99%

NUMER ZWIAZKU 36g

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-4-(4-chlorofenylo)-2-hydroksy-3-nitro-2-
propylcyklopentan-1-on

1Q
T

"NO,

Cl

PROCEDURA Otrzymano stosujac 0go6lng procedure B z 300 mg nitroalkenu: 192 mg, 40%

wydajnosci produktu w postaci zottego proszku.
[a]%® = +52.6 (c = 1.0,CHCl;)

IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) § 7.35 (dd, J = 7.0, 1.6 Hz, 3H), 7.26 — 7.20 (m, 2H), 4.98
(d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.60 — 4.43 (m, 1H), 4.26 (dt, J = 11.4, 9.0 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 19.0, 9.1
Hz, 2H), 2.56 (dd, J = 18.9, 11.4 Hz, 1H), 1.81 (ddd, J = 9.9, 5.8, 3.1 Hz, 2H), 1.56 — 1.40 (m,
1H), 1.26 (ddt, J = 19.4, 13.0, 6.6 Hz, 1H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 209.3, 129.3, 129.1, 128.4, 127.3, 91.9, 81.0, 79.5, 70.2,
41.5, 40.2, 36.5, 16.8, 14.1
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HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C14H16CINO4 262.0690, znaleziono m/z
296.0692

FTIR (film, CHCl3) v: 3485, 2964, 2931, 1757, 1555, 1494, 1373, 1092, 1014, 967, 903, 858,
826, 761, 741, 718, 660, 505, 445 cm™*

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, ImL), tgtswny=10.5 min, tarugi=12.3 min, ee: 93%

NUMER ZWIAZKU 36h

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-4-(4-fluorofenylo)-2-hydroksy-3-nitro-2-
propylcyklopentan-1-on

nQ
T

"'NO,

F

PROCEDURA Otrzymano stosujgc 0ogolng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 62 mg, 37%

wydajnosci produktu w postaci biatego proszku.
[a]?’ = +91.2 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 7.23 — 7.19 (m, 2H), 7.04 — 7.00 (m, 2H), 4.91 (d, J = 8.9
Hz, 1H), 4.21 (dt, J = 11.3, 8.9 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 18.9, 9.0 Hz, 1H), 2.61 — 2.58 (m, 1H),
2.54 (dd, J = 18.9, 11.3 Hz, 1H), 1.78 — 1.73 (m, 2H), 1.46 — 1.38 (m, 1H), 1.27 — 1.18 (m, 1H),
0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) § 209.0, 163.2, 161.5, 133.7, 133.6, 128.7, 128.7, 116.3,
116.2,92.2, 79.5, 41.5, 40.3, 36.8, 16.8, 14.1

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C14H16FNO4280.0985, znaleziono m/z
280.0988
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FTIR (film, CHCI3) v: 3477, 2964, 2932, 1757, 1604, 1554, 1513, 1368, 1233, 1162, 1113,
1011, 833, 785, 761, 661, 522, 462, 419 cm™!

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, 1mL), tet6wny=10.5 min, tarugi=12.2 min, ee: 99%

NUMER ZWIAZKU 36i

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-4-(4-bromofenylo)-2-hydroksy-3-nitro-2-
propylcyklopentan-1-on

nQ
I

""NO,

Br

PROCEDURA Otrzymano stosujac og6élng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 150 mg, 45%

wydajnosci produktu w postaci biatego proszku.
[a]?’ = +65.0 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 7.54 — 7.49 (m, 2H), 7.21 — 7.16 (m, 2H), 4.97 (d, J = 8.9
Hz, 1H), 4.26 (dt, J = 11.4, 9.0 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 18.9, 9.0 Hz, 1H), 2.83 (s, 1H), 2.58 (dd,
J=18.9, 11.3 Hz, 1H), 1.86 — 1.80 (m, 2H), 1.52 — 1.45 (m, 1H), 1.30 — 1.23 (m, 1H), 0.96 (t, J
= 7.3 Hz, 3H)

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) § 208.9, 137.0, 132.4, 128.8, 122.1, 91.9, 79.5, 41.4, 40.4,
36.7,16.9, 14.1

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C14H16BrNO4340.0184, znaleziono m/z
340.0184

FTIR (film, CHCI3) v: 3417, 2957, 2927, 1757, 1555, 1491, 1367, 1318, 1277, 1113, 1072,
1011, 967, 906, 856, 815, 762, 715, 660, 588, 522, 500, 467 cm™*
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HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, 1mL), tet6wny=11.4 min, tarugi=13.5 min, ee: 96%

NUMER ZWIAZKU 36j

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-hydroksy-4-(4-metoksyfenylo)-3-nitro-2-
propylcyklopentan-1-on

1 Q
T

"NO,

0O

PROCEDURA Otrzymano stosujac 0ogolng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 54 mg, 33%

wydajnosci produktu w postaci biatego proszku.
[a]?’ = +94.4 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR ), 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 7.26 — 7.17 (m, 2H), 6.99 — 6.85 (m, 2H),
4.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.23 (dg, J = 11.0, 8.7, 7.9 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 3.08 (dd,
J =188, 9.1 Hz, 1H), 2.82 (s, 1H), 2.73 — 2.57 (m, 1H), 1.79 (ddd, J = 9.0, 6.5, 1.8 Hz, 2H),
1.53—1.40 (m, 1H), 1.29 (tdd, J = 12.6, 8.1, 6.4 Hz, 1H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 209.8, 159.3, 129.9, 128.0, 114.6, 92.7, 79.6, 55.3, 41.2,
40.3,37.0,16.7,14.1

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C1sH19NOs292.1185, znaleziono m/z
292.1184

FTIR (film, CHCI3) v: 3427, 2964, 2963, 2876, 2839, 1756, 1555, 1516, 1464, 1371, 1296,
1254, 1180, 1116, 1031, 831, 770, 715, 646, 577, 526 cm™™

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, 1mL), tat6wny=12.0 min, tarugi=14.8 min, ee: 96%
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NUMER ZWIAZKU 36k

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-hydroksy-3-nitro-4-(4-nitrofenylo)-2-
propylcyklopentan-1-on

IIIO
T

""NO,

NO,

PROCEDURA Otrzymano stosujagc ogolng procedurg¢ B z 200 mg nitroalkenu: 54 mg, 17%

wydajnosci produktu w postaci biatego proszku.
[a]%® = +78.0 (c = 1.0,CHCl;)

IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) § 8.35 — 8.17 (m, 2H), 7.57 — 7.46 (m, 2H), 5.03 (d, J = 9.5
Hz, 1H), 4.45 (dt, J = 11.7, 9.2 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 18.8, 9.0 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 18.8, 11.6
Hz, 1H), 1.89 (tt, J = 8.8, 7.6 Hz, 2H), 1.56 — 1.48 (m, 1H), 1.34 — 1.24 (m, 1H), 1.00 (t, J = 7.3
Hz, 3H)

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 207.7, 147.7, 145.3, 128.2, 124.5,91.1, 79.5, 41.8, 40.7,
36.5,17.0, 14.1

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C14H16N20s 307.0930, znaleziono m/z
307.0935

FTIR (film, CHCIs) v: 3420, 2960, 1749, 1602, 1562, 1516, 1345, 1108, 1009, 862, 847, 810,
761, 699, 655, 590, 528, 497, 436 cm™*

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 8:2, A=220, ImL), tgiowny=12.7 min, tarugi=20.9 min, ee: 98%
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NUMER ZWIAZKU 36l

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-hydroksy-3-nitro-2-propyl-4-(p-
tolil)cyklopentan-1-on

IIIO
T

"IN,

PROCEDURA Otrzymano stosujac 0ogolng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 65 mg, 38%

wydajnosci produktu w postaci biatego proszku.
[a]?’ = +94.4 (c = 1.0,CHCl,)

!H NMR (600 MHz, Chloroform-d) § 7.18 — 7.11 (m, 2H), 6.88 — 6.80 (m, 2H), 4.91 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 4.16 (dt, J = 11.1, 8.8 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.01 (dd, J = 18.8, 9.1 Hz, 1H), 2.73 (s,
1H), 2.57 (dd, J = 18.9, 11.0 Hz, 1H), 1.76 — 1.68 (m, 2H), 1.44 — 1.35 (m, 1H), 1.27 — 1.18 (m,
1H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 209.8, 159.3, 129.8, 128.0, 114.6, 92.7, 79.6, 55.3, 41.2,
40.3, 36.9, 16.7, 14.1

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C15sH19NO4276.1241, znaleziono m/z
276.1240

FTIR (film, CHCI3) v: 3456, 2963, 2932, 1756, 1613, 1554, 1516, 1463, 1368, 1298, 1254,
1181, 1115, 1032, 967, 857, 830, 770, 578, 526, 476 cm™

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, 1mL), tdrugi=9.3 min, tgswny=11.7 min, ee: 97%

159



NUMER ZWIAZKU 36m

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-hydroksy-4-(naftalen-2-il)-3-nitro-2-
propylcyklopentan-1-on

PROCEDURA Otrzymano stosujac 0go6lng procedure B z 200 mg nitroalkenu: 140 mg, 46%

wydajnosci produktu w postaci biatego proszku.
[a]?’ = +74.9 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 7.88 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.85 — 7.81 (m, 2H), 7.74 (dd, J
= 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.53 — 7.49 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
4.45 (dt, J = 11.0, 8.7 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 18.9, 9.2 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 18.9, 10.8 Hz, 1H),
1.89 — 1.76 (m, 2H), 1.65 — 1.47 (m, 1H), 1.39 — 1.23 (m, 1H), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) § 209.7, 135.3, 133.3, 132.8, 129.3, 127.8, 127.7, 126.8,
126.5, 126.0, 124.5, 92.3, 79.7, 41.1, 41.0, 37.0, 16.7, 14.1

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C1gH19NO4312.1236, znaleziono m/z
312.1237

FTIR (film, CHCIz) v: 3424, 3060, 3024, 2967, 2938, 2878, 1754, 1552, 1459, 1363, 1143,
1126, 1112, 1075, 1014, 820, 748, 653, 523, 476, 435 cm™™

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, 1mL), tgt6wny=15.6 min, tarugi=17.7 min, ee: 95%
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NUMER ZWIAZKU 36n

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-hydroksy-4-(naftalen-1-il)-3-nitro-2-
propylcyklopentan-1-on

PROCEDURA Otrzymano stosujac 0ogolng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 80 mg, 51%

wydajnosci produktu w postaci biatego proszku.
[a]%® = +0.7 (c = 1.0,CHCI,)

IH NMR (600 MHz, Chloroform-d) § 7.97 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H),
7.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.57 — 7.53 (m, 1H), 7.53 — 7.48 (m, 1H), 7.42 (dd, J = 8.2, 7.2 Hz,
1H), 7.35 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.99 (td, J = 9.4, 6.7 Hz, 1H), 3.27 (dd, J
=19.3, 9.6 Hz, 1H), 3.12 — 2.94 (m, 1H), 2.72 (dd, J = 19.4, 9.3 Hz, 1H), 1.81 — 1.70 (m, 2H),
1.48 — 1.37 (m, 1H), 1.30 — 1.21 (m, 1H), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) § 210.7, 134.3, 134.2, 131.4, 129.3, 128.9, 127.2, 126.4,
125.1, 122.6, 122.4,91.7, 80.0, 40.8, 37.2, 36.7, 16.6, 14.1

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C1gH1oNO4312.1236, znaleziono m/z
312.1237

FTIR (film, CHCIz) v: 3481, 3050, 2962, 2928, 2874, 1757, 1714, 1555, 1464, 1367, 1115,
1019, 992, 908, 861, 798, 778 cm™*

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, 1mL), tg6wny=18.5 min, tarugi=32.9 min, ee: 98%
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NUMER ZWIAZKU 360

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-4-(furan-2-il)-2-hydroksy-3-nitro-2-
propylcyklopentan-1-on

PROCEDURA Otrzymano stosujac 0ogolng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 84 mg, 46%

wydajnos$ci produktu w postaci czerwonego ciata statego.
[a]%’ = +118.8 (c = 1.0,CHCI;)

IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 7.40 (dd, J = 1.9, 0.8 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 3.3, 1.9 Hz,
1H), 6.26 (dt, J = 3.3, 1.0 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.30 — 4.20 (m, 1H), 3.09 (dd, J =
19.1, 9.8 Hz, 1H), 2.98 (s, 1H), 2.81 (dd, J = 19.1, 8.1 Hz, 1H), 1.66 (ddd, J = 9.7, 5.9, 3.0 Hz,
2H), 1.44 — 1.27 (m, 2H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 210.4, 151.4, 142.8, 110.8, 107.5, 90.5, 80.2, 37.5, 37.0,
35.1,16.3, 13

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C12H1sNOs252.0872, znaleziono m/z
252.0883

FTIR (film, CHCI3) v: 3489, 2965, 2935, 2876, 1759, 1558, 1507, 1466, 1371, 1146, 1112,
1092, 1013, 929, 815, 742, 598, 470 cm™*

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomocag HPLC uzywajac kolumny OJH
(heksan/iPrOH = 8:2, A=220, ImL), tgi6wny=14.2 min, tarugi=17.8 min, ee: 99%
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NUMER ZWIAZKU 36p

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-hydroksy-3-nitro-2-propyl-4-(tiofen-2-
il)cyklopentan-1-on

PROCEDURA Otrzymano stosujac 0ogolng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 67 mg, 39%

wydajnos$ci produktu w postaci zottawo czerwonego ciata statego.
[a]%’ = +102.4 (c = 1.0,CHCI;)

IH NMR ), 1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 7.22 — 7.19 (m, 1H), 6.94 — 6.92 (m, 2H),
4.94 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.44 (td, J = 9.6, 7.0 Hz, 1H), 3.19 — 3.11 (m, 1H), 2.74 (s, 1H), 2.67
(dd, J = 18.8, 9.9 Hz, 1H), 1.73 — 1.66 (m, 2H), 1.42 — 1.34 (m, 1H), 1.26 — 1.17 (m, 1H), 0.86
(t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 209.2, 142.1, 127.5, 125.3, 125.0, 93.2, 80.0, 41.5, 37.1,
36.7,16.6, 14.0

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C12H1sNO4S 268.0645, znaleziono m/z
268.0645

FTIR (film, CHCI3) v: 3440, 3120, 3079, 2962, 2931, 2873, 1757, 1554, 1401, 1364, 1315,
1250, 1112, 1060, 1001, 852, 761, 710, 668, 624, 588, 519, 469 cm*

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, 1mL), tdrugi=9.6 min, tgswny=11.9 min, ee: 97%
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NUMER ZWIAZKU 36q

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-4-cykloheksyl-2-hydroksy-3-nitro-2-
propylcyklopentan-1-on

IIIO
T

"N,

PROCEDURA Otrzymano stosujac ogo6lng procedure B z 400 mg nitroalkenu: 513 mg, 74%

wydajnosci produktu w postaci zottego oleju.
[a]%® = +54.3 (c = 1.0,CHCl;)

IH NMR ), 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) § 4.79 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.50 — 4.35 (m,
1H), 2.64 (dt, J = 9.3, 4.4 Hz, 1H), 2.30 — 2.22 (m, 1H), 1.82 — 1.75 (m, 10H), 1.39 — 1.33 (m,
2H), 1.21 (dddt, J = 27.7, 12.4, 9.4, 3.2 Hz, 5H), 0.92 (d, J = 7.4 Hz, 3H) — Gtéwny izomer:

zanieczyszczony w stosunku 1:9 drugim izomerem.

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 211.4, 90.3, 79.8, 79.3, 72.8, 42.3, 41.8, 41.4, 39.2,
38.6, 36.9, 35.8, 30.9, 30.7, 28.8, 27.9, 26.1, 25.98, 25.85, 25.75, 25.73, 25.71, 25.35, 16.2,
15.9, 14.0 — gléwny izomer.

HRMS (ESI-TOF) [M] doktadna masa obliczona dla C14H23NO4268.1549 znaleziono m/z
268.1547

FTIR (film, CHCI3) v: 3485, 2928, 2854, 1755, 1556, 1449, 1372, 1273, 1179, 1137, 893, 815,
761 cmt

HPLC ), Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ADH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=254, 1mL), teswny=7.7 Min, tgrugi=12.6 min, ee: 91%
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NUMER ZWIAZKU 36r

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-hydroksy-3-nitro-4-fenetylo-2-
propylcyklopentan-1-on

PROCEDURA Otrzymano stosujagc ogolng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 72 mg, 44%

wydajnosci produktu otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]?’ = +78.4 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR ), 1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 7.32 — 7.28 (m, 2H), 7.23 — 7.20 (m, 1H),
7.17 — 7.14 (m, 2H), 4.66 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.86 — 2.81 (m, 2H), 2.72 (ddd, J = 8.3, 6.7, 3.5
Hz, 2H), 2.22 — 2.14 (m, 1H), 2.12 — 2.05 (m, 1H), 1.84 (dtd, J = 13.6, 8.6, 6.8 Hz, 1H), 1.73
(ddd, J = 14.0, 10.2, 6.3 Hz, 1H), 1.65 (ddd, J = 14.0, 10.4, 6.1 Hz, 1H), 1.40 — 1.33 (m, 2H),

0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H) — Gtéwny izomer: zanieczyszczony w stosunku 1:11 drugim izomerem.

13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 211.0, 140.0, 128.7, 128.2, 126.5, 92.1, 80.1, 39.0, 38.0,
36.8, 35.9, 33.7, 16.3, 14.1 — Gléwny izomer.

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C1sH21NO4290.1398, znaleziono m/z
290.1398

FTIR (film, CHCI3) v: 3449, 3062, 3027, 2964, 2934, 2874, 1755, 1555, 1455, 1367, 1119,
766, 750, 700, 471 cm!

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny IC3
(heksan/iPrOH = 90:10, A=220, 1mL), tdrugi=14.0 min, tgowny=15.3 min, ee: 99%
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NUMER ZWIAZKU 36s

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-hydroksy-3-nitro-4-(pentan-3-yl)-2-
propylcyklopentan-1-on

PROCEDURA Otrzymano stosujgc og6élng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 110 mg, 61%

wydajnosci produktu otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%’ = +57.1 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR ), 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 4.79 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.01 (s, 1H), 2.85
(qd, J = 9.4, 5.4 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 18.2, 9.5 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 18.2, 9.9 Hz, 1H), 1.72
(ddd, J = 14.0, 11.1, 5.3 Hz, 1H), 1.62 (ddd, J = 13.9, 10.8, 5.6 Hz, 1H), 1.48 — 1.43 (m, 3H),
141 — 1.34 (m, 3H), 1.31 — 1.25 (m, 1H), 0.93 — 0.87 (m, 9H) — Gléwny izomer:

zanieczyszczony w stosunku 1:9 drugim izomerem.

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 211.4, 90.6, 79.8, 43.6, 39.1, 38.5, 36.8, 22.4, 22.0,
21.8,21.3,16.2,14.0,11.4,11.3, 10.3, 10.1 — Gl6wny izomer.

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C13H23NO4256.1549, znaleziono m/z
256.1550

FTIR (film, CHCI3) v: 3484, 2965, 2935, 2877, 1756, 1555, 1463, 1377, 1283, 1136, 1077,
1015, 813, 761, 476 cm™™

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ADH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=254, 1mL), tgt6wny=6.8 min, tarugi=10.7 min, ee: 99%
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NUMER ZWIAZKU 36t

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-hydroksy-4-izobutylo-3-nitro-2-
propylcyklopentan-1-on

PROCEDURA Otrzymano stosujgc og6élng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 108 mg, 57%

wydajnosci produktu otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%’ = +104.0 (c = 1.0,CHCI;)

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 4.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 2.99 — 2.91 (m, 2H), 2.84 (dd, J
= 18.5, 9.5 Hz, 1H), 2.12 (dd, J = 18.5, 8.7 Hz, 1H), 1.77 — 1.62 (m, 3H), 1.56 (ddd, J = 13.9,
8.1, 5.9 Hz, 1H), 1.47 — 1.30 (m, 3H), 0.96 — 0.93 (m, 9H) — Gléwny izomer: zanieczyszczony

w stosunku 1:10 drugim izomerem.

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 211.3, 92.6, 79.9, 44.4, 39.3, 37.9, 34.4, 26.3, 22.9,
21.8, 16.3, 14.0 — Gléwny izomer.

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C12H21NO4242.1392, znaleziono m/z
242.1395

FTIR (film, CHCI3) v: 3458, 2958, 2872, 1753, 1559, 1466, 1364, 1141, 1118, 1040, 1023,
857, 821, 802, 763, 642, 575, 519, 483 cm™*

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomocg HPLC uzywajac kolumny OJH
(heksan/iPrOH = 95:5, A=220, 1mL), tgtswny=12.3 min, tgrgi=13.1 min, ee: 99%
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NUMER ZWIAZKU 36u

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-4-butyl-2-hydroksy-3-nitro-2-
propylcyklopentan-1-on

PROCEDURA Otrzymano stosujac 0g6lng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 105 mg, 56%

wydajnosci produktu otrzymane w postaci zottego oleju.
[a]%® = +86.0 (c = 1.0,CHCl;)

IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 4.63 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.90 (s, 1H), 2.88 — 2.79 (m,
2H), 2.19 — 2.09 (m, 1H), 1.76 — 1.63 (m, 3H), 1.51 (tt, J = 8.7, 4.0 Hz, 1H), 1.36 (tt, J = 7.0,
2.7 Hz, 6H), 0.93 (dt, J = 13.9, 7.3 Hz, 7H)

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 211.3, 92.3, 80.0, 39.1, 38.0, 36.4, 34.8, 29.6, 22.3,
16.3, 14.0, 13.8

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C12H21NO4242.1392, znaleziono m/z
242.1397

FTIR (film, CHCI3) v: 3450, 2962, 2928, 2873, 1753, 1556, 1547, 1465, 1363, 1117, 1041,
1026, 906, 865, 848, 817, 766, 656, 576, 520, 497 cm*

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ADH
(heksan/iPrOH = 90:10, A=254, 1mL), tgowny=9.0 min, tgrugi=10.2 min, ee: 99%
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NUMER ZWIAZKU 36v

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-hydroksy-3-nitro-2-propyl-4-
styrylocyklopentan-1-on

PROCEDURA Otrzymano stosujgc og6élng procedur¢ B z 100 mg nitroalkenu: 113 mg, 68%

wydajnos$ci produktu w postaci zéttawego oleju.
[a]%® = +63.0 (c = 1.0,CHCl;)

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) § 7.40 — 7.28 (m, 5H), 6.62 (dd, J = 15.8, 1.5 Hz, 1H),
6.17 (dd, J = 15.8, 7.2 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 3.80 (tddd, J = 9.0, 7.4, 6.1, 1.5 Hz,
1H), 3.00 (dd, J = 18.9, 9.3 Hz, 1H), 2.86 (s, 1H), 2.48 (dd, J = 18.9, 9.0 Hz, 1H), 1.84 — 1.71
(m, 2H), 1.48 — 1.28 (m, 2H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H) — Gtéwny izomer: zanieczyszczony

w stosunku 1:7 drugim izomerem.

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 210.2, 135.7, 133.7, 128.8, 128.7, 128.3, 127.1, 126.6,
126.4,91.9, 79.9, 39.2, 38.9, 37.0, 16.5, 14.1 — Gléwny izomer.

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C16H19NO4288.1236, znaleziono m/z
288.1236

FTIR (film, CHCI3) v: 3445, 2968, 2933, 1754, 1718, 1556, 1407, 1363, 1114, 1009, 970, 750,
694, 635, 588, 525, 457, 405 cm™

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomoca HPLC uzywajac kolumny ODH
(heksan/iPrOH = 95:5, A=254, 1mL), tgtowny=29.6 min, t4rgi=49.8 min, ee: 97%
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NUMER ZWIAZKU 37a

NAZWA ZWIAZKU (1R,4R,5R)-5-nitro-4-fenylo-1-propyl-2-((S)-2-
(trifluorometyl)pirrolidyn-1-il)cyklopent-2-en-1-ol

PROCEDURA Zwiazek wyodrebniony w trakcie prac optymalizacyjnych wraz z wlasciwym
produktem.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.36 — 7.26 (m, 3H), 7.23 — 7.16 (m, 2H), 4.84 (d, J = 4.5
Hz, 1H), 4.71 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 4.4, 2.8 Hz, 1H), 4.37 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.61
(td, J = 8.8, 7.9, 2.4 Hz, 1H), 3.31 (q, J = 8.1, 7.6 Hz, 1H), 2.45 (s, 1H), 2.18 — 1.94 (m, 5H),
1.84 — 1.71 (m, 1H), 1.38 — 1.25 (m, 2H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

LRMS (ESI-TQ) [M*] obliczone dla C1gH24F3N203: 385.17 znaleziono: 385.17 oraz
znaleziono jon [M+Na]" obliczony dla C19H23F3sN2NaOs: 407.15 znaleziono: 407.16.

NUMER ZWIAZKU 38al!26]

NAZWA ZWIAZKU (2S,3S,4R,5R)-5-etylo-2-hydroksy-2-metylo-3-nitro-4-
fenylocyklopentan-1-on

Ph
O
O,N OH

Yy

PROCEDURA Otrzymano stosujac ogo6lng procedur¢ C z 131 mg nitroalkenu: 169 mg, 74%

wydajnosci produktu w postaci biatego proszku.

[a]%’ = +131.2 (c = 1.0,CHCl3)/ [a]3’ = +133.6 (c = 0.1,CHCl,)
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'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.42 —7.27 (m, 5H), 4.85 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.99 (dd,
J=12.1, 10.4 Hz, 1H), 2.62 (dt, J = 12.2, 5.6 Hz, 1H), 1.80 — 1.67 (m, 2H), 1.61 (s, 3H), 0.90
(t, J=7.5Hz, 3H)

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 210.7, 137.5, 129.2, 128.2, 127.5, 93.8, 76.1, 53.7, 46.3,
21.8,20.9, 10.8

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C14H17NO4262.1079, znaleziono m/z
262.1087

FTIR (film, CHCI3) v: 3446, 3031, 2970, 2932, 2877, 1751, 1715, 1554, 1454, 1380, 1359,
1136, 1108, 1059, 1017, 963, 939, 874, 822, 801, 760, 699, 607, 549, 497 cm™!

HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomocg HPLC uzywajac kolumny OJH
(heksan/iPrOH = 8:2, A=220, ImL), tgiswny=14.5 min, targi=20.7 min, ee: 96%

NUMER ZWIAZKU 38b[170]

NAZWA ZWIAZKU (1S,5S,6R,7R)-1-hydroksy-7-nitro-6-
fenylobicyklo[3.2.1]Joktan-8-on

HO
NO,
0 Ph

PROCEDURA Otrzymano stosujac og6lng procedur¢ C z 200 mg nitroalkenu: 175 mg, 50%

wydajnosci produktu otrzymane w postaci zoéttego oleju.
[a]%’ = +16.2 (c = 1.0,CHCl,) in literature [a]%® = +16 (c = 1.0,CHCl;)

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 7.34 — 7.30 (m, 2H), 7.28 — 7.24 (m, 1H), 7.15 — 7.12
(m, 2H), 4.76 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 6.0, 1.0 Hz, 1H), 3.40 — 3.22 (m, 1H), 2.79 (dd,
J=4.7,2.3 Hz, 1H), 2.46 — 2.28 (m, 2H), 2.18 — 2.06 (m, 1H), 2.05 — 1.91 (m, 2H), 1.78 — 1.69
(m, 1H)

13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 212.6, 142.3, 129.4, 127.8, 126.7, 93.6, 81.7, 51.6, 43.9,
39.8,36.1,17.9
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HPLC Nadmiar enancjomeryczny ustalono za pomocg HPLC uzywajac kolumny OJH
(heksan/iPrOH = 8:2, A=254, ImL), tgi6wny=13.7 min, tarugi=15.1 min, ee: 97%

NUMER ZWIAZKU 39a
NAZWA ZWIAZKU (4R)-3-nitro-4-fenylo-2-propylcyklopent-2-en-1-on

Ph

PROCEDURA (2R,3R,4R)-2-hydroksy-3-nitro-4-fenylo-2-propylcyklopentan-1-on (80 mg,
1 eq, 0.30 mmol) umieszczono w wysuszonej palnikiem kolbie i za pomocg pompy olejowej
oprézniono ja z powietrza. Nastepnie wypetniono kolbe argonem. Pod strumieniem argonu
dodano suchy DCM (1.5 mL). Mieszanin¢ ochtodzono do —20 °C i dodano bezwodnik octowy
(62 mg, 57 ul, 2 eq, 0.61 mmol), a nastgpnic DMAP (1.9 mg, 0.05 eq, 15 umol) oraz DBU (46
mg, 46 uL, 1 eq, 0.30 mmol). Mieszaning ogrzano do 0 °C i mieszano w tej temperaturze przez
20h. Reakcje nalezy monitorowac na ptytce TLC (Heksan:Aceton 7:3, rf= 0.3 substrat rf=0.45
produkt acylowania, rf=0.5 produkt eliminacji) bardzo uwaznie, poniewaz produkt acylowania
zanika powoli. Po konsumpcji substratu reakcja zostata zakonczona przez dodatek wodnego
roztworu 1M HCI (5 mL). Nastepnie rozcienczono mieszaning poreakcyjng za pomocag DCM
(10 mL) 1 przemyto woda. Faze organiczng osuszono nad Na;SOa, zatezono i 0CZySzCzono za
pomocg kolumny chromatograficznej aby otrzymac (4R)-3-nitro-4-fenylo-2-propylcyklopent-2-

en-1-on (73 mg, 0.30 mmol, 98% wydajnosci) w postaci bezbarwnego oleju.
[a]3® = —11.9 (c = 1.0,CHCl,)

IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) 8 7.35 — 7.29 (m, 2H), 7.29 — 7.24 (m, 1H), 7.17 — 7.11
(m, 2H), 4.61 (ddt, J = 7.5, 2.4, 1.3 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 19.4, 7.5 Hz, 1H), 2.65 — 2.56 (m,
3H), 1.68 — 1.53 (m, 2H), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H)

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 204.6, 169.7, 143.5, 138.2, 129.3, 128.0, 126.8, 45.2,
43.2,254,21.3,14.1

HRMS (ESI-TOF) [M7] doktadna masa obliczona dla C14H1sNO3244.0974, znaleziono m/z
244.0970
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FTIR (film, CHCI3) v: 3431, 3064, 3031, 2965, 2933, 2873, 1725, 1525, 1456,
1360, 1311, 1289, 1219, 1135, 1057, 933, 758, 700, 632, 560, 486 cm*

NUMER ZWIAZKU 40a

NAZWA ZWIAZKU octan (2R,3R,4R)-2-nitro-5-okso-3-fenylo-1-
propylcyklopentylu

Ph

0N T{"0AC

PROCEDURA (2R,3R,4R)-2-hydroksy-3-nitro-4-fenylo-2-propylcyklopentan-1-on (100 mg,
1 eq, 380 umol) umieszczono w wysuszonej palnikiem kolbie 1 za pomoca pompy olejowe;j
oprézniono ja z powietrza. Nastepnie wypetliono kolbe argonem. Pod strumieniem argonu
dodano suchy DCM (1.9 mL) i ochtodzono reakcj¢ do —40 °C. Dodano bezwodnik octowy
(46.5 mg, 43.0 uL, 1.2 eq, 456 umol), a zaraz potem dodano DBU (57.8 mg, 57.2 uL, 1 eq, 380
umol) i DMAP (2.32 mg, 0.05 eq, 19.0 umol). Reakcje nalezy monitorowac¢ na ptytce TLC
(Heksan:Aceton 7:3, rf= 0.3 substrat rf=0.45 produkt acylowania, rf=0.5 produkt eliminacji)
bardzo uwaznie, poniewaz nawet mate zmiany temperatury potrafig doprowadzi¢ do eliminacji.
Po konsumpcji substratu reakcja zostata zakonczona przez dodatek wodnego roztworu 1M HCI
(5 mL). Nastegpnie rozcienczono mieszaning poreakcyjng DCM (10 mL) i przemyto wodg. Faze
organiczng osuszono nad NaxSOs, zatgzono 1 oczyszczono za pomoca kolumny
chromatograficznej. Otrzymano (2R,3R,4R)-2-nitro-5-okso-3-fenylo-1-propylcyklopentylu (82
mg, 0.27 mmol, 71% wydajnosci ) w postaci bezbarwnego oleju.

[a]%® = +192.4 (c = 1.0,CHCI;)

IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 7.33 — 7.26 (m, 2H), 7.26 — 7.20 (m, 1H), 7.20 — 7.14
(m, 2H), 5.04 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.50 (ddd, J = 12.4, 11.0, 8.6 Hz, 1H), 3.28 — 3.12 (m, 1H),
2.38 (dd, J = 18.7, 12.4 Hz, 1H), 2.00 (s, 3H), 1.96 — 1.81 (m, 2H), 1.49 (tddd, J = 14.6, 12.3,
7.4,5.3 Hz, 1H), 1.43 — 1.31 (m, 1H), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) § 205.9, 170.3, 138.5, 129.3, 128.1, 127.0, 93.6, 81.1,
43.6,42.9,38.2,19.9,16.4, 14.1
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HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)'] dokladna masa obliczona dla CisH1sNNaOs328.1161,

znaleziono m/z 328.1162

FTIR (film, CHCI3) v: 3493, 2966, 2935, 2876, 1760, 1747, 1556, 1369, 1227, 1195, 1160,
1114, 1093, 1021, 935, 803, 763, 700, 604, 524, 496 cm™

NUMER ZWIAZKU 42a

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-hydroksy-3-nitro-4-fenylo-2-
propylcykloheksan-1-on

O

OH

“NO,

Ph

PROCEDURA (2R,3R,4R)- 2-hydroksy-3-nitro-4-fenylo-2-propylcyklopentan-1-on (125 mg,
1 eq, 475 pmol) umieszczono w wysuszonej palnikiem kolbie i za pomoca pompy olejowe;j
oprézniono j3 z powietrza. Nastgpnie wypeliono kolbe¢ argonem. Pod strumieniem argonu
dodano suchy DCM (4.75 mL). Mieszaning ochtodzono do —78 °C i dodano kroplami
trimetyloglin (51.3 mg, 712 pL, 1 molar, 1.5 eq, 712 pmol). Po 15 min dodano po kropli TMS-
diazometan (81.3 mg, 356 uL, 2 molar, 1.5 eq, 712 pumol). Reakcje mieszano w —78 °C przez
dwie godziny. Nast¢pnie powoli ogrzano reakcje do 0 °C i mieszano w zadanej temperaturze
przez 20h. Reakcje monitorowano przy pomocy TLC (Heksan:Acetone 7:3, rf=0.3 substrat,
rf=0.55 produkt przed hydrolizag TMS, rf=0.4 produkt). Reakcje zakonczono dodajac 1M HCl
(10 mL), nastepnie rozcienczono DCM (15 mL). Energicznie wytrzasnigto w rozdzielaczu
przez 15 minut. Faza organiczna zostata zebrana, przemyta wodg oraz osuszona nad NazSOs.
Zatezono i oczyszczono na kolumnie chromatograficznej. Otrzymano (2R,3R,4R)-2-hydroksy-
3-nitro-4-fenylo-2-propylcykloheksan-1-on (45 mg, 0.16 mmol, 34% wydajnosci ) w postaci

biatego proszku.
[a]?® = +66.9(c = 1.0,CHCl,)

'H NMR (600 MHz, Chloroform-d) & 7.37 — 7.32 (m, 2H), 7.31 — 7.27 (m, 1H), 7.27 — 7.25
(m, 2H), 4.94 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.87 (ddd, J = 10.7, 9.3, 4.8 Hz, 1H), 3.68 (s, 1H), 3.12 (ddd,
J=14.7,11.3, 6.6 Hz, 1H), 2.56 (ddd, J = 14.7, 5.4, 4.4 Hz, 1H), 2.29 (ddt, J = 14.3, 6.5, 4.7
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Hz, 1H), 2.18 — 2.09 (m, 1H), 1.65 (ddd, J = 14.0, 11.7, 5.0 Hz, 1H), 1.58 — 1.52 (m, 1H), 1.38
~1.28 (m, 2H), 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

13C NMR (151 MHz, Chloroform-d) & 206.3, 138.4, 129.2, 128.1, 127.0, 96.7, 78.0, 43.2, 37.6,
35.7,28.1, 16.6, 14.2

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)'] dokladna masa obliczona dla CisHi1gNNaO4300.1212,
znaleziono m/z 300.1209

FTIR (film, CH2Cl;) v: 3350, 2967, 1719, 1550, 1453, 1370, 1308, 1249, 1146, 1105, 1016,
980, 907, 861, 842, 769, 758, 698, 545, 526, 484 cm™

NUMER ZWIAZKU 42c

NAZWA ZWIAZKU (2R,3R,4R)-2-etylo-2-hydroksy-3-nitro-4-

fenylocykloheksan-1-on

o)

OH

“NO,

Ph

PROCEDURA (2R,3R,4R)-2-etylo-2-hydroksy-3-nitro-4-fenylocyklopentan-1-on (100 mg,
1eq, 401 umol) umieszczono w wysuszonej palnikiem kolbie i za pomocg pompy olejowej
oprozniono j3 z powietrza. Nastgpnie wypelniono kolbe argonem. Pod strumieniem argonu
dodano suchy DCM (4.75 mL). Mieszaning ochlodzono do —78 °C i dodano kroplami
trimetyloglin (43.4 mg, 602 uL, 1 molar, 1.5 eq, 602 pmol). Po 15 min dodano po kropli TMS-
diazometan (68.7 mg, 301 pL, 2 molar, 1.5 eq, 602 umol). Reakcje mieszano w —78 °C przez
dwie godziny. Nastepnie powoli ogrzano reakcje do 0 °C i mieszano w zadanej temperaturze
przez 20h. Reakcje monitorowano przy pomocy TLC (Heksan:Acetone 7:3, rf=0.3 substrat,
rf=0.55 produkt przed hydrolizg TMS, rf=0.4 produkt). Reakcje zakonczono dodajgc 1M HCI
(10 mL), nastgpnie rozcienczono DCM (15 mL). Energicznie wytrzasnigto w rozdzielaczu
przez 15 minut. Faza organiczna zostata zebrana, przemyta woda oraz osuszona nad Na>SOa.
Zatezono 1 oczyszczono na kolumnie chromatograficznej aby otrzymac (2R,3R,4R)-2-etylo-2-
hydroksy-3-nitro-4-fenylocykloheksan-1-on (41 mg, 0.16 mmol, 39% wydajnosci ) w postaci

biatego proszku.
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[a]%’ = +83.5 (c = 1.0,CHCl,)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 7.40 — 7.25 (m, 5H), 4.96 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.88 (ddd,
J =108, 9.2, 4.9 Hz, 1H), 3.66 (s, 1H), 3.13 (ddd, J = 14.7, 11.3, 6.6 Hz, 1H), 2.56 (ddd,
J=14.8,5.4, 4.4 Hz, 1H), 2.31 (ddt, J = 14.3, 6.6, 4.7 Hz, 1H), 2.22 — 2.10 (m, 1H), 1.69 (ddt,
J=19.6,14.3,7.1 Hz, 2H), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCI3) § 206.1, 138.4, 129.2, 128.1, 127.0, 96.6, 78.2, 43.2, 35.8, 28.5,
28.1,7.6

HRMS (ESI-TOF) [(M+Na)] dokladna masa obliczona dla CisHi1gNNaO4286.1055,
znaleziono m/z 286.1056

FTIR (film, CH2Cl;) v: 3357, 2952, 2924, 2851, 1720, 1550, 1455, 1371, 1305, 1147, 1108,
1080, 1011, 860, 768, 758, 697, 545, 517, 484 cm™
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