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Streszczenie

W ramach niniejszej rozprawy opisatem wyniki trzech prowadzonych przeze mnie
projektéw  badawczych skupionych na tandemowych reakcjach cyklizacji/sprzggania
acetylenowych zwigzkéw B-dikarbonylowych z (pseudo)halogenkami arylowymi w warunkach
katalizy kompleksami palladu. W pierwszym projekcie skupilem si¢ na syntezie 2,3,5-
podstawionych furanéw oraz 2-benzylideno-dihydrofuranéw  jako produktow
oksocyklizacji/sprzggania typu 5-egzo-dig wewnetrznych zwigzkow — a-propargilo -
dikarbonylowych. 2-Benzylideno-dihydrofurany ~ stanowia  bezposrednie  prekursory
otrzymywanych furanow, ktore bytem w stanie izolowa¢ dzigki zastosowaniu tagodnych
warunkow prowadzenia przemiany chemicznej. Jest to szczegdlnie istotne, poniewaz nie sa znane
w literaturze metody syntezy tychze zwigzkéw w ramach tandemowego cyklu katalitycznego
obejmujacego oksydatywna addycje, cyklizacje i reduktywng eliminacjg. Obie metody
charakteryzowaty si¢ szerokim zakresem stosowalnos$ci i doskonatg tolerancja grup funkcyjnych,
w tym wzgledem szerokiej gamy zarowno bogatych jak i ubogich w elektrony bromkow
arylowych i hetero arylowych. Prace badawcze nad opisywanym projektem wienczg badania
mechanistyczne obejmujace reakcje kontrolne, kinetyke a takze wyniki obliczen DFT. W toku
prowadzonych badan zauwazytem, iz 2-benzylideno-dihydrofurany charakteryzuja si¢ wysoka
reaktywnoscia, ktorg postanowilem wykorzystaé w dalszych funkcjonalizacjach. Drugi z
opisywanych projektow obejmowal opracowanie bezprecedensowej funkcjonalizacji one-pot
powstajacych in situ 2-benzylideno-dihydrofuranow z wytworzeniem 2-alkenylo-furanow.
Kluczowy etap transformacji stanowita oksydatywna dehydrogenacja z DDQ w roli utleniacza.
Opracowana metoda zostala przetestowana zaréwno pod katem uzywanych zwigzkow [3-
dikarbonylowych jak i bromkoéw arylowych dajac oczekiwane produkty z wysoka wydajnoscia.
Istotng cze$¢ publikacji stanowig szeroko zakrojone badania mechanistyczne dowodzace o
przebiegu oksydatywnej aromatyzacji poprzez inicjujace przeniesienie anionu wodorkowego z
pierScienia 2-benzylideno-dihydrofuranu i nastepcze deprotonowanie. Alternatywne $ciezki
przebiegu reakcji, w tym rodnikowa i addycji-eliminacji, wykluczytem na drodze badan
mechanistycznych i analizy obliczen DFT. W czasie pracy nad niniejszym projektem przyjrzatem
sie takze innym metodom oksydatywnej funkcjonalizacji
2-benzylideno-dihydrofuranow w ramach transformacji typu one-pot. Trzeci projekt obejmowat
zaproponowanie metody wymuszenia tandemowej karbocyklizacji 5-endo-dig terminalnych
zwiagzkow o-homopropargilo f-dikarbonylowych. Dostgpne w literaturze wyniki traktuja
wylacznie 0 tandemowej transformacji  6-egzo-dig  oksocyklizacji/sprzegania  wyzej
wymienionych zwigzkow. Kluczowym dla przebiegu reakcji okazalo si¢ zastosowanie
wodorotlenku litu jako zasady, prawdopodobnie pozwalajacg prawdopodobnie na wytworzenia
enolanu w ktorym kation litowy chelatuje uktad dikarbonylowy, blokujac tym samym S$ciezke
oksocyklizacji. Opracowana metoda zostata przetestowana pod katem uzywanych zwigzkow
B-dikarbonylowych jak i bromkow arylowych. Zaproponowatem réwniez komplementarng
procedure reakcji z uzyciem triflanéw arylowych oraz winylowych. Metoda ta pozwolita uzyskac
nietrywialne, biologicznie istotne pochodne. Kwestie mechanistyczne min. selektywnosé
cyklizacji zostaty podniesione w ramach obliczen DFT.



Abstract

In this dissertation, | have described the results of three research projects focusing on
tandem cyclization/coupling reactions of acetylenated B-dicarbonyl compounds with aryl
(pseudo)halides under palladium-catalysis. In the first project, | focused on the synthesis of 2,3,5-
substituted  furans and  2-benzylidene-dihydrofurans as  products of  5-exo-dig
oxocyclization/coupling of internal a-propargylic B-dicarbonyl compounds. The 2-benzylidene-
dihydrofurans served as direct precursors to the obtained furans, which | could synthesize under
mild reaction conditions. This is particularly significant due to lack of literature reports on the
successful synthesis of these compounds within a tandem catalytic cycle involving oxidative
addition, cyclization, and reductive elimination. Both methods featured broad scope and excellent
functional group tolerance including broad range of electronically varied aryl and heteroaryl
bromides. Mechanistic and kinetic studies, as well as DFT calculations concluded the research on
this project. During the course of these studies, | observed that 2-benzylidene-dihydrofurans
exhibited high reactivity, which | decided to utilize for further functionalizations. The second
project involved the development of an unprecedented one-pot functionalization of the in situ
formed 2-benzylidene-dihydrofurans to produce 2-alkenyl-furans. The reaction, proceeding via
oxidative-dehydrogenation with DDQ as the oxidant, was tested with various p-dicarbonyl
compounds and aryl bromides, yielding expected products in high yields. Mechanistic and kinetic
studies played a significant role in the project, supporting a reaction’s mechanism initiated by
hydride abstraction from the 2-benzylidene-dihydrofuran ring followed by deprotonation.
Alternative reaction paths, including radical or addition-elimination, were excluded based on
mechanistic and DFT studies. During the work on this project, | also investigated other methods
of functionalization of 2-benzylidene-dihydrofurans through one-pot transformations. The third
project involved designing a method for tandem 5-endo-dig carbocyclization of terminal ao-
homopropargylic B-dicarbonyl compounds. The results available in the literature described only
tandem 6-exo-dig oxocyclization of the aforementioned compounds. Use of lithium hydroxide
was found to be crucial, most likely due formation of enolate with lithium cation chelating a
dicarbonyl system, thereby blocking the oxocyclization pathway. The developed method was
tested with various B-dicarbonyl compounds and aryl bromides. | also proposed a complementary
reaction procedure using aryl and vinyl triflates, allowing the synthesis of non-trivial, biologically
significant derivatives. Mechanistic issues and selectivity of the cyclization were addressed
through DFT calculations.



Wykaz stosowanych skrotow

18-C-6 — (18-korona-6); makrocykliczny eter koronowy;
Ac — grupa acylowa;

Ad — grupa adamantylowa,;

AIBN - azobis(izobutyronitryl);

API — aktywna substancja farmaceutyczna;

AQ - antrachinon;

BSA — N,O-bis(trimetylosililo)acetamid;

BTMSE - bis(trimetylosililo)acetylen;

Bn — grupa benzylowa;

dba — dibenzylidenoaceton;

DBU - 1,8-Diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en;

DCM - dichlorometan;

DCE - 1,2-dichloroetan;

DDQ - 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinon;
DMF — dimetyloformamid;

DMSO - dimetylosulfotlenek;

EPNC - cyklizacje nukleofilowe promowane zewnetrznym elektrofilem;
EDG - grupa elektronodonorowa;

EtsN — trietyloamina;

EWG - grupa elektronoakceptorowa;

GC - chromatografia gazowa;

HMDS - bis(trimetylosililo)amid;

HOMO - najwyzszy obsadzony orbital molekularny;
iPr — grupa izo-propylowa;

IR — spektroskopia w podczerwieni;

LDA — di-izo-propyloamidek litu;

LUMO - najnizszy nieobsadzony orbital molekularny;
MS — spektroskopia mas;

Ms — grupa mesylowa;

nBu — grupa n-butylowa;



NMP — N-metylopirolidon;

NMR - spektroskopia magnetycznego rezonansu jagdrowego;
NOESY - spektroskopia efektu jadrowego Overhausera;
OPSS — sekwencyjna synteza one-pot;

PASE — (ang. pot, atom & step economy), ekonomia reakcji ze wzgledu na uzywane naczynia
reakcyjne, atomy inkorporowane w strukturg produktu w stosunku do atoméw obecnych w
substratach i liczbe krokow syntetycznych;

PBQ — p-benzochinon;

PIFA — bis(trifluoroacetoksy)jodobenzen;

Py — pirydyna;

TBS — grupa tert-butylodimetylosililowa;

tBu — grupa tert-butylowa;

TBHP — wodoronadtlenek tert-butylu;

TEMPO - 2,2,6,6-tetrametylo-1-oksopiperydyna;
TES — grupa trietylosililowa;

Tf — grupa trifylowa;

THF — tetrahydrofuran;

THP — grupa tetrahydropiranylowa, tetrahydropiran;
TIPS — grupa tri(izo-propylo)sililowa;

Tol — grupa tolilowa;

Ts — grupa tosylowa;

TMS — grupa trimetylosililowa;

UV-Vis — spektroskopia w zakresie §wiatta ultrafioletowego i widzialnego.
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Cel pracy

Celem mojej pracy doktorskiej byto opracowanie skutecznych metod syntezy typu one-
pot, z naciskiem na tandemowe reakcje cyklizacji/sprzggania acetylenowych zwigzkow
B-dikarbonylowych z elektrofilowymi partnerami sprzggania w postaci pseudo(halogenkow)
arylowych w warunkach katalizy kompleksami palladu. Niniejsza tematyka badan skupiajaca si¢
na inicjujgcej kaskade karbocyklizacji typu Conia lub oksocyklizacji wraz z nast¢pujacym
etapami sprzggania byta juz podejmowana. W tym kontekscie na szczeg6lng uwage zastuguja
badania grupy Gore’a i Balme skupione na tandemowych 5-egzo-dig karbocyklizacjach
prowadzacych do podstawionych cyklopentanow*® oraz badania grup Cacchi, Larocka i
Arcadiego skoncentrowane na otrzymywaniu podstawionych zwigzkow heterocyklicznych w
ramach tandemowej oksocyklizacji 5-egzo-dig.' ' Wspominane wyniki, choé wywarty
niebagatelny wptyw na rozwdj dziedziny, pozostawiaja pole do dalszych prac ze wzgledu na
ograniczenia  zwigzane ze  strukturg  kompatybilnych  acetylenowych  zwigzkow
B-dikarbonylowych jak i (pseudo)halogenkow arylowych, co naturalnie przetozylo si¢ na pulg
mozliwych do uzyskania produktéw transformacji. Ponadto otwarte pozostajg kwestie
mechanistyczne badanych transformacji oraz kontrola ich selektywnosci uzyskiwanej poprzez
wymuszenie pozadanej cyklizacji badz zatrzymanie reakcji na etapie izolowalnego produktu
posredniego mogacego postuzy¢ w kolejnych funkcjonalizacjach.

Podjatem si¢ rozwigzania probleméw z zakresu kontroli selektywnosci reakcji, na ktore
natrafili moi poprzednicy, miedzy innymi skupiajac si¢ na 2-benzylideno-dihydrofuranach,
produktach posrednich opisanych, ale nie wyizolowanych przez Arcadiego, Cacchi i Larocka w
syntezie 2,3,5-podstawionych furanéw:["® produktéw tandemowe;j reakcji cyklizacji/sprzegania
5-egzo-dig terminalnych zwigzkéw a-propargilo B-dikarbonylowych. Moje sity skupione byly
takze na problematycznej kwestii tandemowej karbocyklizacji 5-endo-dig zwigzkéw a-
homopropargilo  B-dikarbonylowych prowadzacych do podstawionych cyklopentenow
wystepujacej w kontrze do opisanej w literaturze oksocyklizacji 6-egzo-dig prowadzacej do
dihydropiranéw.!** Aby zachowa¢ wysoka jakoéé prowadzonych przeze mnie badan poswiecitem
duzo uwagi kwestiom mechanistycznym i kinetycznym opisywanych transformacji projektujac i
wykonujac szczegotowe eksperymenty zmierzajace do glgbszego zrozumienia natury
obserwowanych przemian. Dodatkowy atut stanowia obliczenia DFT.

rR1__©
| - \ / R?
R20C
R! o —
- \ R4 2,3,5-podstawiony furan
R;=Me,n=1
R20C
(o] 4 2-benzylideno-dihydrofuran
[M], R*X, R o) /
1 2 [zasada] 1 | - 4
R R* 12227 % R > \ / R
(
n 2
% R“OC
R3 o o} 2-alkenylo-furan
. Ry R,
R4

cyklopenten

Schemat 1.0 Cel prowadzonych badan — tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania
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Czesc literaturowa

1.1Wstep

Koncepcje z dziedziny ekonomii nie sa bytem obcym w obszarze chemii organicznej, a
wrecz naturalnym, egzystujacym w zgodzie z ludzka naturg elementem. Intuicyjnym podejSciem
W syntezie organicznej jest dazenie do uzyskania produktu przy jak najmniejszym wysitku,
zwykle zwigzanym z przeprowadzaniem kolejnych transformacji chemicznych i wystgpujacych
miedzy nimi zmudnych etapow oczyszczania produktow posrednich. W literaturze anglojezyczne;j
koncept noszacy miano ,,step economy” skupia si¢ na redukcji liczby krokéw syntetycznych do
absolutnego minimum, co najcze$ciej manifestuje si¢ poprzez rezygnacje z zastosowania grup
ochronnych, proceséw redoks i innych refunkcjonalizacji czasteczki.'?*® Tzw. , synteza idealna”
to przypadek hipotetyczny calkowitej rezygnacji z uprzednio wymienionych transformacji, gdzie
pozostate skupiajg si¢ na sekwencji konstruktywnych reakcji prowadzacych do szkieletu produktu
posiadajgcego prawidlowo umiejscowione grupy funkcyjne. Co dla przecigtnego pracownika
laboratorium jawi si¢ jako przyjemne ulatwienie pozwalajace wyizolowa¢ pozadany produkt
szybciej, taniej i najczesciej] z wyzsza wydajnoscia, nabiera niebagatelnego znaczenia przy
planowaniu analogicznych procesow na skale przemystowa. Nacisk zwigzany z kwestiami
ekologicznymi skupiajacymi si¢ na redukcji zanieczyszczen a takze zwykle ograniczenia
materiatlowe i finansowe, sprawiaja, ze na poczatku XXI wieku chemicy organicy stoja przed
wyzwaniem, by osigga¢ wigcej przy mniejszych zasobach. Profesor Barry M. Trost poszerzyt
kwestie ekonomiczne procesu chemicznego o aspekt ekonomii atomowej (ang. atom
economy);*4 transformacja, w wyniku ktorej dochodzi do minimalizacji liczby atoméw uzytych
w reagentach w stosunku do liczby atoméw obecnych w produktach jest wydajniejsza z punktu
widzenia ekonomii atomowej w stosunku do transformacji zachodzacej z nadmiarem liczby
atomow substratow wzgledem produktow. Innymi stowy, im mniejsza liczba atomoéw uzytych w
reakcji w porownaniu z liczbg atoméw w produkcie, tym lepsza ekonomia atomowa i mniejsza
ilos¢ odpadow. Trost, stwierdza réwniez, ze reakcje katalizowane metalami przejsciowymi,
prowadzace z duza selektywnos$cig do cyklicznego produktu reprezentujg wazny punkt startowy
na drodze do opracowania procedur chemicznych cechujacych sie wysokg ekonomig atomowa.
Tzw. ,,pot economy” skupiajaca si¢ na ograniczeniu liczby stosowanych w transformacji
chemicznej naczyn reakcyjnych adresuje fundamentalny problem odpadéw w postaci
rozpuszczalnikow i innych odpadow generowanych podczas procesow —0CzyszCzania,
upraszczajac jednoczes$nie proces izolacji i skracajac czas jego trwania.>¢1 Profesor Paul A.
Clarke, w kilku ze swych publikacjach propaguje podejscie unifikujace powyzej zaprezentowane
koncepcje ekonomii w syntezie chemicznej uzywajac terminu syntezy ,,PASE”, gdzie skrét ten
oznacza: ,,pot, atom & step economy””.[718]
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1.2 Syntezy PASE

1.2.1 Nomenklatura

Unifikujace podejscie zaproponowane przez Clarke’a zostato szerzej zaprezentowane w
monografii Zhanga i Yi.'¥! Autorzy opisuja we wstepie swojej pracy pozytywne aspekty i
argumenty przemawiajace za dalszym opracowywaniem metod syntez PASE, w dalszej czgsci
prezentuja wybrane wyniki z tego zakresu a takze proponuja zwigzly podzial technik
przeprowadzania przemian chemicznych bedacych w zgodzie z koncepcja PASE. Zhang oraz Yi,
wyroznili trzy rodzaje reakcji zaliczajace si¢ do rodziny syntez PASE: reakcje one-pot,
multikomponentowe oraz kaskadowe. Wedlug autoréw oryginalnej pracy reakcje typu one-pot
przeprowadzane s3 w jednym naczyniu reakcyjnym, z etapami reakcji zachodzacymi w miare
dodawania kolejnych blokéw budulcowych, katalizatoréw i rozpuszczalnikow. Budzi to
sprzeczno$¢ z definicjami prezentowanymi przez innych autor6w. Monografie Hayashiego oraz
Fogg definiujg reakcje one-pot jako strategi¢, w ramach ktorej substrat poddawany jest kolejnym
etapom reakcji zachodzacym w jednym naczyniu reakcyjnym, bez okreslenia czy kolejne etapy
zachodzily po sobie w sposob spontaniczny, czy pod wplywem dodawania kolejnych
reagentow.1820 Zgodnie z ta logika, reakcje multikomponentowe oraz tandemowe (vide infra)
rowniez spetniajg definicj¢ reakcji one-pot. W literaturze wyr6zni¢ réwniez mozna reakcje
teleskopowe stanowigce mniej atrakcyjng modyfikacje, gdzie dopuszcza si¢ zgaszenie i przerodb
reakcji obejmujacy filtracje, ekstrakcje oraz wymiane rozpuszczalnika.l'®! W kolejnej publikacji
Zhang $cislej zdefiniowat reakcje przeprowadzane w jednym naczyniu z etapami poprzedzonymi
dodawaniem kolejnych reagentow czy rozpuszczalnikow jako ,,one-pot stepwise synthesis”
(OPSS) co mozna rozumie¢ jako sekwencyjng synteze one-pot; takie wyrdznienie jest takze
zgodne z terminologia opracowang przez Tietzego.[?1??]

Reakcje tandemowe, bywaja nazywane reakcjami domino badz kaskadowymi, co jest
przyczyna zawilosci w kwestii terminologii. Nicolaou w swej monografii wydanej w 2006 roku
argumentuje na rzecz wymiennego nazewnictwa, przy czym on sam najczesciej uzywa terminu
,reakcji kaskadowych”.[?®l Tietze argumentuje na rzecz stosowania terminu ,reakcji domino”
jako jedynego oddajacego istote transformacji, w ktorej kolejne reakcje zachodzg jedna po
drugiej, a nie jak sugeruje np. termin ,reakcji tandemowej”, jednocze$nie.?l Denmark
zaproponowal pozostanie przy terminie ,,reakcji tandemowych” jako najogélniejszym, przy tym
otwierajac mozliwos¢ dalszego definiowania z uzyciem termindéw ,,domino” i ,.kaskadowa” jako
$ciSlejszych modyfikatorow[®l, Wreszcie Fogg postulowata rozdzial miedzy reakcjami
tandemowymi a reakcjami domino sugerujac ich stosowanie dla roznych typoéw reakcji
chemicznych.”®! We wspomnianej juz pracy Tietzego, znalezé mozna eleganckg definicje
opisywanych przemian, jako: ,, .. procesu obejmujgcego dwie Ilub wiecej przemian
prowadzgcych do utworzenia wigzan (...), ktore zachodzq w tych samych warunkach reakcji bez
dodatku reagentow i katalizatorow, i w ktorych nastepujgce po sobie reakcje zachodzq jako
konsekwencja funkcjonalnosci utworzonej w poprzednim kroku” (tt. autora). W ramach tej
obszernej definicji zawieraja si¢ reakcje -wewnatrz i migdzyczasteczkowe.

By zachowa¢ klarowno$¢ niniejszej dysertacji, zdecydowalem si¢ zastosowaé podziat
syntez PASE bedacy w zgodzie z monografiami Hayashiego i Nicolau, gdzie reakcje typu one-pot
stanowig szerszy podzbior syntez w ktorych sktad wchodzg reakcje sekwencyjne typu one-pot,
reakcje multikomponentowe oraz tandemowe. Termin ,,reakcje tandemowe” stosowany bedzie w
ogolniejszej formie, wymiennie wzglgdem pozostatych dwoch terminow.
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1.2.2 Zalety i wyzwania

W wspomnianej juz monografii Hayashiego, autor wymienia Kryteria przeprowadzanej
przemiany chemicznej, ktéore moga skioni¢ chemika do zastosowania metody
one-pot, rozumianej wg. Hayashiego w szerszym kontekscie (vide supra): produkt posredni jest
niestabilny, produkt posredni ma przykry zapach badz jest toksyczny lub trujacy, produkty
posrednie wystepuja w rownowadze, produkt posredni wystepuje w rownowadze z substratem,
produkty uboczne reakcji mozna przeksztatci¢ w produkt posredni badz finalny, te same reagenty
sa uzywane na kolejnych etapach reakcji.l’! Dalej, opisane zostaly ogoélne ograniczenia i
wyzwania przy zastosowaniu szeroko pojetej metody one-pot, skupiajace si¢ na: dazeniu do
uzyskiwania jak najwyzszych wydajnosci kazdego z etapow reakcji, stosowaniu reakcji
generujacych jak najmniej produktow ubocznych, stosowaniu warunkow reakcji ktore beda
kompatybilne z wszystkimi zachodzgcymi etapami syntezy, stosowaniu rozpuszczalnika
odpowiedniego dla wszystkich etapéw reakcji badz takiego o niskiej temperaturze wrzenia, ktory
w razie potrzeby mozna odparowac, stosowaniu niskich nadmiaré6w reagentow badz reagentow
kompatybilnych z kolejnymi etapami reakcji.

1.2.3 Klasyfikacja syntez PASE

Jak juz wczesdniej przedstawitem, zgodnie z podzialem syntez PASE zaproponowanym
przez Zhanga wyréznia si¢ sekwencyjne reakcje typu one-pot (OPSS), reakcje
multikomponentowe oraz reakcje tandemowe.*?! Sekwencyjne reakcje typu one-pot (OPSS)
pozwalaja na swobod¢ w modyfikacji temperatury i czasu reakcji w poszczegdlnych etapach,
izolacje¢ produktow posrednich, jeSli wystepuje taka potrzeba i charakteryzujg sie przede
wszystkim wysokg ,,pot economy”. Pomimo oczywistych korzysci wynikajacych ze stosowania
metody one-pot a obejmujagcych kwestie oszczedno$ci czasu, energii, reagentow i
rozpuszczalnikow, strategia ta nie jest wolna od wad, skupiajacych si¢ gtéwnie na wydtuzonym
procesie optymalizacyjnym podyktowanym poszukiwaniem kompatybilnych dla wszystkich
reakcji warunkéw w projektowanym procesie. Trudnosci w procesie integracji etapow
sekwencyjnej syntezy one-pot pigtrza si¢ w miare modyfikowania jej o kolejne etapy zachodzace
w jednym naczyniu reakcyjnym, powodujac takze dalsze problemy na etapie 0czyszczania
otrzymanego, finalnego produktu. Z drugiej strony, przy zastosowaniu niskich nadmiaréw
reagentOw i wysokiej konwersji substratow, jak sugeruje Hayashi, unika si¢ problemu
kompatybilno$ci na ré6znych etapach reakcji; dla przyktadu, chemik przeprowadzajacy z wysoka
wydajnos$ciag substrat A w produkt posredni C, nie musi si¢ obawia¢ interakcji migdzy substratem
A i reagentem D, dodawanym na dalszym etapie sekwencyjnej syntezy one-pot.

@:0°0°®

Schemat 1.1 Trojetapowa reakcja typu one-pot

Reakcje multikomponentowe przeprowadza si¢ poprzez dodanie wszystkich substratow
(co najmniej trzech) bioracych udzial w transformacji na samym jej poczatku, bez dalszego
modyfikowania, jak to ma miejsce w przypadku sekwencyjnych reakcji one-pot, z kolejnymi
etapami  transformacji  zachodzacymi  spontanicznie jedna po drugiej. Reakcje
multikomponentowe charakteryzuja si¢ wysoka ekonomia uwzgledniajaca liczbe krokow (step
economy) i naczyn reakcyjnych niezbednych w syntezie (pot economy). Wiele opracowanych
syntez tego typu poszczyci¢ si¢ moze rowniez wysoka ekonomig atomowg. Trudno$¢ w
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projektowaniu tego typu transformacji chemicznych wynika z braku mozliwosci modyfikowania
warunkow reakcji dla poszczegodlnie zachodzacych etapow. Wymusza to kompatybilno$¢ w
zakresie wszystkich reagentow i reakcji wchodzacych w sktad syntezy multikomponentowej, tzn.
substraty A, B, C muszg reagowac ze soba w niezmienionych warunkach reakcji w odpowiedniej
kolejnosci i z pozagdanym skutkiem (Schemat 1.2).

09 0-0-@

Schemat 1.2 Reakcja multikomponentowa

Podobnie jak w przypadku reakcji multikomponentowych, reakcje tandemowe
charakteryzujg si¢ wysokg ekonomig ze wzgledu na uzywane naczynia reakcyjne i liczbe krokow
niezbgednych do przeprowadzenia syntezy, co skutkuje oszczednos$cig czasu, energii a takze
mniejszg ilo$cig zanieczyszczen. Trudnosci w projektowaniu syntez tandemowych sa tozsame z
wymienionymi przy omawianiu reakcji multikomponentowych tj. wynikaja z koniecznos$ci
dobrania warunkow reakcji w tym rozpuszczalnika, reagentéw i ich ilosci itd., aby byly one
kompatybilne z nastgpujacymi po sobie, etapami transformacji. Reakcje tandemowe
przeprowadza si¢ podobnie jak w przypadku multikomponentowych, dodajac jednoczesnie
wszystkie reagenty biorgce udziat w transformacji; odrdéznia je natomiast zastosowanie mniejSzej
liczby substratow.

)
®D2Q—-@ —
Schemat 1.3 Reakcje tandemowe

1.2.4 Klasyfikacja reakcji tandemowych

Kwestia klasyfikacji reakcji tandemowych budzi mniejsze kontrowersje od ich
nomenklatury. Ze wzgledu na natur¢ mechanistyczng pierwszego etapu reakcji, reakcje
tandemowe mozna podzieli¢ na jonowe (anionowe i kationowe), rodnikowe, perycykliczne,
fotochemiczne oraz indukowane metalem bloku grupy d ukladu okresowego
pierwiastkow.[19222426271 Niektorzy autorzy rozszerzaja ta klasyfikacje o reakcje enzymatyczne i
inne. Idac dalej tym tropem, Tietze i Bunce zaproponowali bardziej szczegoétowy podziat
obejmujacy natur¢ mechanistyczng wszystkich etapow reakcji, wyrdzniajagc reakcje homo-
domino, np. anionowo-anionowe, perycykliczno-perycykliczne oraz hetero-domino, np.
anionowo-perycykliczno-perycykliczne. Ze wzgledu na ogdlnikowy charakter niniejszej czgsci
rozprawy przedstawiony podziat reakcji tandemowych obejmie jedynie natur¢ mechanistyczng
pierwszego etapu reakcji.

Jonowe reakcje tandemowe mozna podzieli¢ dalej na anionowe i kationowe, w zaleznosci
od natury przemiany chemicznej. Podczas procesu kationowego dochodzi do formalnego badz
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realnego utworzenia karbokationu, do czego dochodzi np. poprzez eliminacj¢ czasteczki wody z
alkoholu, lub przez przylaczenie dodatnio natadowanej czasteczki do wigzania podwdjnego lub
grupy epoksydowej. Utworzony karbokation reaguje nastgpnie z nukleofilem tworzac produkt
posredni ulegajacy kolejnym transformacjom (Schemat 1.4 a). Procesy mediowane kationami
znalazly szczeg6lne zastosowanie w procesach annulacji.

a) Tandemowa reakcja kationowa

O e * B ® T ©

b) Tandemowa reakcja anionowa

Schemat 1.4 Jonowe reakcje tandemowe

Anionowe reakcje tandemowe stanowia jedna z najliczniejszych omawianych podgrup reakcji
tandemowych. W przewazajacej wigkszos$ci anionowych reakcji tandemowych na pierwszym
etapie dochodzi do utworzenia anionu badz nukleofila, co najczeSciej osiaga si¢ poprzez
deprotonowanie ugrupowania -CHy. Anion badz nukleofil reaguje nastgpnie z elektrofilem,
tworzgc produkt posredni (Schemat 1.4 b). Annulacja Robinsona i wieloetapowa reakcja
Michaela stanowig typowe przyktady tandemowych reakcji anionowych.

Tandemowe reakcje rodnikowe przebiegaja z utworzeniem rodnika, ulokowanym
najczesciej, ale nie tylko, na atomie wegla, na pierwszym etapie reakcji (Schemat 1.5).
Konsekwencjg tagodnych warunkéw prowadzenia tandemowych reakcji rodnikowych jest duza
ich tolerancja wzgledem poszczegdlnych grup funkcyjnych, co przeklada si¢ na szerokie
mozliwosci w zakresie projektowania syntezy docelowego produktu. Dodatkowo, utworzone
rodniki moga wykazywac reaktywno$¢ w obecnosci wiazan nienasyconych jak i spolaryzowanych
grup funkcyjnych. Tradycyjnie, rodnik moze zosta¢ wygenerowany w rezultacie reakcji
halogenkéw, selenkow czy nitrozwigzkow w reakcji z tributylowodorkiem cyny w obecnosci
inicjatora rodnikowego (np. AIBN). Znane sg roéwniez procesy inicjacji reakcji rodnikowej solami
manganu czy samaru. Podobnie jak w przypadku reakcji inicjowanych kationowo, tandemowe
reakcje rodnikowe znalazly zastosowanie w cyklizacjach polienow i polienynow.

Schemat 1.5 Rodnikowa reakcja tandemowa
Procesy perycykliczne charakteryzuja si¢ latwoscia w sprzgganiu ich z kolejnymi

przemianami perycyklicznymi lub jonowymi, zachodzacymi wewnatrz- i migdzyczasteczkowo
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(Schemat 1.6). Znane sa min. kaskadowe reakcje Dielsa Aldera, 1,3-dipolarne cykloaddycje oraz
reakcje cheletropowe.

Schemat 1.6 Reakcja Dielsa-Aldera sprzezona w percykliczng reakcje tandemowa

Fotochemiczne procesy tandemowe zyskaly w ostatnim czasie na popularnosci ze
wzgledu na potencjal w redukcji zanieczyszczen i stanowia prgznie rozwijajacg si¢ dziedzing
(Schemat 1.7). Dodatkowym atutem fotochemicznych reakcji kaskadowych jest wysoka
tolerancja wzgledem roznych grup funkcyjnych. Wspoéltczesnie projektowane reakcje zwykle
przebiegaja z etapem przejscia w elektronowy stan wzbudzony fotokatalizatora, badz substratu,
pod wplywem promieniowania elektromagnetycznego.

h 6
Schemat 1.7 Fotochemiczna reakcja tandemowa z etapem przejscia w stan wzbudzony substratu

Zwigzki metali grupy d ukladu okresowego pierwiastkow cieszg si¢ niestabngca
popularno$cig W syntezie organicznej ze wzgledu na ich uzyteczno$¢ w przeprowadzaniu
niezliczonych reakcji addycji, cyklizacji, cykloizomeryzacji, utleniania, redukcji, sprzegania itd.
Ze wzgledu na mnogos¢ opcji aktywacji niemozliwa jest redukcja koncepcji reakceji tandemowe;j
katalizowanej zwiazkami metali przejSciowych do jednego schematu. W literaturze dostgpne sa
min. przyklady tandemowych sprzggan typu Hecka, przy ktorych dalsza funkcjonalizacja
czasteczki zwigzana jest z atakiem nukleofila na ugrupowanie alkilo-, aleknylo- lub allilo-
palladowe, powstale w ramach sprz¢gania zachodzacego na sposdb wewnatrz- badz
mig¢dzyczasteczkowy. Natomiast z perspektywy niniejszej dysertacji, szczegdlne znaczenie maja
zwigzki o charakterze karbofilowych kwasow Lewisa, bioracych udzial w aktywacji grup
funkcyjnych, np. wigzan wielokrotnych na atak nukleofila (Schemat 1.8). Taki rodzaj aktywacji
stosowany jest np. przy projektowaniu tandemowych reakcji cyklizacji w reakcji enowej Conia.

Schemat 1.8 Przyktad indukcji reakcji tandemowej metalem bloku d

Zaprezentowany podzial moze budzi¢ watpliwosci wzgledem jego celowosci czy
uzyteczno$ci. Szybki rozwdj metodologii syntetycznych utrudnia jednoznaczng klasyfikacje
transformacji tandemowych. Dla przyktadu, wspomniane juz katalizowane metalem bloku d
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reakcje cyklizacji enowej Conia mozna by sklasyfikowac jako tandemowe reakcje indukowane
metalem bloku grupy d ukladu okresowego pierwiastkow. Nalezy jednak zwrdci¢ uwageg, ze
czestym, pierwszym etapem tej reakcji jest generowanie anionu enolanowego biorgcego udziat w
nastepczej cyklizacji w roli nukleofila. Pod tym wzgledem, reakcje nalezaloby sklasyfikowac jako
jonowa, $cislej, anionowa. By¢ moze ze wzgledu na wyzej opisany problem klasyfikacyjny oraz
ograniczone zalety wynikajace z tak szczegdtowej klasyfikacji opisany podziat cieszy si¢
umiarkowang popularnoscig wérdd chemikow organikow.

1.3 Acetylenowe zwigzki g-dikarbonylowe w reakcji enowej Conia

1.3.1 Wstep

Annulacja; stowo pochodzace od tacinskiego ,annulatus”, w tlumaczeniu:
»pierscieniowy”. W chemii organicznej termin ten uzywany jest do opisu procesow zachodzacych
z utworzeniem pierScienia. Zwiazki cykliczne maja niebagatelne znaczenie w kontekscie
przemystu farmaceutycznego; szacuje si¢, ze ponad 90% lekéw o malej masie czasteczkowej, tj.
transportowanych przez btony biologiczne na zasadzie przenikania przez pory, zawiera W swej
strukturze przynajmniej jedno cykliczne ugrupowanie.?®! Inkorporowane w strukture docelowa
aktywnego sktadnika farmaceutycznego (ang. Active Pharmaceutical Ingredient; w skrocie API) ,
sg najczeSciej 5- i 6-cztonowe karbocykle (np. benzen, cykloheksan, cyklopentan) oraz
heterocykle (np. piperydyna, imidazol, furan). W $wietle przytoczonych faktow, nie powinna
dziwi¢ skala prowadzonych badan i liczba prac publikowanych w temacie szeroko pojetych
proces6w annulacyjnych. Wspomniana juz wczesniej reakcja Dielsa-Aldera, reakcja Paala-Knorra
czy cyklizacja zwigzkoéw dikarbonylowych w reakcji enowej Conia stanowia drobny wycinek z
ogromu dostepnych metod. W tym miejscu, nie sposéb nie wspomnie¢ o przelomowej pracy
Baldwina obejmujacej nomenklature reakcji cyklizacji, wraz z regutami opisujacymi cyklizacje
substratow.

1.3.2 Reguly Baldwina

Sir Jack E. Baldwin opublikowal swoja pracg¢ zatytutowang ‘Rules for ring closue’ na
tamach RSC Chemical Communications W 1976;2% publikacja ta pozostaje najczgsciej cytowang
w wymienionym czasopi$mie. Autor zdefiniowatl nomenklatur¢ reakcji cyklizacji umozliwiajac
ich klasyfikacje, a takze zaprojektowat zbior empirycznie uzasadnionych regut, ktoére umozliwilty
przewidywania wzgledem oczekiwanych produktow cyklizacji. Tzw. ,,reguly Baldwina” sg wcigz
poteznym narzedziem znajdujacym zastosowanie w projektowaniu reakcji cyklizacji.

W celu scharakteryzowana reakcji cyklizacji uzywa si¢ trzech cztondéw. Przypisana
cyklizacji cyfra opisuje liczbe atoméw tworzacych uktad cykliczny; cztony ,.endo” i ,,egz0”
opisuja polozenie zrywanego wigzania biorgcego udzial w reakcji wzglgdem utworzonego
pierscienia, sytuujac je odpowiednio wewnatrz i poza pierScieniem; czlony ,tet”, ,trig” oraz
,,dig”, pochodzace od stow ,.tetragonalny”, ,.trygonalny” i ,,diagonalny” informuja o hybrydyzacji
wigzania biorgcego udziat w cyklizacji, gdzie ,tet” oznacza sp? ,trig” sp? ,dig” sp. Dla
przyktadu cyklizacja zachodzaca z utworzeniem pigciocztonowego pierscienia, powstajacego
przez atak na wigzanie potrojne i umiejscawiajagce owe wigzanie wewnatrz pierscienia wg. regut
Baldwina okre$la si¢ jako 5-endo-dig.

Baldwin zaproponowat trzy reguly uwzgledniajace preferencj¢ cyklizacji do okreslonego
produktu, ktére w uproszczeniu zaktadaly preferencje cyklizacji egzo dla systemow
tetragonalnych (tet) i trygonalnych (trig) oraz preferencje cyklizacji endo dla systemow
diagonalnych (dig) z uwzglednieniem prawdopodobnych cyklizacji egzo pier§cieni szes$cio- i
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siedmiocztonowych. Baz¢ do sformulowania regut stanowily dostepne owczesnie doniesienia
literaturowe ktérych wyniki uzasadniono na podstawie aspektow stereoelektronowych bioracych
pod uwage ograniczony zakres ruchomosci wigzan wynikajacy z dtugosci tancucha taczacego co
wplywa na mozliwo$¢ przyjecia przez substrat wlasciwej, dla danej cyklizacji, geometrii stanu
przejsciowego a co za tym idzie trajektorii ataku. Postulowane trajektorie dla cyklizacji tet i trig
zaktadaly odpowiednio katy ataku 180° wedtug modelu inwersji Weldena oraz ~105-109° na
podstawie modelu Biirgi-Dunitza, z kolei dla cyklizacji typu dig autor przyjat kat ataku
wynoszacy 60° (Schemat 1.10 a). Pomimo, ze reguty zostaly zaprojektowane w oparciu o
wnioski ptynace z cyklizacji nukleofilowych, autor zaktadat ich uzytecznos¢ takze w cyklizacjach
typu rodnikowego i elektrofilowego.
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Schemat 1.9 Reguty Baldwina; reakcje niepreferowane; reakcje preferowane;

Generalnie rzecz ujmujac reguty Baldwina dobrze spelniaja swojg funkcje w predykcji
produktu cyklizacji typu tet i trig, niemniej w ciggu prawie 50 lat od opublikowania regut
Baldwina, chemicy organicy opisali pokazng liste wyjatkow: %

(1) Ze wzgledu na réznice w wielkoSci promieni atomowych, Baldwin zastrzegt, ze
reguly cyklizacji sa aplikowalne tylko dla pierscieni tworzonych z atoméw
pierwszego szeregu (,.first row elements”), majac zapewne na mysli pierwiastki
drugiego okresu tablicy Mendelejewa, tym samym wykluczajac cigzsze atomy
nastepnych okresow. Reakcje przebiegajace ze zrywaniem i formowaniem krotkich
wigzan do atomu wodoru np. 1,5-przeniesienie atomu wodoru przebiegaja przez
niefaworyzowany cykliczny, 6-endo-tet stan przejsciowy;

(2) Reguly Baldwina nie znajduja zastosowania w przypadku reakcji cyklizacji
przebiegajacych pod kontrolg termodynamiczng. Co wigcej, nawet w sytuacji kontroli
kinetycznej, czynniki termodynamiczne mogg modyfikowac reaktywno$¢ substratow.

(3) Wbrew twierdzeniom autora, reguty znajduja ograniczone zastosowanie w predykcji
produktow cyklizacji kationowych i rodnikowych. Dla przyktadu, 1,2-przeniesienie
karbokationu w ramach przegrupowania Wagnera-Meerweina zachodzi anologicznie
do niefaworyzowanej 3-endo-tet cyklizacji;

(4) Baldwin sugerowatl, ze opracowane przez niego reguly mogg nie sprawdzac si¢ W
procesach elektrocyklicznych ze wzgledu na dodatkowe zmiany w geometrii
procesow. Wyniki obliczen przedstawionych w 2012 roku, sugerujg natomiast, ze
stany przejéciowe cyklizacji 5-endo-dig i 5-endo-trig sg stabilizowane przez
aromatyczny uktad orbitali obejmujacy wolng pare elektronowa nukleofila, wigzanie
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7 alkenu badz alkinu, oraz o wiazanie C-C. Aromatyczne stany przejsciowe sa
charakterystyczne dla reakcji perycyklicznych;?

(5) Reguly Baldwina nie sg precyzyjne w opisie cyklizacji przebiegajacych z otwarciem
pierScienia epoksydu;&l

Oprécz wyzej wymienionych wad, szczegolng uwage powinna zwrdci¢ postulowana
przez Baldwina preferencja do formowania produktow endo w cyklizacjach typu dig. Budzito to
kontrowersje wsrod spoteczno$ci naukowej co zostato min. wyrazone w publikacji Beckwitha
opisujacej reguly cyklizacji rodnikowych a postulujacych preferencje cyklizacji egzo-dig ponad
endo, pdzniej za§ w pracach Alabugina.*="]

a) Trajektoria ataku cyklizacji typu dig wg. Baldwina

X X
¢ f
o =120° R= 60° X .
QEB\Y a=120°, p= 60 @c:v' _‘CEQ
M / O: 0

wezet orbitalny

b) Trajektoria ataku cyklizacji typu dig - zrewidowana

X X :
\'\ =120° X %" 0
—Cc=Y = @Y‘ —c=xyY

M / 0:0

wezet orbitalny

Schemat 1.10 Geometria cyklizacji dig w ujeciu Baldwina oraz zrewidowana

Alabugin podnidst kwestie zaproponowanego dla cyklizacji dig kata ataku, wynoszgcego wg.
Baldwina 60°, kwestionujac stusznos$¢ tej predykcji w oparciu o wczesniejsze doniesienia,
aspekty stereoelektronowe oraz wyniki obliczeniowe. Atak pod katem 60° wymusza zblizenie
orbitali nukleofila od strony wezla orbitalnego, co powoduje niezgodnos¢ pod wzgledem symetrii
z orbitalem n* elektrofila, w konsekwencji zmniejszajac wartos¢ oddziatywan stabilizujacych
wigzanie. Rozwarty kat ataku, nota bene analogiczny do postulowanego przez Baldwina dla
cyklizacji typu trig nie powoduje negatywnych konsekwencji w zakresie oddziatywan orbitalnych
(Schemat 1.10 b). W oparciu o dalsze prace Alabugin zaproponowal zmodyfikowang wersje

regul Baldwina (Schemat 1.11).E7

EGZO ENDO
( ) ( )
tet trig dig tet trig dig
v A - J—
3 X7 X—=
23 D) O SR~
X'\J\ X'_/

X5
LR | | 8
5 f\ W\ _ s ()
L EPANRIPAN X\_/|| s
6 (I(I 6
X XA )ﬂ| XA XA X
\\ J

(. J

0O
&

Ly

Schemat 1.11 Zrewidowane reguty Baldwina: reakcje niepreferowane; reakcje mozliwe;
reakcje preferowane

21



Cyklizacje nukleofilowe promowane zewngtrznym elektrofilem (ang. Electrophile-
Promoted Nucleophilic Cyclization, EPNC) czasem sa definiowane jako elektrofilowe, pomimo
ze oba procesy sa od siebie rézne pod wzgledem mechanistycznym. Cyklizacje elektrofilowe
zakladaja atak elektrofila (karbokationu, kationu oksoniowego itd.) na wigzanie n nukleofila, z
kolei reakcje EPNC przebiegaja z wewnatrzczasteczkowym atakiem nukleofila na aktywowane
zewnetrznym elektrofilem wigzanie wielokrotne. Ze wzgledu na réznice w symetrii LUMO
elektrofila, cyklizacje typu EPN powinny by¢ rozpatrywane w ramach oddzielnej kategorii
cyklizacji, nie poddajacych si¢ standardowym regutom Baldwina. LUMO wolnego alkinu jest
orbitalem ©*, totez cyklizacje nukleofilowe przejawiaja preferencje do formowania produktu egzo
ze wzgledu na niekorzystng trajektori¢ ataku prowadzaca do produktu endo a zachodzaca ze
zblizaniem si¢ nukleofila od strony wezta orbitalnego (Schemat 1.12 a). Natomiast podczas
formowania kompleksu miedzy karbofilowym kwasem Lewisa z ugrupowaniem alkinowym
powstaje nowy orbital LUMO, majacy taka samg symetrie jak HOMO alkinu (orbital )
(Schemat 1.12 b). W konsekwencji zanikaja niekorzystne interakcje stereoelektronowe
powodowane zblizaniem si¢ nukleofila od strony wezta orbitalnego w sytuacji cyklizacji endo.
Ponadto czesto mozna zaobserwowac¢ zmiane selektywnosci cyklizacji z produktu egzo do endo.

a) Cyklizacja nukleofilowa

' X '
X !
v.0 &MO
Cc= —_— C=xXY
®

O: 0 0:

b) Cyklizacja typu EPN

18
=

.

'

! !

Schemat 1.12 a) LUMO nukleofila oraz cyklizacja nukleofilowa; b) LUMO nukleofila oraz
cyklizacja EPNC

Gy —

1.3.3 Reakcja enowa Conia

W 1975 JM Conia oraz P. Le Perchec publikuja pracge poswiecong cyklizacjom
nienasyconych zwigzkéw karbonylowych.B8l  Opisywane protokoty wymagaly wysokiej
temperatury (>300°C) w celu aktywacji substratu i wygenerowania jego formy enolowej, co w
konsekwencji obnizato kompatybilnos¢ metody wzgledem zwiazkéw zawierajacych wrazliwe
grupy funkcyjne.

(o] OH
2 A 2 /U\/Rz
R1JJ\./R — J\/R —_— R1 ',-' R

Schemat 1.13 Termiczna cyklizacja egzo enowa Conia
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Dalsze badania, skupione na pokonywaniu ograniczen konczyly si¢ czgsciowym sukcesem,
bowiem zmodyfikowane warunki reakcji wcigz wymagaly obecnosci mocnych kwaséw, zasad
badz aktywacji fotochemicznej.B¥ Zastosowanie zwigzkow karbonylowych zawierajgcych
dodatkowe ugrupowanie elektronoakceptorowe (keton, ester, amid) w pozycji B pozwolito na
przesunigcie rownowagi keto-enolowej z korzys$cia dla tej drugiej a takze na stabilizacje formy
enolowej poprzez wigzania wodorowe. Natomiast zastosowanie zwigzkow metali w roli
aktywujacych kwasow Lewisa istotnie poszerzyto zakres aplikacyjnosci cyklizacji enowej Conia,
czyniac z niej istotne narzgdzie w syntezie zwigzkow cyklicznych.

1.3.4 Zastosowanie zwigzkow metali jako aktywujacych kwaséw Lewisa
Nakamura wyréznit pigé rodzajow aktywacji zwigzkoéw B-dikarbonylowych w ramach

cyklizacji enowej Conia, ktore zostaly poddane szczegotowej analizie w monografii Endersa
(Schemat 1.14).B3940]

M ' ' -H. M.
ol’ o : o7 o o” o
RN e R2iR! R?2 IR! R2
( E : M
n ' S ! Lo
N . A X ,
(@M=sn,Ti, ! (b) M i(c)M=Ni,Co,Re!(d)M=In,Cu :(e) m?
Zn, Na, Li ' M=Ag, Au, ! 'Fe, Zn 'M1, M2 = (Na, Mo),

Pd (KINa, Pd), (K, Cu)

Schemat 1.14 Mechanizmy aktywacji w indukowanej metalem cyklizacji Conia-ene

Cyklizacje przeprowadzane z aktywacja enolanu (Schemat 1.14 a) sa stosunkowo rzadko
raportowane ze wzgledu na niekorzystna, endotermiczng karbocyklizacje w wyniku ktorej
stabilizowany anion enolanowy ulega transformacji do karboanionu. Ograniczenie cze$ciowo
znosi zastosowanie kwasow Lewisa opartych na atomach tytanu badz cyny, ktoére tworza
stabilizowany przez koordynacje produkt przejéciowy po cyklizacji.*'*? Znane sa réwniez
przyktady skutecznego zastosowania zwigzkéw cynku, badz mocnych zasad (BuLi, NaH),
ktorych kationy litowe i sodowe petnig role twardych kwasow Lewisal*! w reakcji z
malonianami 1 i innymi aktywnymi zwigzkami metylenowymi 2 (Schemat 1.15).

0
~ EWG? 2 2
o n-BulLi (0.1 ekwiw.), /° EWG
R -
THF, t.wrz =
12 Xy R 34

4 zwigzki, 67-99%
1, 3 EWG? = CO,Me; 2, 4 EWG? = SO,Ph, CN, P(O)(OEt)y; R=H, }&f\\\

Schemat 1.15 Przyktad reakcji enowej Conia przeprowadzanej z aktywacja enolanu

Cyklizacje katalizowane karbofilowymi zwigzkami metali przejsciowych grup 10-11
bloku d zachodza przez aktywacje nienasyconego wigzania wielokrotnego na atak nukleofila
(Schemat 1.14 b). Na skutek koordynacji atomu metalu do wigzania nienasyconego, dochodzi na
nim do zmiany rozmieszczenia gestosci elektronowej wskutek donacji do atomu metalu. Reakcje
przebiegajace z ta metoda aktywacji zachodzg z utworzeniem produktu o geometrii trans. W
literaturze znane sg przyklady aktywacji z zastosowaniem karbofilowych zwigzkoéw srebrat],
ztota,® palladu,” itd. Doskonatym przyktadem zastosowania tej strategii jest zaprezentowana
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przez Tostego katalizowana zlotem reakcja enowa Conia acetylenowych B-ketoestrow 5
(Schemat 1.16).1¢!

o)
PhsPAUCI (1.0 mol%), ; )
AgOTf (1.0 mol%), R EWG

DCE, t.pok, (_/4

R

6; 8 zwigzkow, 79-97%

R' = Me, Ph; EWG?2 = CO,Me, CO,Et, CO,tBu, CO,CH,CCH;
R = Ph, Et, CH,Ph, nPr

Schemat 1.16 Przyktad reakcji enowej Conia przeprowadzanej z aktywacja wigzania
wielokrotnego

Aktywacja enynu, tj. symultaniczna aktywacja wigzan nienasyconych enolowego i
alkilowego osiggana jest przy uzyciu metali przejsciowych, ktore znalazly wczesniej
zastosowanie w cykloaddycjach [2+2+2], takich jak kobalt czy nikiel (Schemat 1.14 c).[84 Inny
przyktad mozna znalez¢ w pracy Kuninobu poswigconej cyklizacjom migdzyczasteczkowym z
wykorzystaniem kompleksu renu. Ketoester 5a ulegt cyklizacji z wydajnoscig ilo$ciows
(Schemat 1.17).05%

(o)
CO,Me (o}
[ReBr(CO)3(THF)], (3.0 mol%), CO,Me
5a > _
50°C
% 6a; 97%

Schemat 1.17 Przyktad reakcji enowej Conia przeprowadzanej z aktywacja enynu

W sytuacji gdy jeden atom metalu bierze udziat w stabilizacji enolu poprzez chelatowanie
oraz aktywacji wigzania wielokrotnego méwi si¢ o podwdjnej aktywacji (Schemat 1.14 d).[405-55]
Reakcje tego rodzaju sa problematyczne w kontekscie badan mechanistycznych. Enders w swojej
monografii punktuje, ze tylko reakcje przeprowadzane z aktywacjg In(Ill) zostaly w calosci
zbadane i1 zrozumiate. Co interesujace, aktywatorami sg czgsto zwiazki metali przej$ciowych
ktore nie sg szerzej znane w kontekScie aktywacji wigzan nienasyconych. Przyktadem takiego
rodzaju aktywacji moze by¢ metoda zaproponowana przez Burtona, skupiona na cyklizacji
enowej Conia ketoestrow zawierajacych (hetero)weglowodorowy tacznik miedzy wigzaniem
wielokrotnym, co konsekwentnie pozwolito na syntez¢ pochodnych pirolowych 8 (Schemat 1.18)
oraz pojedynczego produktu cyklizacji 4-egzo-dig 9.05%

O podwdjnej aktywacji dwoma metalami mozna mowi¢ w przypadku gdy M! stabilizuje
forme enolowg substratu poprzez chelatowanie, natomiast M? aktywuje wigzanie wielokrotne na
atak nukelofila (Schemat 1.14 €).[%%651 Przy doborze metali zwraca si¢ uwage na charakter
aktywowanego ugrupowania, i tak w roli aktywatora M! najlepiej sprawdzaja si¢ oksofilowe
metale bloku s oraz grup 3-7 bloku d, z kolei wigzanie wielokrotne ulega aktywacji przy
zastosowaniu migkkich karbofilowych kwaséw Lewisa.
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Et0,C CO,Et

\|/ EtO,C CO,Me
N R ( %) >/ B <C02Et
ZnX (10 mol% 3 n—
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R > RN R b CO,Me
DCE, 100°C / A
.| - :
R 9; 30%
R3 8; 8 zwigzkow 69-93%

R = Bn, CO;Me, CO,Bn; R®=H, Et, Ph; R'=Hy, O; X=Cl, |
Schemat 1.18 Podwdjna aktywacja Zn(Il) w syntezie zwigzkéw heterocyklicznych

Dobrym przyktadem podwdjnej aktywacji jest transformacja opracowana przez grupg Balme,
skupiona na katalizie zwigzkami potasu i miedzi (Schemat 1.19)."! Reakcja sprawdzita si¢ w
syntezie z uzyciem maloniandéw 1, ketoestréw 5 i innych aktywnych zwigzkéw metylenowych 2.

1 2
EWG EWG™ ¢yl (10 mol%),

S)
1 2 tBuOH tBuO 1 2
BuOK (15 mol%), | EWG FEWCR? EWG' EWGZ_s

— —

THF, 30°C Cu

X
1,25 3, 4, 6; 6 zZwigzkow 76-97%

R3
1,3 EWG' = EWG? = CO,Me; 2, 4 EWG" = CN; EWG2 = COMe, CN lub EWG' = CO,Me; EWG? = CN;
5,6 EWG' = CO,Me; EWG? = COMe; R®=H, Me, Ph

Schemat 1.19 Aktywacja uktadem K/Cu z etapem protodemetalowania

Z mechanistycznego punktu widzenia zastosowanie w reakcji enowej Conia aktywatorow
o charakterze karbofilowych kwasow Lewisa prowadzi do utworzenia jako pierwszego produktu
cyklizacji zwiazku winylometalowego. Ten zwigzek posredni czgsto ulega reakcji
protodemetalowania (Schemat 1.19 oraz Schemat 1.20 a) uwalniajac produkt oraz katalizator.
Cze$¢ badaczy postanowila wykorzysta¢ ten reaktywny produkt posredni konstruujac procesy
oparte o cyklizacje enowa Conia z dalsza funkcjonalizacjg wigzania C-M (Schemat 1.20 b).

............................

, (o}
' e[H* /U\/EWG ;
v--tj-[---]->R1 P - H
0 (U ST\
1J\/EWG ] /U\/EWG P S
R —_— R1 R —_— (‘ ---------------- e e mmmm---
N o\ b) C-M funkcjonalizacja
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— - RY _ R1/U\/EWG
OH - =
EWG | !
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§ .- J
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Schemat 1.20 a) aktywowana metalem karbocykliczna egzo-dig cyklizacja typu Conia-ene;
b) cyklizacja typu Conia-ene sprzggnigta w tandemowa C-M funkcjonalizacje
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1.4 Aktywowane karbofilowym kwasem Lewisa sekwencyjne cyklizacje
acetylenowych zwigzkow p-dikarbonylowych z nastepczg
funkcjonalizacja

1.4.1 Wstep

Aby utrzymaé¢ tad w opisie opracowanych metodologii zdecydowalem si¢ zastosowaé
podziat uwzgledniajacy dlugos¢ tacznika miedzy nukleofilem a wigzaniem nienasyconym, co w
naturalny sposob ogranicza tematyke podrozdziatu do konkretnych przyktadéw cyklizacji z dalsza
funkcjonalizacjg. Nalezy pamigta¢, ze dtugos¢ tacznika w reakeji cyklizacji moze ulega¢ zmianie,
ze wzgledu na ambidentno$¢ enolanu, w ktorym centrum nukleofilowe jest usytuowane zarowno
na atomie wegla jak i tlenu. Dlatego tez w opisie zastosowatem dtugos¢ tacznika zdefiniowana
jako liczbe atomow wegla posredniczacych miedzy weglem o ugrupowania karbonylowego a
alkinem (Schemat 1.21). W tym kontek$cie prym wioda taczniki weglowodorowe, aczkolwiek w
toku przegladu dostepnej literatury natrafilem na nieliczne przyktady tacznikéw zawierajacych
heteroatomy. Pomimo zastrzezen wymienionych w podrozdziale opisujacym klasyfikacje reakcji
tandemowych pod katem charakteru pierwszej z zachodzacych transformacji (1.2.4 Klasyfikacja
reakcji tandemowych), niejako zastosowatem si¢ do tego podziatu projektujac przeglad
najwazniejszych prac w kontek$cie wieloetapowych cyklizacji z nastepcza funkcjonalizacja w
warunkach one-pot, z uwzglednieniem pierwszego etapu reakcji jako nukleofilowej cyklizacji
promowanej zewnetrznym elektrofilem (EPNC).

R! R2 [zasada]
—_—

Schemat 1.21 a) Przyjety podzial wieloetapowych reakcji cyklizacji ze wzgledu na dtugosé
weglowodorowego tacznika; b) okso- i karbocyklizacje
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1.4.2 Reakcje acetylenowego zwiazku p-dikarbonylowego z Ilacznikiem
weglowodorowym n=3

Prace omawiane w niniejszym podrozdziale sugeruja, ze dlugos¢ tacznika
uprzywilejowuje karbocyklizacje 5-egzo-dig wzglgdem 6-endo-dig. Pomimo wysitkéw, nie
odnalaztem w dostgpnej literaturze chocby pojedynczego przyktadu cykloizomeryzacji typu
6-endo-dig z nastgpcza funkcjonalizacjg dla tacznika weglowodorowego o dtugosci n=3. Badania
przeprowadzone przez grupy Sawamury i Chatadaja opisuja metode cykloizomeryzacji enowej
Conia katalizowanej zwiagzkami zlota (I), prowadzacej do produktéw cyklizacji 6-endo-dig, 585
jednakze czesto w mieszaninie z przewagg produktu 5-egzo. Sawamura sugerowat ze napotykane
trudnosci w kontekscie 6-endo-dig cyklizacji wystepuja i pietrza si¢ w miar¢ zwigkszania
ugrupowania R®, podczas gdy Chatadaj dowodzit w badaniach DFT o wyzszej barierze
energetycznej dla cyklizacji 6-endo-dig terminalnego acetylenu, co pozostaje w zgodzie z
wynikami zaprezentowanymi przez Alabugina i wspotpracownikéw, choc ci ostatni zastrzegaja o
czestym odwrdceniu selektywnosci cyklizacji na skutek aktywacji wigzania wielokrotnego
zewnetrznych elektrofilem.¥) Oksocyklizacje prowadzace do wigkszych, 7-, 8-czlonowych
pierscieni sg niepreferowane ze wzgledu nickorzystny dla uktadu spadek entropii oraz
destabilizujgce interakcje transannularne oraz naprezenie. 6%

6-endo-dig ‘: o o f 5-egzo-dig T
. R! LOH E R

: v : R! o

: ! LM [M] #~==0H

: COZMe | -—— —_— -

: : —__ __R3

: Q \ ; I —

; [(M] R ; S MeO,C [M]

' ' X

N e et eeeceeeeceeeeeceeeeeaas . R3 \_ J

Schemat 1.22 Rozpatrywane karbocyklizacje dla acetylenowego zwigzku B-dikarbonylowego z
tacznikiem weglowodorowym n=3

Pionierskie prace nad tandemowymi reakcjami cyklizacji/sprz¢gania zostaty
opublikowane na przetomie lat 80. i 90. ubiegtego wieku przez grupe Gore’a.[!) Badacze
skutecznie aktywowali ugrupowanie alkenowe zwiazku p-dikarbonylowego, stosujac karbofilowy
zwigzek palladu, co umozliwito przeprowadzenie reakcji cyklizacji enowej Conia z nastgpczym
sprzeganiem z jodobenzenem. Wkroétce potem ta sama grupa opracowata metode, pozwalajacg na
przeprowadzenie tozsamej transformacji przy uzyciu zaréwno terminalnych, jak i wewnetrznych
zwigzkow acetylenowych przy zastosowaniu jodkéw arylowych oraz bromkéw winylowych jako
partneréw w etapie sprzegania (Schemat 1.23 a).B4®% Podczas badania zakresu stosowalno$ci
reakcji wykazano, ze reakcja pomyslnie przebiega z zastosowaniem maloniandéw 1, ketoestrow 5 i
innych aktywowanych zwigzkow metylenowych 2, dajac odpowiednio cykliczne maloniany 10,
ketoestry 11 oraz inne produkty 12. W warunkach prowadzenia reakcji zaobserwowano
deprotekcje alkinu dla R*=TMS co zapewne wynika z zastosowania silnej zasady.
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a) Tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania acetylenow w warunkach Gore'a

o Pd(dba), (5 mol%),
~ EWG?2 dppe (5 mol%), 0
0 R*X (1.1 ekwiw.), tBuOK, 2O EWG?R3
> o ~_-PPh;
1,25 DMSO, 30 - 70°C R Ph,P
dppe
% 10, 11, 12;
R3 9 zwigzkoéw, 44-80%
1,10 EWG? = CO,Me; 5, 11 EWG?2 = COMe; 2, 12 EWG? = SO,Ph;
R* = Ph, 0-OMe-Ph, 2-propeno; X = |, Br; R® = H, Me, TMS, -CH,-OTHP, itd.
o
/o CO,Me
7 =~ “pn
PdL \_/4
a; ,2.72 ppm
Il’h 10a; NOE, 2.72

syn-insercja anti-karbopalladowanie

Schemat 1.23 Pionierskie badania Gore’a i wspotpracownikow

Dalsze badania skoncentrowano na analizie otrzymanych produktow, co przyczynito si¢ do
ustalen w kwestiach mechanistycznych reakcji. Dotychczas rozwazano mozliwo$¢ syn-insercji
zwigzku palladowego powstajagcego w reakcji oksydatywnej-addycji miedzy Pd(0) a R*X,
jednakze eksperyment 1D NOESY 'H NMR przeprowadzony na jednym z otrzymanych
produktow 10a przesadzit o transformacji przebiegajacej z etapem anti-karbopalladowania
(Schemat 1.23 b).

Zebrane wyniki postuzyly do zaprojektowania wariantu wewnatrzczasteczkowego
tandemowej reakcji cyklizacji/sprzegania prowadzacej do tricyklicznego zwigzku 10b (Schemat
1.24) 16162]

MeOZC COZMe

Pd(dba), (5 mol%),
dppe (5 mol%),
1b KH (1.1 ekwiw.),

L —

’

MeO,C_ CO,Me

% NMP, 55°C

Br 10b; 55%

Schemat 1.24 Tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania w wariancie wewnatrzczasteczkowym

Ta sama grupa wykazata, ze jodek miedzi (I) moze pelnié¢ funkcje aktywatora w reakc;ji
cyklizacji/sprzegania przeprowadzanej z substratem 1c oraz jodkiem allilowym (Schemat 1.25
a).’! Kontynuujac te linie badan, autorzy zaprojektowali katalizowana przez uktad bimetaliczny
Cul/Pd(PPhs)s reakcje cyklizacji sprzggania 1, 2 lub 5 z wykorzystaniem halogenkow
alkinylowych (Schemat 1.25 b). Ponownie, transformacja sprawdzita si¢ przy zastosowaniu
acetylenowych malonianow 1, ketoestrow 5, sulfonoestrow oraz cyjanoestrow 2, choc
zaobserwowano niska wydajnos¢ (35%) w reakcji z uzyciem ketoestru. Partnerami w reakcji

28



sprzegania byly najczesciej jodki i bromki alkinylowe z podstawnikami alkilowymi, ale
testowano takze bardziej rozbudowane helogenki (R* = -MeOMe, -(CH>)sCl).

a) Reakcja cyklizacji/sprzegania katalizowana Cul

o o Cul (1.0 ekwiw.), o
KH (1.0 ekwiw.),
o o~ /\/'(1.1 ekwiw.) - /O coaMe
. THF, t.pok = /\
% 100; 65%

b) Reakcja cyklizacji/sprzegania inicjowana bimetalicznym uktadem Cu/Pd

o)
) Cul (6 mol%), o
EWG Pd(PPh 3 mol%),
o ( 3|)(“|_f ") o EWG?
+ R*—X > /
12,5 THF, t.pok - \\
% 10, 11, 12; R4

7 zwigzkow, 35- 71%

1,10 EWG? = CO,Me; 5, 11 EWG2 = COMe; 2, 12 EWG? = SO,Ph, CN; R* = nBu, Ph, -MeOMe, (CH,)Cl; X = |, Br

0
EWG? o]
/o EWG?
O
Ki Pd _
v

\\
o g EWG? o Ewe? // 10, 11, 12 R*
R4

A A

Schemat 1.25 Tandemowa reakcja cyklizacji sprzggania katalizowana uktadem
bimetlicznym Cu/Pd

W przypadku zastosowania 1-jodo-3-metoksyprop-1-ynu zaobserwowano spadek wydajnosci do
40%. Opierajac si¢ o uzyskane do tej pory wyniki badan, autorzy zaproponowali mechanizm
reakcji obejmujgcy dwa cykle katalityczne (Schemat 1.25 ¢). Substrat ulega deprotonowaniu z
wytworzeniem enolanu | ktory bierze udziat w reakcji anti-karbometalowania z jodkiem miedzi
(). Zwigzek winylo-miedziowy Il bierze nastepnie udzial w reakcji transmetalowania z 111
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utworzonym w wyniku oksydatywnej addycji do kompleksu palladu(0), prowadzac do
wytworzenia IV oraz regeneracji katalizatora miedziowego. Reakcje wienczy reduktywna-
eliminacja 1V dajaca finalny produkt.

Lu opracowal analogiczng metode cyklizacji z nastgpczym sprzgganiem stosujgc chlorki
oraz octany allilowe w roli partnerow elektrofilowych oraz octanu palladu (II) w roli
karbofilowego kwasu Lewisa.[1 Opracowane warunki reakcji pozwalaty na transformacje z
uzyciem acetylenowych malonianéw 1, ketostrow 5, malononitryli, oraz fosfoestrow 2. Reakcje
przebiegata pomyslnie dla terminalnych jak i wewnetrznych, acetylenowych zwigzkow
dikarbonylowych (Schemat 1.26 a).

a) Reakcja cyklizacji/sprzegania z octanami i halogenkami allilowymi
Pd(OAc), (5 mol%),

EWG! EWG? [zasada] (1.0 ekwiw.),
LiCl (4.0 ekwiw.) EWG' EWG?
/\/X (5.0 ekwiw.) R3
> —
THF, -78°C /\
1,2,5 N
N 3 10, 11, 12;
R 6 zwiazkow 45-87%

1,10 EWG" = CO,R; EWG? = CO,R; 5,11 EWG' = CO,R; EWG? = COR; 2, 12 EWG' = CO,R, CN;
EWG? = CN, (EtO),P(0); R® = H, nBu; X = Cl, OAc; [zasada] = BSA, LDA, BSA/LiOAc

b) Aspekty mechanistyczne

o Q0 Pd(OAc), (5 mol%), BSA (1.5 ekwiw.), P

~ - LiCl (4.0 ekwiw.) O CO,Me
PN (5.0 ekwiw))

—_—
1c THF, -78°C “ﬂ/\

EWG' EWG2 A% Ewg! Ewe?

Pd"
—_—
- -
Pd" N\ -X
karbocyklizacja inicjowana Pd"
[zasada] X
! . Pd"
/\/
Pd°

EW(;)I EWG2 EWG1 EWGZ EWG1 EWG2
& e "
K~ - -
gy Td ™
\ ./ X

Y/

m-kompleks allilopalladowy

Schemat 1.26 Tandemowa reakcja cyklizacji sprzggania chlorkow i octanow allilowych
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Prace poszerzono o badania mechanistyczne z zastosowaniem w reakcji monodeuterowanego
chlorku allilu. 1zolacja 10d jako jedynego produktu reakcji wykluczyta mechanizm zaktadajacy
formowanie n-kompleksu allilopalladowego (II), uwiarygodniajac tym samym S$ciezke
przebiegajaca przez etap karbocyklizacji inicjowanej Pd(I) z nastepcza insercja partnera
allilowego (Schemat 1.26 b).

Grupa kierowana przez Chatadaja skoncentrowata swoje wysitki na udoskonaleniu
metody opracowanej przez Gore’a, zwracajac uwage na jej niski zakres stosowalnosci
ograniczony w wigkszosci do jodkéw arylowych, dodatkowo ograniczany przez konieczno$é
uzycia mocnej zasady przy duzej ilosci stosowanego katalizatora palladowego. Kolejne artykuly
w temacie, opublikowane w latach 2016-2022 podnosity wymienione kwestie, proponujace proste
do wdrozenia rozwigzania.l®* % Po pierwsze, zakres stosowalnosci reakcji zostat powigkszony o
bogaty katalog bromkow (hetero)arylowych, allilowych i winylowych zawierajacych dodatkowe
ugrupowania donujgce badz wyciagajace elektrony (Schemat 1.27 a). Tolerowane byly min.
grupy cyjanowe, eterowe, estrowe, olefiny, enolizowalne ketony, amidy, weglany, sulfonamidy,
N-heterocykle itd.

a) Zakres stosowalnosci reakcji

EWG] __EWG? L PdG3 (0.5 - 2 mol%),
ArX (1.1 - 1.25 ekwiw.), EWG' EWG? _,
K3PO, (1.1 - 1.5 ekwiw.), __
> Ar
1,2,513 DMF, 50 - 80°C
% 10, 11, 12, 14;
R3 >100 zwigzkow 30-93%

1,10 EWG' = CO,R; EWG? = CO,R; 5,11 EWG' = CO,R; EWG? = COR; 2, 12 EWG" = CO,R, CN;
EWG? = CN, (RO),P(0), (Ph),P(0), SO,Ph lub EWG" = SO,Ph; EWG? = COR; 13, 14 EWG' = COR; EWG? = COR;
R3 = H, Me, Ph; X = Br, Cl Ar = Ph, p-CN-Ph, p-OMe-Ph, 2-furano, 3-furano, naftylo, Py, itd.

b) Szereg reaktywnosci zwiazkéw dikarbonylowych oraz arylowych partneréw sprzegania
MeOC.. :COZMe MeOC.. :COPh MeOZC: ”
>
>

>
> @
CN OMe

c) Badania nad etapem limitujagcym szybkos$¢ reakcji

o) (o}

CO,Me

XPhos PdG3 (1 mol%), XPhos PdG3 (1 mol%),
_~ PhBr (1.5 ekwiw.), 0 (Ph),Zn (1.5 ekwiw.), 0
0" K4PO, (1.1 ekwiw.), CO,Me K3PO, (1.1 ekwiw.), CO,Me
o / o /
5a DMF, 30 °C, 0.5h o, DMF, 30°C, 0.5 B
>10% 60%
A 11a 15

Schemat 1.27 Podsumowanie badan nad reakcja cyklizacji sprzegania w grupie
Chatadaja

Tu nalezy zaznaczy¢, iz transformacja okazata si¢ mozliwa do zrealizowania przy uzyciu jeszcze
mniej aktywnych chlorkow arylowych. Wspotbieznie rozszerzono zakres stosowalnosci reakcji o
kolejne terminalne i wewnetrzne, acetylenowe ketoestry 5, maloniany 1, diketony 13, fosfoestry,
malononitryle, sulfonoestry i inne 2, prowadzace w reakcji do odpowiednich cyklicznych
zwigzkéw (10-12, 14). Zastosowano tagodng zasade (KsPO.) i warunki reakcji, wreszcie
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zredukowano ilo§¢ stosowanego katalizatora do 0.5 — 2 mol%. W zaleznosci od uzywanych
substratow, stosowano zatloczony sterycznie i bogaty w elektrony ligand XPhos dla reakcji
przeprowadzanych z terminalnymi, acetylenowymi ketoestrami oraz malonianami, badz
dwukleszczowy ligand dppy, gdy w transformacji uzywane byly wewngtrzne, acetylenowe
maloniany. Ponadto przeprowadzano szeroki zakres badah mechanistycznych i kinetycznych.
Wyniki reakcji konkurencyjnych sugerowaty o nast¢pujacych szeregach reaktywnosci zwigzkow
dikarbonylowych: ketoester > diketon > malonian oraz partnerow w reakcji sprzegania: p-CN-Ph
> Ph, > p-OMe-Ph (Schemat 1.27 b). Badania mechanistyczne sugerowaty, ze etapem
limitujacym reakcj¢ jest cyklizacja z utworzeniem zwigzku winylo-palladowego. Autorzy
zaproponowali mechanizm reakcji sktadajacy sie kolejno na oksydatywna addycje, etap cyklizacji
nukleofilowej oraz reduktywng eliminacje regenerujaca katalizator i uwalniajacg produkt reakcji
(Schemat 1.28). Podobny mechanizm postulowany jest w przypadku wielu reakcji
cyklizacji/sprzegania w ktorych nastgpuja etapy utleniania i redukcji katalizatora palladowego
(vide infra). Ze wzglgdu na to, ze cz¢$é produktow reakcji z ubogimi w elektrony bromoarenami
wystepowata jako mieszanina izomeréw E/Z autorzy zasugerowali réwniez mozliwos¢ udziatu
mechanizm reakcji zachodzacego z etapem syn-insercji.

L Pd G3
ArBr zasada
PdL(0)
(o}
oksydatywna
gr addycja CO,Me
pd
PdL_
Ar reduktywna -
eliminacja Ar
(o} 11a
CO,Me 0
CO,Me

5a PdL

X CO,Me nukleofil_owa Ar
AN addycja
g4

Schemat 1.28 Proponowany mechanizm reakcji

Wspominana juz grupa Balme prowadzita takze badania zorientowane na
przeprowadzanie reakcji cyklizacji ketoestrow i diketondéw bez etapow nastepczych.M Badajac
zakres stosowalnosci reakcji, autorzy zauwazyli, ze zastosowanie sulfonoestru lub sulfononitrylu
2 jako substratu reakcji, daje nieoczekiwany produkt dimeryzacji 16 (Schemat 1.29 a).[66768
Reakcje mozna przeprowadzi¢ stosujac stechiometryczng ilo§¢ jodku miedzi (I) badz katalizator
palladowy. Postulowany mechanizm obejmuje omawiang juz reakcje cyklizacji indukowang
metalem przejsciowym (I — Il) z nastgpczym utworzeniem karbenoidu (I11) ulegajacego
dimeryzacji do produktu koncowego (Schemat 1.29 b). Zainspirowani uzyskanymi wynikami,
autorzy rozszerzyli podje¢ta tematyke badan o inne transformacje przebiegajace z utworzeniem
karbenoidu.®” 2a-b Reagowaty z utworzeniem bicyklicznych zwigzkéw furanowych 17, ktére
powstawaly w ramach reakcji enowej Conia z nastgpcza cyklizacja grupy ketonowej z
karbenoidem (Schemat 1.30 a). Wysoka wydajnos¢ uzyskano dla bardziej nukleofilowego fenonu
2a (R*= Ph, Ar = Ph). Dalsze proby prowadzono ze zwigzkami 2c-d zawierajagcymi dodatkowe
ugrupowanie usytuowane na taczniku weglowodorowym co zaowocowato mieszaning produktow
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18c-d/19¢c-d oraz 20d dla substratu 2d (Schemat 1.30 b). Wedtlug autoréow zwiazki 18 i 19
powstaja w wyniku przerobu reakcji ze zwigzku |Il, natomiast 20 jest produktem
cyklopropanowania wigzania nienasyconego w obecnosci karbenoidu.

a) Reakcja cyklizacji/dimeryzacji

EWG! SO,Ph  Pd(dppe) (5 mol%) lub Cul (1.0 ekwiw.)
tBuOK (1.0 ekWiW.), EWG1
18-C-6 (0.2 ekwiw.),

2 THF, t.wrz

16; 2 zwigzki 24-87%  EWG'
EWG' = CO,Me, CN;

b) Postulowany mechanizm

EWG! SO,Ph

© EWG!__s0,Ph EWG' SO,Ph o EWG'
tBuO tBuO
—_— D — —_—
/
X I Pd-H 1} n
\ wa -

EWG!

Schemat 1.29 Reakcja tandemowej cyklizacji/dimeryzacji

0 Pd(dppe) (5 mol%) )
; tBuOK (1.0 ekwiw.), R! o]
R 18-C-6 (0.2 ekwiw.), 7 o
- — >
THF, 20-50°C
Pd
1_ . -
2aR’ =Ph; Ar=Ph % I 17a-b; 2 zwigzki 21-72%
2b R" = Me; Ar = Tol
"'b) Transformacja sulfoestrow I
o Pd(dppe) (5 mol%)
SO,Ph tBUOK (1.0 ekwiw.), CO,Me CO,Me ®
MeO -C- i
18-C-6 (0.2 ekwiw.), X PhoSQY S) H;0
THF, 50°C Pd - Pd(0) OSOPh
2c-d
\ I R3 I R3
R
A _
2¢ R® = Me -
2d R® = -CH=CH, o
CO,Me CO,Me o
20d; 1 zwigzek - + ~—
) OH
4 izomery
~10%
R3 R3
18c-d; 2 zwigzki 19¢-d; 2 zwigzki
22-46% 11-26%

Schemat 1.30 Reakcja tandemowej cyklizacji/dimeryzacji
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Kwestia reaktywnosci substratu zawierajacego zmodyfikowany lacznik weglowodorowy
byta kontynuowana przez tg sama grupe. W ramach badan skupionych na projektowaniu
tandemowych transformacji cyklizacji/sprz¢gania inicjowanych reakcjg Michaela autorzy
przetestowali wariant zaktadajacy izolacje produktu uzyskanego po etapie addyc;ji.[®® Wyjsciowy
malonian 1d zawieral dodatkowe ugrupowanie estrowe usytuowane na laczniku
weglowodorowym 1 reagowal z wybranymi jodkami arylowymi dajac dobre wydajnosci
oczekiwanych  pentanow 10, w szczegdlnosci gdy dodawany byt powoli do mieszaniny
reakcyjnej poprzez pompg strzykawkowa (Schemat 1.31).

Me0,C COzMe PdCI,(PPhj),/nBuLi (5 mol%), MeO,C, [CO.Me
CO,Et Arl (2.5 ekwiw.), NaH, _ _
1d THF, 50°C AT .

Ar = Ph, p-OMe-Ph

Schemat 1.31 Tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania z substratem zawierajacym
zmodyfikowany tacznik weglowodorowy

Dalsze modyfikacje tacznika weglowodorowego obejmowaly podstawienie etenem, co otworzyto
droge do syntezy dienéw (Schemat 1.32).[61.68.70]

a) Transformacja enynow

PdCI,(PPh;),/nBuLi (3-5 mol%),

EWG! CO,Me R*X (1.5 ekwiw.),
KH (1.2 ekwiw.), EWG' CO,Me
18-C-6 (0.2 ekwiw.)
1,2 - — VRt
THF, 30°C
X

10, 12; 3 zwigzki 30-49%

1,10 EWG" = CO,Me; 2, 12 EWG' = CN; R*= Ph, Q ;X =1, OTf

b) Synteza one-pot cykloheksadienow

PdCl,(PPh;),/nBuLi (5 mol%),

4 _ .
NC CO,Me R*OTf(1.2-1.4 .eKW|w.), EWG' CO,Me
KH (1.2 ekwiw.),
18-C-6 (0.2 ekwiw.) H

2e o / RN

Toluen, 110°C R* )

1

% 21; 2 zwigzki -

46-51%

R4_

_}L,Q ’ :LQJI\Ph

EWG' CO,Me

- PN
(R“ \I,’

4

Schemat 1.32 One-pot transformacja z nastgpcza 6-n elektrocyklizacja
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Transformacje przeprowadzano dla wyjsciowych enynow zawierajacych ugrupowania estrowe (1)
oraz nitrylowe (2) z jodkami arylowymi i triflanem winylowym. Niestety produkty tychze reakcji
uzyskiwano z relatywnie niskimi wydajno$ciami co tlumaczy do$¢ wasko zbadany zakres
stosowalnosci reakcji (Schemat 1.32 a). Badacze pokusili si¢ takze o zaprojektowanie
transformacji one-pot z etapem 6-n elektrocyklizacji. W tym celu na etapie cyklizacji/sprzggania
zastosowano triflany winylowe generujace odpowiednie trieny jako produkty posrednie (Schemat
1.32 b).

Burton  zaproponowat dalej idaca modyfikacje  zakladajaca  zastosowanie
heteroweglowodorowego lacznika pozwalajacego na synteze podstawionych pirolidyn 23
(Schemat 1.33). 'Y Substratami w reakcji byty N-alkinylo aminomaloniany 22 z halogenkami
arylowymi, winylowymi i allilowymi jako partnerami w reakcji sprzegania. Uktad katalityczny
stanowily zwigzki palladu oraz miedzi, za$ sama reakcja wedlug autorow przebiega z etapami
cyklizacji katalizowanej Cul wraz z nastgpczym anti-metalowaniem w sposob analogiczny do
mechanizmu przedstawionego przez Balme (vide supra, Schemat 1.25). Zakres stosowalnosci
reakcji zostal doktadnie przebadany pod wzgledem uzywanych halogenkow oferujac najczesciej
wysokie wydajnosci reakcji >50% przy uzyciu jodkow, odpowiednio nizsze obserwowano przy
uzyciu bromkéw winylowych (20%) i octanoéw allilowych (15%). W toku dalszych prac
przetestowano rowniez wptyw grup umiejscowionych na atomie azotu oraz wigzaniu potrdjnym,
rowniez uzyskujac wysokie wydajnosci produktow.

PdCl,(dppf) (2.5 - 5 mol%),
CO,R? Cul (0 - 5 mol%) MeO,C_ CO,Me

Y R*X (1.5 ekwiw.), >/ R3 {2 —pph,

N NaHMDS/LIHMDS (1.0 ekwiw) R~y — Fe
R 22 = R* '

th—@
THF, t.pok 23; 24 zwigzki

A 15-88% dppf
R3

R'0,C

R'=R2 = Me, Et, tBu; R = Bn, Me, PMB, CO,Me, CO,Bn; R® = H, Me, nBu, Ph

~¢ _(CHa)z <
R* = Ph, p-Me-Ph, o-Me-Ph, p-CO,Me-Ph, p-OMe-Ph, 0-Br-Ph, "fn/ NorBs . B NCH,

$=-rn ¥ BN X=1BrAO
Schemat 1.33 Tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania N-alkinylo aminomalonianéw

Bez watpienia to zwiazki palladu, szczegélnie w reakcjach nastepujacych z etapami
oskydatywnej addycji 1 reduktywnej eliminacji, wiodg prym jako karbofilowe aktywatory w
reakcji cyklizacji z nastepcza funkcjonalizacja acetylenowych zwigzkéw dikarbonylowych z
tacznikiem weglowodorowym n=3, nie oznacza to ze nie sg znane wieloetapowe transformacje
tychze substratow z zastosowaniem innych metali bloku d ukladu okresowego. Malacria i
wspotpracownicy opracowali wieloetapows, transformacje one-pot sktadajacag si¢ z etapow
cykloizomeryzacji, cykloaddycji [2+2+2] i reakcji Dielsa-Aldera.l’>™®! Autorzy zastosowali
zwigzek kobaltu (I) znany z wilasciwosci katalitycznych w reakcjach cykloaddycji w syntezie
analogow trojcyklicznych diterpendw 24 (Schemat 1.34 a). Naukowcy przyjrzeli si¢ szczegétowo
inicjujgcej kaskade cyklizacji enowej Conia ketoestru 5b, odrzucajgc w wyniku eksperymentow
mozliwo$¢ termalnej 1 rodnikowej cyklizacji, argumentujac tym samym na rzecz mechanizmu
przebiegajacego w ramach insercji z etapami oksydatywnej addycji (Co' — Co'") i reduktywnej
eliminacji (Co"' — Co') (Schemat 1.34 b).

35



NN 1. CpCo (12 mol%), .
AN co,Me Ph, hv, 80°C [Conia-ene] o
2. BTMSE, hv, 136°C [2+2+2] ™S ) /g
> X
4 3. DPPE (0.3 ekwiw.), [4+2] | _
% dekan, 175°C TMS 24a/24b; 42%
dra/b : 86/14
(E'=COMe, COMe; E2=COMe, COMe ..
b) Postulowany mechanizm
SH
o "o OH
| MeO,C MeO,C
\0 = OA MeOzc
CoCp —> - Con—> Co- H —>
. _-R® R3
e
R3

OA = oksydatywna addycja; B-H = eliminacja beta; RE = reduktywna eliminacja
Schemat 1.34 Katalizowana zwigzkiem kobaltu wieloetapowa transformacja one-pot

Zwiazki niklu stanowig czesta alternatywe dla drozszych katalizatorow opartych na
palladzie. Zesp6t Lianga opracowal tandemowa reakcje cyklizacji/eliminacji z wydzieleniem
indenu 26 podstawionego ugrupowaniem allenowym (Schemat 1.35 a)."¥! Poczatkowo reakcja
przebiega analogicznie jak na wczeséniej przedstawionym schemacie (Schemat 1.28), natomiast
po wytworzeniu zwigzku nikloorganicznego dochodzi do B-eliminacji grupy OR® (Schemat 1.35

a) Tandemowa reakcja cyklizacji/eliminacji

Et0,c EwWG? R

CO,Et
Ni3(PO,),*8H,0 (2 mol%), _
EWG?2 Cs,CO; (2.0 ekwiw.), R
25 N OR? DMF, 60°C
R R’ 26; 20 zwigzkow, 45-83%

EWG?2 = CO,Et, COCH3; R® = CO,Et, Ac, PO(OEt),, H; R = H, Me, m-tol, o-CI-Ph, o-Br-Ph, 2-furano, 1-naftylo, itd.;
R' = H, Me, Ph

b) Kwestie mechanistyczne

O > OF EtO,C EWG? Et0,C EWG2
Nilt) EWG?2 OR’? B -OR3 ? k
\\ Ni R
CSZCO:; / \
N| R

NA = nukleofilowa addycja; B-OR® = eliminacja beta ugrupowania OR?

A

Schemat 1.35 Katalizowana niklem tandemowa reakcja cyklizacji/eliminacji

Transformacja przebiega na ogol z wysokimi wydajno$ciami, zakres stosowalnosci reakcji
przebadany zostal pod wzgledem zwigzku dikarbonylowego jak 1 podstawnikow
umiejscowionych w sgsiedztwie wigzania wielokrotnego.
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Kolejnym przyktadem takiego rodzaju transformacji przy zastosowaniu niepalladowych
kwasow Lewisa sg prace zespolu kierowanego przez Taguchi.

a) Inicjowana tytanem, dwuetapowa transformacja one-pot zwigzkéw dikarbonylowych

1. TiCI;*Et;N (1.5 ekwiw.), EWG' EWG?
DCM, t.pok

|
—

Y

EWG! EWG? R3

2.1, (1.5 ekwiw.), t.pok
Z-27; 2 zwigzki 45-79%

1. Ti(OtBu)4 (1.0 ekwiw.), EWG' EWG2
DCM, t.pok R3
—
R® .
2. 15 (1.25 ekwiw.), t.pok |

1,2

A

\

E-27; 3 zwigzki 42-84%

1, E-27 EWG' = EWG? = CO,Me; 2, Z-27 EWG' = CO,Me, (Et0),P(0); EWG2 = CO,Me;
R%=H, Ph, OBn

b) Aspekty mechanistyczne

Ti
o° o
I / MeOZC c02Me Ti MeOZC c02Me I
TiCI,*EtsN ~ = L
—— (o) o e — 4 —
3 3
MeO,C_ _CO,Me I RS R R
/
/
0/Ti\
o
MeO,C CO,Me
% / 2 2 R3
R3 [Ti(OtBu), \O 0 . _
> |
|
2 = R3

Schemat 1.36 Inicjowana zwigzkami tytanu wieloetapowa transformacja one-pot

Taguchi opracowatl inicjowang zwigzkami tytanu one-pot transformacj¢ obejmujaca cyklizacje
zwigzku dikarbonylowego (malonianu 1, badz innego aktywnego zwigzku metylenowego 2) z
nastepczym jododemetalowaniem (Schemat 1.36 a).[**"1 W zaleznosci od stosowanego kwasu
Lewisa, autorzy byli w stanie uzyska¢ produkty odpowiednio o konfiguracji E (E-27), stosujac
Ti(OtBu)4, oraz Z przy uzyciu TiCls (Z-27) (Schemat 1.36 b). Konfiguracje otrzymywanych
produktow zostaly wywiedzione min. przy pomocy eksperymentow 1D NOESY 'H NMR.
Taguchi i wspotpracownicy zwracaja uwage na oksofilowy charakter zwiazkow tytanu,
argumentujgc na rzecz aktywacji enolanu przeprowadzanej z koordynacja do atoméw tlenu. Dla
reakcji prowadzacej do produktu o konfiguracji E zalozono mechanizm przebiegajacy z
aktywacja enolanu przez Ti(OtBU)a, z rownoczesng aktywacjg wigzania wielokrotnego przez jod.
W ramach transformacji prowadzacej do produktu o konfiguracjii Z przewidywano
karbocyklizacje z utworzeniem winylo-tytanowego zwiazku posredniego, stabilizowanego
wewnetrzng koordynacja. Nalezy zaznaczy¢, ze opisywane transformacje przebiegaja ze
stechiometryczng ilo$cig inicjatora tytanowego. Autorzy pokusili si¢ takze o dalsze modyfikacje
reakcji, mimo to dos¢ wasko przetestowali zakres stosowalnosci transformacji, jednakze
udowodnili iz moze ona przebiega¢ z terminalnymi i wewngtrznymi acetylenowymi zwigzkami

dikarbonylowymi.
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1.4.3 Reakcje acetylenowego zwiazku p-dikarbonylowego z Iacznikiem
weglowodorowym n=2

Dhtugo$¢ tacznika weglowodorowego rowna n=2 otwiera teoretyczng mozliwos¢ realizacji
karbocyklizacji 4-egzo-dig i 5-endo-dig oraz oksocyklizacji 6-egzo-dig. Nie sg znane w literaturze
przyktady wieloetapowych karbocyklizacji typu 4-egzo-dig a i same cyklizacje typu Conia ktore
prowadza do takich produktéw s3 rzadko raportowane.*¥l W rywalizacji miedzy
karbocyklizacjami 4-exo-dig a 5-endo-dig te drugie zwykle dominuja ze wzgledu na nizsze
naprezenia pierScienia w stanie przejéciowym.®®l Sytuacja jest bardziej zlozona przy
rozpatrywaniu Kkatalizowanych zwigzkami palladu karbocyklizacji 5-endo-dig w kontrze do
oksocyklizacji 6-egzo-dig, ze wzgledu na réznice w charakterze nukleofila oraz odlegtosciami
miedzy nim a elektrofilowym wigzaniem nienasyconym. Dyskusje na ten temat podjeli Chatadaj i
wspolpracownicy, uwzgledniajac lokalizacje ugrupowania alkinowego w pozycji terminalnej
badz wewngtrznej] w czasteczce substratu, jako kluczowy predyktor przy przewidywaniu
produktow reakcji.l*¥! Umiejscowienie wewnatrz tancucha weglowodorowego miatoby promowaé
karbocyklizacje 5-endo-dig, natomiast zwigzki z terminalnym ugrupowaniem acetylenowym
powinny reagowa¢ w ramach oksocyklizacji 6-egzo-dig. Roznice w reaktywnosci wynikaja z
kwestii sterycznych nabierajgcymi znaczenia w miar¢ zwigkszania podstawnika w pozycji R®,
ktory to wchodzi w interakcj¢ ze zblizajacym si¢ O-centrycznym nukleofilem, skutkujac tym
samym preferencja do karbocyklizacji 5-endo-dig, gdzie tego typu oddzialtywania stanowig
mniejszy problem. Dodatkowo, rézna geometria koordynacji karbofilowego kwasu Lewisa do
wigzania wielokrotnego potencjalnie moze wptywa¢ na preferencje w zaleznosci od
umiejscowienia wigzania potrojnego. Koordynacja z wewngetrznymi acetylenami moze zachodzi¢
na sposob symetryczny, podczas gdy w przypadku acetylenéw terminalnych oczekuje sig¢
koordynacji niesymetryczne;j.

( 6-egzo-dig ) 0 o ( 5-endo-dig )
R" H R! o~ R!
(o} R3
77 M M —
M] If RS
[M] CO,Me
4 J R3 & J
l[M]
b 4-egzo-dig
i R!
e p==on
E \\\hRs
: |
E [M] COZMe

Schemat 1.37 Rozpatrywane cyklizacje dla acetylenowego zwigzku p-dikarbonylowego z
Iacznikiem weglowodorowym n=2
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Poczatkowe doniesienia na temat omawianych przemian pochodza z badan grupy Lu,
ktorych wyniki zostaty juz opisane (vide supra, 1.4.2 Reakcje acetylenowego zwigzku
p-dikarbonylowego  z  {gcznikiem  weglowodorowym n=3). Pilotazowy eksperyment
przeprowadzony z malonianem zawierajacym krotszy tacznik weglowodorowy 28, zakonczony
terminalnym wigzaniem nienasyconym, zakonczyl si¢ czesciowym sukcesem, dajac produkt
cyklizacji 5-endo-dig 29 w §ladowych iloéciach (Schemat 1.38).[6%1

Pd(OAc), (5 mol%),

MeO,C_ _CO,Me BSA (1.0 ekwiw), MeO,C  CO,Me
LiCl (4.0 ekwiw)

A (5.0 ekwiw)

28 | | THF, -78°C

/
29; sladowe ilosci __—\

Schemat 1.38 Pilotazowy eksperyment Lu i wspotpracownikow

Larock i Liang, prowadzacy dwie niezalezne grupy badawcze, odniesli znaczne sukcesy
w dziedzinie tandemowych reakcji cyklizacji/sprzegania prowadzacych do indenéw 31.[0771 Na
poczatku 2006 roku, Liang opublikowat pierwsze wyniki opisujgce udang syntezg podstawionych
indenow, stosujgc acetylenowe maloniany i sulfonoestry z tacznikiem 1,2-fenylidenowym 30 w
reakcji z jodkami i bromkami (hetero)arylowymi oraz winylowymi, katalizowanej zwiazkiem
palladu (0) (Schemat 1.39 a). Kilkanascie miesi¢gcy pdzniej pojawita si¢ obszerna publikacja
Larocka (Schemat 1.39 b). Obie metodologie charakteryzuja si¢ podobnymi warunkami reakcji
wyrazajacymi si¢ poprzez uzycie tego samego rozpuszczalnika (DMF), temperatury reakcji
(100°C) oraz zasady (K2COs3). R6znice mozna zauwazy¢ w iloSci stosowanych substratow, co ze
wzgledow ekonomicznych faworyzowalyby metod¢ Lianga. Do odwrotnych wnioskoéw mozna
doj$¢ analizujac ilos¢ uzywanego katalizatora palladowego, 5 mol% Pd(PPhs)s uzywanego przez
grupe Lianga, wzgledem 2 mol% Pd(OAc). proponowanych przez Larocka, nota bene
przyznajacego iz redukcja z 5 do 2 mol% Kkatalizatora podwyzszyta wydajnos¢ reakcji. Obie
grupy przetestowaly zakres stosowalnosci reakcji wzgledem uzywanych reagentéw, jednakze
grupa Larocka zrobita to w bardzo wnikliwy sposob, testujac i opisujac: wplyw ugrupowan
donujacych i wyciaggajacych elektrony usytuowanych na pier§cieniu arylowym, wplyw
umiejscowienia tych ugrupowan w pozycjach para, meta, orto w kontekscie zawady steryczne;j,
charakter (pseudo)halogenku (I, Br, CI, OTf) ulegajacego sprzeganiu, wptyw halogenkow innego
rodzaju (benzylowe, winylowe, alkinowe), wreszcie strukture zwigzku dikarbonylowego.
Skrétowo rzecz ujmujac, reakcja dobrze tolerowata rdzne grupy wyciagajace elektrony
umiejscowione na halogenku, niezaleznie od ich pozycjonowania. Oba zespoly zauwazyly
natomiast redukcje w wydajnosci przy zastosowaniu halogenkéw zaopatrzonych w grupy
donujace elektrony. Reakcje z powodzeniem przeprowadzono z zastosowaniem bromkdéw zamiast
jodkoéw, jednakze najczesciej przy wydluzonym czasie reakcji, triflany dawaty produkt reakcji w
mocno zredukowanej wydajnosci 38%. Przeprowadzenie reakcji z halogenkami winylowymi czy
alkinowymi, testowanym przez Larocka, konczylto sie fiaskiem. Bardzo interesujacym jest fakt,
ze zestawiane ze sobg publikacje proponujg rozbiezne mechanizmy reakcji (Schemat 1.39 c¢),
Liang zakladal nastgpujace po sobie etapy anti-karbopalladowania wigzania potrojnego z
nastgpczym utworzeniem zwigzku palladocyklicznego i reduktywna eliminacja. Zostalo to
skrytykowane przez Larocka, uwazajacego 6w mechanizm za mato prawdopodobny i stojacy w
sprzeczno$ci z wieloma innymi raportami dotyczacymi ataku wewngtrznego nukleofila na
aktywowane zwigzkiem palladu wigzanie wielokrotne. Sam Larock optowatl za przedstawionym
juz mechanizmem przebiegajacym z etapami oksydatywnej addycji katalizatora palladowego,

39



cyklizacji z utworzeniem winylo-palladowego produktu posredniego i reduktywnej eliminacji,
ktory jak juz zaznaczono jest popularny w tandemowych reakcjach cyklizacji/sprzggania.

Zespot Lianga kontynuowal badania z ogromnym zaangazowaniem, co zaowocowato
wydaniem pieciu kolejnych prac w temacie, opublikowanych w latach 2006-2008. Autorzy
zaproponowali najpierw rozszerzenie wczesniej opisanej metody o karbonylujacy wariant
przeprowadzany w atmosferze tlenku wegla (II) (Schemat 1.40).181 Skuteczne przeprowadzenie
transformacji okazato si¢ bardziej ucigzliwe niz poczatkowo zaktadano, zastosowanie warunkoéw
reakcji przedstawionych na schemacie 1.39 a, pozwolilo uzyska¢ oczekiwany produkt 32 z
wydajnoscia 34%.

a) Warunki reakcji zaproponowane przez Lianga

EtO,C Pd(PPhs), (5 mol%), Et0,C_ EWG?
K,CO3 (2.0 ekwiw.), 3
EWG 4 i R
R*X (1.2 ekwiw.) /
A DMF, 100°C R*
30 R3 31; 25 zwigzkow,
26-87%

EWG?2 = CO,Et, SO,Ph; R? = Ph, p-Br-Ph, 1-cykloheksenylo, n-pentylo X = Cl, Br, |
R*= Ph, p- CH3-Ph, p-NO,-Ph, p-OMe-Ph, 0-CH3-Ph, 0-NO,-Ph, 0o-OMe-Ph, 2-tiofen, B-bromostyreno, itd.

b) Warunki reakcji zaproponowane przez Larocka

EtO,C Pd(OAc), (2 mol%), Et0,C EWG2
K,CO3 (5.0 ekwiw.), R3
EWG? R*X (3.0 ekwiw.) y
NV DMF, 100°C R4
300 0N R3

31; 28 zwigzkow,
9-91%
EWG2 = CO,Et, SO,Ph, CN; R3 = Ph, p-Br-Ph, 1-cykloheksenylo, n-heksylo; X = Cl, Br, |, OTf;
R%= Ph, p-CH3-Ph, p-NO,-Ph, p-OMe-Ph, 0-CH3-Ph, 0-NO,-Ph, o-I-Ph m-CH3-Ph, m-NO,-Ph, 3-pirydyno,
2-tiofeno, grupa allilowa, grupa winylowa, itd.

c) Réznice w kwestiach mechanistycznych

(Larock) EtO0,C

EtO,C EWG?
R4PdX O~ Ewa? NA
E
t0,C K2°°3 . Et0,C EWG2
2 R4PdX PR 3
EWG R
_ - /
X EtO,C
20 N r3 | (Liang) EWG2 2l _Ewe? R*
K,CO
R*PdX ©i"ix 2€0;3 @é\ RE |

RE = reduktywna eliminacja; NA = nukleofila addycja
Schemat 1.39 Zestawienie prac Larocka i Lianga

Kluczowa okazata si¢ zmiana katalizatora na Pd»(dba)s*CHCIz przy jednoczesnych, mniej
istotnych modyfikacjach dotyczacych warunkoéw prowadzenie reakcji. Opracowane warunki
zostaly przetestowane pod katem podstawnikéw umiejscowionych na arenach. Jak sie okazato,
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reakcje z sukcesem mozna przeprowadzi¢ stosujac jodki (hetero)arylowe zawierajace grupy
wyciaggajace elektrony na pierScieniu. Ponownie, uzycie partnera sprzggania podstawionego
donujaca funkcja -OCH3 prowadzito do redukcji wydajnosci (42%). Mniej aktywne bromki nie
sprawdzaty si¢ w reakcji dajac produkt w niewielkiej ilosci. Zgodnie z wczes$niejszym
mechanizmem zaproponowanym przez Lianga, etap karbonylowania zachodzi wraz z
utworzeniem trans-winylo-palladowego zwiazku posredniego, ulegajacego dalej tozsamym
transformacjom, jak te opisane w poprzednim akapicie.

a) Karbonylujacy wariant tandemowej reakcji cyklizacji/sprzegania Lianga

Et0,C Pd,(dba);*CHCl; (5 mol%), Et0,C_ EWG?
) CO, K,CO3 (2.0 ekwiw.), R3
EWG R*X (1.2 ekwiw.) /
0 . MeCN, 80°C iy R
R 32; 21 zwigzkow, o
15-93%

EWG? = CO,Et, SO,Ph, CN; R® = Ph, p-Br-Ph, 1-cykloheksenylo, n-pentylo, itd.; X = Br, |
R%*=Ph, p-CH3-Ph, p-NO,-Ph, p-OMe-Ph, 0-CH3-Ph, m-CH3-Ph, m-CI-Ph, 2-tiofeno, itd.

b) Etap karbonylowania

EtO,C EtO,C Et0,C EWG?

EWG?2 s
EWG? R
PdX
R‘COPdX > /
/
% R3 R?
30 R O//
OAR“

Schemat 1.40 Karbonylujacy wariant reakcji cyklizacji/sprzegania

Kolejne dwie publikacje poswiecono badaniu reaktywnoS$ci substratow 33, zawierajacych
w swej strukturze ugrupowanie weglanu propargilowego, wobec C-, N-, O- centrycznych
nukleofili.*® W sumie, grupa Lianga zaproponowata warunki odpowiednie do inkorporowania
zwigzkoéw dikarbonylowych i ich pochodnych, fenoli oraz amin drugorzedowych. Warunki
reakcji ulegaly zmianie tylko w przypadku rozpuszczalnika. Transformacje przedstawiona na
Schemacie 1.41 a, z sukcesem przetestowano wzgledem ketoestrow, diketonow tancuchowych i
cyklicznych, natomiast reakcje z uzyciem malonianéow i malononitryli zakonczyly sig
niepowodzeniem. Reakcje karboannulacji z nast¢pcza addycja ugrupowania fenolu zbadano pod
katem podstawnikow usytuowanych na pierscieniu aromatycznym fenolu, uzyskujac oczekiwane
produkty w wysokich wydajnosciach (najczesciej powyzej 80%) niezaleznie od charakteru
elektronowego podstawnika czy generowanej zawady sterycznej (Schemat 141 b). W
ograniczonym zakresie zbadano reaktywno$¢ drugorzedowych amin, jednakze otrzymujac
oczekiwane produkty z zadowalajacymi wydajno$ciami (Schemat 1.41 c).  Opisywany
mechanizm reakcji jest nietypowy wzgledem dotychczas przedstawionych, ze wzgledu na
izomeryzacj¢ wigzania potrojnego do ugrupowania allenowego z wspotbiezng dekarboksylacja,
co w konsekwencji modyfikuje zachodzaca cyklizacje do 5-egzo-trig (Schemat 1.41 d). We
wszystkich wymienionych przypadkach transformacja przebiega z etapem dekarboksylacji
substratu 33 i sformowaniem kompleksu | bedacego w réwnowadze z forma Il, ulegajaca na
nastepnym etapie cyklizacji typu 5-egzo-trig z wytworzeniem ylidu 111 odrywajacego proton od
nukleofila (NuH). Cykl domyka atak nukleofila na utworzony wczesniej kompleks w-allilo-
palladowy 1V z utworzeniem produktu oraz regeneracja katalizatora. Nalezy zwroci¢ szczegdlng
uwage na mozliwos¢ ataku nukleofila od dwoch stron kompeksu
n-allilo-palladowego. Atak moze przebiega¢ z utworzeniem produktu 34 oraz 35.
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a) Tandemowa reakcja cyklizacji z miekkimi C-nukleofilami

3 4
EtO,C EWG _ EWG Et0,C EWG?
. Pd(PPhs), (5 mol%),
2 (1.2 ekwiw.)
EWG lub K,CO; (2.0 ekwiw. )
(0] (0]
NMP, 80°C 4
0CO,Me /’EWG
\ I
R R 34; 11 zqukow, -

.820
EWG? = CO,Et, SOzPh; R3 = Me, Ph, p-CI-Ph; 32-83%

EWG? = CO,Et, CO,Me, COMe, COPh, CN; EWG* = CO,Me, COMe, COPh, CN; R = H, Me

b) Tandemowa reakcja cyklizacji z O-nukleofilami

Et0,C Et0,C CO,Et

Pd(PPh;), (5 mol%),

CO.E K,CO; (2.0 ekwiw.),

2 ArOH (1.2 ekmw)
0CO,Me THF, 80°C

35a; 13 zwigzkow,
45-96%

Ar = Ph, p-OMe-Ph, p-Me-Ph, p-tBu-Ph, p-CI-Ph, p-NO,-Ph, 2,4-dimetylo-Ph, 2,4-dichloro-Ph, a-naftylo, B-naftylo

c) Tandemowa reakcja cyklizacji z N-nukleofilami

EtO,C Et0,C CO,Et

Pd(PPh3)4 (5 mol%),
CO,Et K,CO3 (2.0 ekwiw.), .
NHRR' (1.2 ekwiw.) NRR
OCO,Me DMF, 80°C

35b; 7 zwigzkow,
52-78%

NHRR' = EtNH, AN | AN X @—NHCOCFs : X = 0, NCH,Ph, NCO,Et

EtO,C
2\ _Ewag? .
- -0
34 Nu :
Et0,C :
EWG? :
G PdL(0 ;
33 0C02Me
CO,, MeOH
Et0,C_ _CO,Me EtO,C co2
5 /
=
/
A
I Pd eyt

Schemat 1.41 Tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania z C-, N-, O- centrycznymi nukleofilami
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Zespot badaczy pozostawat nieusatysfakcjonowany opublikowanymi wynikami i wkrotce
udostepnit kolejne, skupiajace si¢ na syntezie przeprowadzanej z transformacja ylidu Illa. Proces
tworzenia ylidu przebiega analogicznie jak w powyzej opisanej syntezie (Schemat 1.41 d),
nastepnie dochodzi do utworzenia palladocyklicznego 1Va 2z kolejnymi etapami
transmetalowania acetylenku miedzi z utworzeniem V, karbopalladowania dajacego VI, wreszcie
reduktywnej eliminacji i izomeryzacji uwalniajacej finalny produkt (Schemat 1.42 b).[!]

a) Wieloetapowa reakcja cyklizacji/sprzeganial/cyklizacji

EtO,C Et0,C EWG? R3
2 Pd(OAc),/PPh; (5 mol%/10 mol%),
EWG + R—==  Cul (10 mol%), Et;N (5.0 ekwiw. ), Q / N\
5 X A DMF, 60°C @
R3 : 36a; 15 zwigzkow,
MeCO,0 30-93% R
- R
Ar=20- Et0,C CO,Et
R=Me, Ph |
EWG?= CO,Et, SO,Ph; R3 = H, Me, Ph; Ar = Ph, p-Me-Ph, """~ > /
-Cl- _Cl- -di - R
p-Cl-Ph, o-CI-Ph, 2,4-dichloro-Ph, }g\/ , R
R' = Ph, p-OMe-Ph, p-CI-Ph, p-Br-Ph, n-pentyl, CH,OTHP 36b; 2 zwigzki
45-96% Ph

b) Kwestie mechanistyczne

EtO,C

EWG?2 EW —

1) RE
C-Pd = karbopalladowanie,
RE = reduktywna eliminacja

Schemat 1.42 Wieloetapowa reakcja katalizowana uktadem Pd/Cu

Zakres stosowalnosci reakcji zostal poddany testom pod wzgledem uzywanych w transformacji,
terminalnych acetylenkow, oraz grup funkcyjnych umieszczonych na substracie 33. Zazwyczaj w
rezultacie otrzymujac wysokie lub bardzo wysokie wydajnosci produktow siegajace 93%, co jest
godne podziwu w kontekscie tak skomplikowanej transformacji przeprowadzanej w warunkach
one-pot.

Gargantuiczny wklad zespolu w rozwo¢j tematyki wienczy praca traktujaca o cyklizacji
5-endo-dig zwiazku 33 bez eliminacji weglanu (Schemat 1.43).82 Jak wyjasniaja badacze,
metoda przedstawiona na schemacie 1.39a, nie sprawdza si¢ w syntezie z uzyciem substratow 33,
prowadzagc do produktow cyklizacji bez sprzegania. Aby wymusi¢ etap sprz¢gania
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przemodelowano reakcje, stosujac metaliczny cynk, tworzacy w reakcji z jodkami arylowymi
zwiazek arylocynkowy, oraz zastosowano formowany in situ zwiazek palladu (II) argumentujac iz
Pd(0) promuje niechciany etap dekarboksylacji. W celach optymalizacyjnych ponownie
zmieniono rozpuszczalnik, tym razem na DMSO oraz zastosowano dodatek chlorku litu
ulatwiajacego etap generowania zwigzku arylocynkowego in situ. Metoda zostata sprawdzona w
kontekscie uzywanych jodkéw arylowych, tolerujac grupy elektronoakceptorowe i
elektronodonorowe oraz dajac produkty ich reakcji z wysokimi wydajnosciami. Nieznaczny
spadek wydajnosci zaobserwowano przy uzyciu O-podstawionych substratow, wydajnos¢
cierpiata tez w sytuacji implementacji bromku arylowego czy przy zastosowaniu substratu 33
zawierajgcego dodatkowa zawade steryczng (R® # H). Reakcja przebiega z utworzeniem Pd(l1)
poprzez oksydacje z DMSO, nastgpnie dochodzi do etapow deprotonowania 33 oraz koordynacji
Pd(IT) dajac | (Schemat 1.43 b). Il tworzy si¢ jako produkt cyklizacji, ktory to ulega
transmetalowaniu ze zwigzkiem cynkoorganicznym. Reduktywna eliminacja 11l wienczy cykl i
odtwarza katalizator.

a) Synteza indenéw przy zastosowaniu bimetalicznego uktadu Pd/Zn

EtO,C
0 Pd(PPhs), (5 mol%), Zn (3.0 ekwiw.)
i i i Et0,C EWG?
EWG? LiCl (3.0 ekW|w.),K2C0? (2.0 ekwiw.), 2 R3
ArX (1.5 ekwiw.)
R o / 0CO,Et
5 A 0CO,Me DMSO, 50°C
Ar
R3 37; 22 zwigzki,
22-97%
Ar = Ph, p-OMe-Ph, p-Me-Ph, p-Br-Ph, m-CI-Ph, m-CHs-Ph, 0-OH-Ph, 0-CO,Me-Ph, 0-OMe-Ph,
2-tiofeno, itd.; EWG? = CO,Et, SO,Ph; R® = H, Me
“b) Mechanizm reakcji T
Et0,C EWG?
/ OCO,Et
EtO,C
2
Ar EWG
37
0CO,Me
M P, Zn(ll)
Pd(0)
DMSO
EtO,C ArZnXLiCl
Pd(ll EtO,C
EWG? (1 2 EWG2
K,CO,
X
33 \ OCOZMe Et02C ocone
I Pd(ll
© EWG?2 / (I
SN
A OCO,Me

Schemat 1.43 Generowane in situ zwigzki cynkoorganiczne w tandemowej reakcji
cyklizacji/sprzggania
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Protokoly opracowane przez grup¢ Lianga, cho¢ niezwykle istotne w temacie
projektowania wieloetapowych syntez typu one-pot z etapem cyklizacji, noszg ze sobg powazne
ograniczenia w kontek$cie dozwolonych w transformacji substratow, tj. aromatycznych,
usztywnionych zwigzkow dikarbonylowych. Yorimitsu i wspotpracownicy jako jedni z
nielicznych  zaproponowali metod¢ tandemowej cyklizacji/sprzegania 5-endo-dig z
wykorzystaniem acyklicznych malonianow 38, ketoestrow 39 i diketonéow 40 zawierajacych
wewnetrzne ugrupowanie acetylenowe (Schemat 1.44 a).[®%1 Reakcja katalizowana zwigzkiem
palladu (0) przebiega z dobrze znanym i opisanym w niniejszej dysertacji mechanizmem (vide
supra, schemat 1.28) obejmujacym oksydatywng addycje¢, cyklizacje indukowang koordynacja
zwiazku palladowego (1) oraz reduktywna eliminacja. Analizujac warunki reakcji, mozna
zwréci¢ uwage na uzywang mocng zasadge (NaHMDS) oraz biarylowy, zattoczony i bogaty w
elektrony ligand XPhos. Pozytywnym aspektem protokotu jest niska ilo$¢ wykorzystywanego
katalizatora palladowego (1.25 mol%). Sama transformacja przebiega z wykorzystaniem
bromkow i chlorkow arylowych, a takze winylowych i alkinowych, oferujac wysokie wydajnosci
we wszystkich wymienionych przypadkach (>68%), niezaleznie od umiejscowienia grup
donujacych 1 wyciagajacych elektrony z uktadu (hetero)arylowego). Ponadto, reakcja wykazuje
tolerancje¢ wzgledem grup dikarbonylowych i moze by¢ z powodzeniem stosowana w syntezie
cyklopentendw podstawionych malonianami 41, ketoestrami 42 oraz diketonami 43. Ten aspekt
zostal zbadany z pominigciem znanych substytutow grupy karbonylowej (SO:Ph, CN, itd.).
Zastanawia rowniez obnizona wydajno$¢ przy stosowaniu ketoestrow i diketonow (70 i 68%),
ktéra pozostala bez komentarza autoréw publikacji. Autorzy zaproponowali rowniez wariant ze
sprzeganiem wewnatrzczasteczkowym otrzymujac trojeykliczny 41a (Schemat 1.44 b).

a) Tandemowa cyklizacja/sprzeganie acyklicznych, acetylenowych zwigzkéw dikarbonylowych

1 2 1 2
EWG EWG Pd,(dba); (1.25 mol%), EWG ' EwG
XPhos (2.5 mol%), R3
R4X NaHMDS (1.3 ekwiw.), /
(1.2 ekwiw.)
38-40 | | DMF, 60°C R*
41-43; 17 zwigzkdw,
68-98%

R3

38, 41 EWG" = CO,R; EWG? = CO,R; 39, 42 EWG' = COR; EWG? = CO,R; 40, 43 EWG" = COR; EWG? = COR;
R3 = Et, Ph ‘&/\( : R* = Ph, p-CF3-Ph, p-CO,Me-Ph, p-COPh-Ph p-OMe-Ph, p-NMe,-Ph, o-Me-Ph,

b) Wariant z etapem intramolekularnego sprzegania

CO,Me CO,Me
Pd,(dba); (2.5 mol%),  CozMe CO.Me
XPhos (5.0 mol%),

NaHMDS (1.3 ekwiw.), / OTBDMS

38a
| | DMF, 60°C

Br
41a; 56%
OTBDMS

Schemat 1.44 Tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania wewnetrznych, acetylenowych
zwigzkow dikarbonylowych o tgczniku weglowodorowym n=2

Bazujgc na do$wiadczeniach Yorimitsu, grupa Chatadaja zaproponowata komplementarng
metod¢ tandemowe] reakcji cyklizacji/sprz¢gania przy zaimplementowaniu terminalnych,
acetylenowych B-ketoestrow 39 (Schemat 1.45).[M1
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XPhos Pd G3 (0.2 - 1 mol%),

KsPO, (1.1 ekwiw.) R{_©
+ R4X 3 4 \!- A | / R4
(1.0 - 1.1 ekwiw.) ot
DMF, 60°C ! EWG?2

44; 37 zwigzkow,
51-79%

. 1
R3=Me, Et ' R
: 0 EWG2

42; 2 zwigzki,
71-73%
R' = Me, Ph, iPr; EWG2 = CO,Me, CO,Et, CO,iPr, CO,tPr ; R® = H, Me, Et; R* = Ph, p-CF5-Ph,

p-CN-Ph, p-COMe-Ph, p-COH-Ph, p-OMe-Ph, p-NH,-Ph, p-OH-Ph, 0-CI-Ph, 0-CH,0H-Ph, 0-CO,Me-Ph,
3-pirydyno, 2-pirydyno, 2,4,6-Me-Ph, a-naftylo, B-naftylo, (hetero)aryle, itd.; X = Br, Cl

Schemat 1.45 Tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania, acetylenowych zwigzkow
dikarbonylowych o taczniku weglowodorowym n=2

Badania rozpoczeto od przetestowania warunkéw Yorimitsu, ktore okazaty sie niezdatne w
reakcji z substratami, prawdopodobnie z powodu kwasnego charakteru terminalnego ugrupowania
acetylenowego, ulegajagcego deprotonowaniu w obecno$ci mocnej zasady (NaHMDS). Warunki
opracowane przez Chatadaja i wspolpracownikow bazowaly na wykorzystaniu stabszej zasady
(K3sPOs) przy zachowaniu XPhos jako liganda, zmieniajac jednak form¢ dodawanego katalizatora
na wspomniane juz prekatalizatory Buchwalda 3 generacji. Nalezy rowniez nadmieni¢ o niskiej
ilosci wykorzystywanego Kkatalizatora siegajacej tylko 0.2 mol%. Zaskakujace okazaly si¢
produkty reakcji - podstawione dihydropirany uzyskiwane droga cyklizacji 6-egzo-dig 44.
Dominacja takiego produktu wynika przede wszystkim ze wzgledéw sterycznych opisanych na
poczatku tego podrozdziatu, ktoére promuja opisywana cyklizacje dla terminalnych acetylenow
R3=H, jednoczesnie preferujac cyklizacje 5-endo-dig dla R*£H. Hipoteze potwierdzaja wyniki
uzyskane przez grupe. W sytuacji zaimplementowania dikarbonylowych zwigzkow zawierajacych
wewnetrzne ugrupowanie acetylenowe, jedynym obserwowanym produktem byt podstawiony
cyklopenten 42. Reakcje zbadano pod katem tolerowanych bromkow i chlorkéw arylowych,
(hetero)arylowych i winylowych generalnie obserwujac zadowalajace wydajnosci
otrzymywanych produktow (>60%) przy obecno$ci wielorakich grup funkcyjnych. Nieznacznie
obnizone wyniki obserwowano przy zastosowaniu bromkow zawierajacych ugrupowania
wyciagajace elektrony (np. CF3, COMe, COH), badz generujacych wysoka zawadg steryczng
(mezytylen). Transformacje przeprowadzane z chlorkami arylowymi wymagaly zwigkszenia
ilosci uzywanego katalizatora, nadal nie wychodzac poza 1 mol%. Zakres stosowalnosci reakcji
zostal w ograniczony sposob zbadany wzglgdem uzywanych zwigzkow dikarbonylowych i
osadzonych na nich grup funkcyjnych, ograniczajac si¢ do ketoestrow. Chatadaj postulowat
tozsamy mechanizm reakcji z tym zaproponowanym przez Yorimitsu i inne grupy badawcze, a
przebiegajacy przez etapy oksydatywnej addycji, indukowanej Pd (II) cyklizacji i reduktywnej
eliminacji.
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1.4.4 Reakcje acetylenowego zwiazku p-dikarbonylowego z Iacznikiem
weglowodorowym n=1

s y ) ( i )
6-endo-dig 5-egzo-dig
(o} o
\/O 1
S>> / R
1
Me0,C" N1 M R o M) 770
| \\R3 B —> | MeO,C —— R
R1
M) X ]
R3
\ J l[M] \ )
e " A
3-egzo-dig
MeOZC _ __O
= R

|

1

vy R

. J/

Schemat 1.46 Rozpatrywane cyklizacje dla acetylenowego zwiazku p-dikarbonylowego z
tacznikiem weglowodorowym n=1

Dla zwiagzkow a-propargilo B-dikarbonylowych przewiduje sie mozliwos¢ realizacji
oksocyklizacji typu 5-egzo-dig i 6-endo-dig oraz karbocyklizacji 3-egzo-dig; analogiczny proces
karbocyklizacji 4-endo-dig jest niepreferowany w oparciu o zrewidowane reguly Baldwina (vide
supra, Schemat 1.11), co potwierdza brak doniesien literaturowych na ten temat. Dominujacy
trend transformacji przebiegajacych z etap cyklizacji 5-egzo-dig wzgledem 6-endo-dig zostat juz
poruszony w podrozdziale: 1.4.2 Reakcje acetylenowego zwigzku f-dikarbonylowego z tgcznikiem
weglowodorowym n=3 1 sprowadza si¢ do kwestii sterycznych przy formowaniu stanu
przejsciowego oraz energii aktywacji. Zrewidowane reguly Baldwina wskazuja takze na
mozliwo$¢ uzyskania naprezonego pierscienia cyklopropanu, co znalazlo potwierdzenie w
literaturze (vide infra).

Pierwsze proby zaprojektowania tandemowej reakcji cyklizacji/sprzggania dla zwiazkoéw
a-propargilo B-dikarbonylowych podjal Gore wspélbieznie wzglegdem badan skupionych na
zwigzkach zawierajacych dhuzszy Iacznik weglowodorowy n=3.Fl Transformacja z uzyciem
terminalnego, acetylenowego malonianu 45 zakonczyta si¢ niepowodzeniem, nawet w wypadku
prowadzenia reakcji w podwyzszonej temperaturze 110°C (Schemat 1.47).

MeO,C CO,Me Pd(dba), (5 mol%),

. Phl dppe (5 mol%), tBuOK, Brak produktow
45 (1.1 ekwiw.) DMSO, 80 - 110°C reakcji
A

Schemat 1.47 Proba tandemowe;j cyklizacji terminalnego 45 wg. Gore’a

Temat problematycznej, tandemowej reakcji 3-egzo-dig cyklizacji/sprzegania podjeta i
rozwigzala grupa kierowana przez Yorimitsu, projektujagc warunki promujgce Ow reakcje z
uzyciem wewngetrznych acetylenowych a-propargilo malonianéw 45 oraz triflanéw 1 bromkow
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arylowych w obecnosci kompleksu palladu z dwukleszczowym ligandem Xantphos
(Schemat 1.48).%% Uwage zwraca fakt uzycia rozpuszczalnika o niskiej polarnoéci (toluen); w
ramach tandemowych reakcji cyklizacji/sprzggania najczgsciej stosowane sg polarne
rozpuszczalniki; autorzy niestety nie podejmuja w swojej pracy kwestii doboru rozpuszczalnika.

Pd,(dba); (2.5 mol%),

Xantphos (10 mol%), PPh, PPh,
MeO,C CO,Me ArX(2.0 ekwiw.) MeO,C CO,Me o
Cs,C03 (2.0 ekwiw.),
2 3( ) > R/R:f
45 46: 14 zwigzkow
X Toluen, t.wrzenia ’ 3
N 5391% A,
Xantphos

Ar = Ph, p-CI-Ph, p-CF3-Ph, p-CO,Et-Ph, p-CN-Ph, p-Me-Ph, o-Me-Ph, 0-OMe-Ph, 3-pirydynylo;
R3 = Me, cyklopropyl, Ph, p-CF3-Ph; X = Br, OTf

Schemat 1.48 3-egzo-dig karbocyklizacja wewnetrznych a-propargilo malonianow

Zakres stosowalno$ci reakcji zostal przebadany w sposob ograniczajacy si¢ do uzycia kilku
bromkow 1 triflandw arylowych oraz maloniandéw zawierajacych rézne grupy umiejscowione w
pozycji R® (np. reakcja zakonczyta si¢ niepowodzeniem dla R®*=tBu). Tu nalezy takze zaznaczy¢
ze testowane w reakcji byly tylko zwiazki zawierajace wewngetrzne ugrupowanie acetylenowe.
Przemiana zachodzi z dobrze znanym mechanizmem anti-karbopalladowania wyrdzniajgc etapy
oksydatywnej addycji zwigzku palladowego, aktywacje wigzania potrojnego i cyklizacje,
nastgpcza reduktywna eliminacje.

Rownie rzadka, a przez to interesujgca z naukowego punktu widzenia, jest strategia
pozwalajaca na syntez¢ produktow tandemowej okso-cyklizacji 6-endo-dig (Schemat 1.49).

o o)
Ph
CO,Et PtCl, (30 mol%), EtO,C
Ph 2 + ZSoBu 2( ) .~ 2 l/
(5.0 - 10.0 ekwiw.) 4-A-MS, toluen, t.pok \
X oB
\ 48; 55% "
47a
“b) Mechanizm reakcji T
o Ph Ph | ph 9
2 EtO,C
CO,Et EtO,C + EtO,C L 2
PtCI o o* OBul| [3+2
Ph 2 . ul 13+2] \_-0Bu
4 P ]
% I _ la
47a Pt Pt
1,2-alkyll

Etozc;\ \ ). EtOZC;\ \ - EgC \ﬁ /|/\_/OBU

Schemat 1.49 Pt (1) katalizowana reakcja tandemowej cyklizacji

Metoda zostata zaprojektowana z mys$la o wewnetrznych, acetylenowych ketonach podlegajacych
cyklizacji poprzez aktywacj¢ wigzania nienasyconego chlorkiem platyny (II) z nastepcza [3+2]
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dipolarng cykloaddycja.®® W toku trwania reakcji, szeéciocztonowy pierScien utworzony na
drodze 6-endo-dig cyklizacji wystepuje jako produkt posredni. Przeprowadzono pojedynczy
eksperyment z zastosowaniem ketoestru 47a dajacego produkt 48 z wydajnoscia 55%.
Skomplikowany mechanizm reakcji rozpoczyna cyklizacja 47 prowadzaca do | ktorego inng
formg mezomeryczng jest la, ulegajaca [3+2] dipolarnej cykloaddycji prowadzac do Il. W
kolejnych etapach dochodzi do nastepujacych po sobie migracji grupy alkilowej do Il i IV.
Niestabilizowany karbenoid 1V ulega 1,2-przegrupowaniu atomu wodoru dajac 48.

Tandemowe reakcje oksocyklizacji 5-egzo-dig stanowig najliczniej opisang w
podrozdziale grupe cyklizacji. Prekursorskie wyniki opublikowali Cacchi, Larock i Arcadi na
poczatku lat 90° XX wieku (Schemat 1.50 a).["®!

a) Tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania prowadzaca do 2,3,5-podstawionych furanéw

fo) Pd(PPh3), (2 - 3 mol%), R3
K,CO; (2.5 - 3.3 ekwiw.)
2 2003 ,
R’ EWG RIX, R (0]
> \ / ¥
47,49-50 °
’ DMF, 60°C 2 ) o
(1.5 ekwiw.) % EWG® 51; 22 zwigzki
R3 31-98%
R' = Me, Ph; 47 EWG? = CO,Et; 49 EWG? = COR; 50 EWG? = CONHPh, CN;
R%=H, p-CO,Me-Ph, p-COMe-Ph; —N
R%= p-CI-Ph, p-CO,Me-Ph, p-NO,-Ph, p-F-Ph, p-CO,Me-Ph, a-naftyl, B-naftyl, 'E \ N/>
! R

R =H, OMe E R = CgHy7, =0, OTf, OCOPh :
R'=H, Ph ., R'=OTf, OCOPh :X =Br, |, OTf
Y=0,CHyR Y~ R ,,

R

b) Mechanizm reakcji

R*X
PdL(0) R3 R3
oksydatywna R Oz R! o
: 4 4
Zx addycja \ RY \ / R
PdL_
Ar reduktywna EWG?2 I EWG?2 51
eliminacja
(o} R3
EWG? R'._O~ =
R \ PdR*
I
X R EWG?2
R3 EWG? nukleofilowa
~~ S0OH addycja
)
LPd'i R®
R4
Schemat 1.50 Synteza 2,3,5-podstawionych furanow
Oksocyklizacja zwiazku dikarbonylowego przeprowadzona w obecnosci katalizatora

palladowego oraz triflanow, jodkow badz bromkow arylowych skutkowata izolacja
podstawionego furanu 51. Transformacj¢ przeprowadzano dla diketonow 49, ketoestrow 47,
ketoamidow oraz ketonitryli 50 zawierajagcych terminalne ugrupowanie acetylenowe. Opisane
warunki reakcji sprawdzily si¢ w syntezie z halogenkami arylowymi i winylowymi, natomiast
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reakcje sprzggania z bromkami charakteryzowaly si¢ nizszymi wydajnosciami produktow (51-
62%) 1 ograniczonym zakresem stosowalno$ci. Generalnie rzecz ujmujgc, jako partnerow w
reakcji sprze¢gania zastosowano halogenki zaopatrzone w grupy elektronoakceptorowe, pomijajac
tym samym wplyw funkcji donujacych na wydajnos¢ procesu. Autorzy przeprowadzili takze kilka
udanych prob sprzegania z biologicznie aktywnymi, pochodnymi steroidow. Reakcja przebiega
wedtug mechanizmu oksydatywnej addycji, nastepczej nukleofilowej addycji produkujacej
winylo-palladowy 1, reduktywnej eliminacji prowadzacej do
egzo-nienasyconego dihydrofuranu Il ulegajacego izomeryzacji do termodynamicznie
korzystniejszego uktadu aromatycznego furanu (Schemat 1.50 b). Kilka lat pdzniej, grupa
Arcadiego podzielita si¢ wynikami w kontekécie zmodyfikowanej o wariant karbonylujacy
strategii syntezy podstawionych furanow.®% W zaleznoséci od warunkéw reakcji, autorzy byli w
stanie otrzymac¢ furan 52 badz 53 z akceptowalnymi wydajnosciami (Schemat 1.51). Mechanizm
reakcji jest analogiczny jak na schemacie 1.50 b, z ta réznicg iz do wigzania nienasyconego
koordynuje kompleks acylopalladowy. Do utworzenia produktu 53 dochodzi w sytuacji
podwdjnej acylacji (Schemat 1.51 b).

a) Wariant karbonylujacy

4 N\

@f ArX (1.0 ekwiw.), R o
46 (1.5 ekwiw.) Ar
P > \ / /]/
o o
R2 52; 9 zwigzkdéw
53-64%
L P(o-tol)3 )

o o Pd(OAc), (5 mol%), CO
P(o-tol)3 (20 mol%)
Rz K2COj; (5.0 ekwiw.),

. 1 o)
ArX (2.0 ekwiw.), R o
MeCN. 60°C 46 (1.0 ekwiw.) \ / ;“‘" Ar
\ ’
47,49 R 0 Ar %
R

2

\i

47 R? = OEt; 49 R? = Me; 53; 5 zwigzkéw

51-58%
Ar = p-CI-Ph, p-CO,Me-Ph,m-Me-Ph, ’ °
m-F-Ph, B-naftyl, iy :
X =1, OTf R = CgH,7, =0, OTf, OCOPh
b) Aspekty mechanistyczne
o
R1
\ /) N
§W COAr
o Ar
53
. ArCOPV 2
0
EWG? R
2 S0H RO\ _— R'_° \ / CoA
- r
- U PACOAr _5 M COAr _p
| o]
X EWG? EWG2 1 52
LPd!! R?

COAr
Schemat 1.51 Wariant karbonylujacy w syntezie 2,3,5-podstawionych furanow

Arcadi zaproponowat rowniez analogiczng transformacj¢ prowadzaca do 1,2,3,5-
podstawionych piroli 55, stosujac jako substraty aktywowane hydrazony 54 (Schemat 1.52).1%
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a) Tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania prowadzaca do 2,3,5-podstawionych furanéw
TsHN

N Pd(PPh,), (2 mol%), 'I‘HTS
| CO,Et ch‘:o‘oI3 (25.oke|fwiw.), N
rl (2 ekwiw.), . \ / Ar
DMF, 60°C
54 % EtO,C  55; 10 zwigzkow
48-70%
Ar = Ph, p-CI-Ph, p-CO,Me-Ph, p-COMe-Ph, p-NO,-Ph, m-CI-Ph,
m-CF3-Ph, m-F-Ph, m-Me-Ph, a-naftyl,
"b) Wariant karbonylujacy
Pd(OAc), (3 mol%),
TsHN ~\ P(o-tol); (13 mol%) NHTS
| K,CO3 (3.3 ekwiw.),
CO,Et Arl (1 ekwiw.), CO N
-\ J
MeCN, 60°C //
54 S Et0,C
56; 2 zwigzki
Ar = p-CI-Ph, p-CO,Me-Ph 60-66%

Schemat 1.52 Tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania prowadzaca do piroli

Transformacja przebiega podobnie jak dla opisanej syntezy furandéw (vide supra Schemat 1.50) z
etapem azocyklizacji. Zakres stosowalnosci reakcji zostat gtdéwnie zbadany pod katem uzywanych
jodkéw arylowych, ograniczajac si¢ do w wickszosci do substratow zawierajacych grupe
wyciagajaca elektrony z uktadu aromatycznego. W kilku przypadkach przetestowano takze z
powodzeniem wariant karbonylujacy reakcji.

Dalsze eksperymenty skupione na tandemowej reakcji cyklizacji z CO insercjg zostaty
podjete przez Kato (Schemat 1.53).[6¢]

a) Synteza cyklicznych ketaléw
(o] (o) MeO
R (o]

OMe COo,Me

o 58: 2 zwigzki

XX (CH3CN),PdCl, (5 mol%), CO, e 1-89%

p-benzochinon (1.1 ekwiw.)
lub -

o MeOH, t.pok OMe
W o

CO,R?
57 CO,R2
59; 2 zwigzki 64-70%

CO,Me

R =H, Me; R? = Me, Et;

b) Aspekty mechanistyczne

MeOH
MeO,C MeOH
S i ey
CO,Me CO,Me CO,Me

2+Pd
Schemat 1.53 Synteza cyklicznych ketalow

Reakcje przeprowadzano w obecnosci tancuchowego 47 badz cyklicznego ketoestru 57
zawierajgcego terminalne ugrupowanie acetylenowe, w warunkach katalizy zwigzkiem palladu, w
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atmosferze CO i metanolu w roli rozpuszczalnika (Schemat 1.53 a). Produktami reakcji byly
cykliczne ketale otrzymane po etapach cyklizacji, addycji grupy OMe i insercji CO. W ramach
projektu przetestowano kilka ketoestrow, otrzymujac zadowalajace wydajnosci produktow.
Dobierajac substraty reakcji, skupiono si¢ na ketoestrach zawierajacych czwartorzgdowy wegiel
w pozycji a wzgledem ugrupowan karbonylowych, uniemozliwiajacy enolizacje substratu.
Produkty anti-oksopalladowania otrzymywano w mieszaninie diastereoizomerow. Autorzy
prezentuja rozbiezny mechanizm insercji CO wzgledem zaprezentowanych wczesniej,
argumentujac za poprzedzajacym ja etapem cyklizacji do | oraz addycji metanolu prowadzacej do
Il (Schemat 1.53 b). Utworzony Ill reaguje z metanolem uwalniajac produkt oraz Pd(0)
ulegajacy nastepnie utlenieniu p-benzochinonem do Pd(ll).

Inne podejscie do tematu zaprezentowal Saito i wspotpracownicy, ktorzy w ramach
reakcji tandemowej potaczyli ze sobg etapy cyklizacji 5-egzo-dig i allilowania (Schemat
1.54).81  Jako substraty zaproponowano terminalne jak i wewnetrzne zwigzki
a-propargilo B-dikarbonylowe oraz weglany allilowe w warunkach katalizy Pd(0)/Pd(Il) przy
zastosowaniu ligandéw fosfinowych. Zakres stosowalnosci reakcji zostat przebadany pod katem
aktywowanych ketonow i obejmowat diketony 49, ketoestry 47, ketosulfony 60 i ketonitryle 50.
We wszystkich badanych przypadkach autorzy uzyskiwali pozadane furany 51 z wysokimi
wydajno$ciami (>66%). Szczegolnie interesujacg cze$¢ pracy stanowig badania poswigcone
mechanizmowi reakcji (Schemat 1.54 b). Saito zaproponowat mechanizm z wyszczegdlnionymi
etapami syn-oksopalladowania i reduktywnej eliminacji, ktory zostat potwierdzony wynikiem
eksperymentu 1D NOESY 'H NMR dla jednego z otrzymanych produktow 61. W toku badah
wykluczona zostala takze mozliwos¢ formowania si¢ palladocyklicznego produktu
przejéciowego.

a) Tandemowa reakcja cyklizacji/allilowania

0 Pd,(dba)s (2.5 mol%), RS
H 0,
: EWG? clslgggd ((;%va'ﬂ) R\ °
R EtO,CO 223 A e
+ 2 \/\ > \ / /\
1.2 ekwiw. MeCN, 90°C
% EWG? 51; 7 zwigzkéw

3 - 0,
47, 49,50 60 R 67-91%

R'= Me, Ph; 47 EWG? = CO,Et; 49 EWG? = COR; 50 EWG? = CN; 60 EWG?2 = SO,Ph;
R® = H, Me, Ph; ligand = tBu;P*HBF,, Cy;P*HBF,

b) Aspekty mechanistyczne
0 0

Pd,
Et0,C
Ph OEt Etozco\/\ A
— |0
o Pd
A Ph
b N e

f
Pd>

Ph SN g Ph o _
PGy Ve
EtO,C EtO,C ‘-)NOE

61; 66%

Schemat 1.54 Tandemowa reakcja cyklizacji/allilowania

Grupa Chatadaja kontynuowala badania zapoczatkowane przez Cacchi i Larocka
projektujac wtasne warunki tandemowej reakcji cyklizacji/sprzegania terminalnych zwigzkow
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a-propargilo p-dikarbonylowych 47 (Schemat 1.55).1 Zastosowanie w transformacji
prekatalizatora L Pd G3® wraz z zatloczonym sterycznie i bogatym w elektrony ligandem XPhos
(w ilosci 0.1 mol%!) pozwolito zsyntezowaé 2,3,5-podstawione furany 51 z wysokimi
wydajno$ciami, niezaleznie od charakteru grup usytuowanych na halogenku. Tu trzeba
zaznaczy¢, ze autorzy poslugiwali si¢ w syntezach wylacznie bromkami arylowymi,
wykazujacymi sie obnizong reaktywnoscia wzgledem jodkow czy triflanow. Zakres stosowalnosci
reakcji zostal przebadany rowniez pod wzgledem terminalnych ketoestrow. W ramach
przedsiewzigtej transformacji zasugerowany zostal mechanizm tozsamy z przestawionym przez
Larocka i Cacchi.

o o XPhos PdG3 (0.1 mol%), r. ©
ArBr (1.1 ekwiw.), \ / Ar
1 2 .
R R K3PO, (1.1 ekwiw.),
> O
% DMF, 50°C R2
47 51; 27 zwigzkow 59-89%

R = Me, iPr, tBu; R? = OMe, OEt, OiPr, OtBu
Ar = Ph, p-CN-Ph, p-CF3-Ph, p-OMe-Ph, p-COMe-Ph, p-NH,-Ph, p-CH,OH-Ph, p-NHAc-Ph, o-CI-Ph,
0-CO,Me-Ph, 0-HOCH,-Ph, m-NHBoc-Ph, a-naftylo, B-naftylo, 3-pirydyno, 2-pirydyno, itd.;

Schemat 1.55 Synteza 2,3,5-podstawionych furanow w tandemowej reakcji cyklizacji/sprzegania
z bromkami arylowymi

1.4.5 Podsumowanie

Omowione metody sekwencyjnych cyklizacji aktywowanych karbofilowym kwasem
Lewisa acetylenowych zwigzkow p-dikarbonylowych z nastgpcza funkcjonalizacjg znalazty duze
zastosowanie, przede wszystkim w projektowaniu strategii opartych na reakcjach cyklizacji-
sprzegania katalizowanych zwigzkami palladu, cho¢ znane s3 metody z uzyciem innych metali
przejsciowych. W literaturze odznacza si¢ stosunkowo duza liczba metod opartych o etap
cyklizacji 5-egzo-dig, obserwowanej niezaleznie od charakteru wewnetrznego nukleofila i przy
zastosowaniu tacznika weglowodorowego n=1, 3. W szczegdlnosci pionierskie metody cierpig ze
wzgledu na niski zakres stosowalno$ci reakcji, oraz ograniczenie w kwestii doboru partnera
sprzegania do jodkoéw arylowych badz winylowych. Pomimo prac w temacie kontynuowanych
nieprzerwanie od kilku dekad, zwraca uwage relatywnie maty nacisk badan ukierunkowanych na
kwestie mechanistyczne i kinetyczne transformacji. Ponadto, otwarta pozostaje kwestia kontroli
selektywnosci reakcji manifestujacej si¢ poprzez wymuszenie pozadanego typu cyklizacji, badz
przez zatrzymanie reakcji na etapie umozliwiajacym izolacje postulowanych produktow
posrednich oraz ich dalsza funkcjonalizacje.
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Badania wlasne

2.1 Tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania wewnetrznych zwigzkow
a-propagilo p-dikarbonylowych

2.1.1 Wstep

Punktem wyjécia dla prowadzenia badan, byla wyzej przyblizona publikacja Chatadaja
oraz Kotodziejczyk dotyczaca syntezy 2,3,5-podstawionych furanow. Zwiagzki furanowe, w
szczegolnosci  3-podstawione grupa karbonylowa, maja niebagatelne znaczenie 1 sg
rozpowszechnione w formie zwigzkow naturalnych, farmaceutykow i agrochemikaliéw, totez
opracowywanie ich nowych metod syntetycznych wcigz znajduje wielu entuzjastow wsrod
spoleczno$ci naukowej.l**%! Metoda wprowadzona przez wspomnianych autoréw sprawdzita sie
w syntezie z uzyciem terminalnych a-propargilo B-ketoestrow, natomiast jej uzytecznosé
wzgledem zwiazkow zawierajacych w strukturze wewnetrznie potozone grupy acetylenowe
pozostata niezbadana. Spodziewalem si¢ natomiast ich obnizonej reaktywnosci ze wzgledu na
wystepowanie dodatkowej zawady sterycznej, szczegdlnie istotnej w przypadku promowanej
koordynacja karbofilowego kwasu Lewisa do alkinu cyklizacji 5-egzo-dig.58%9¢¢1 Wstepne
rezultaty w tym temacie otrzymatem juz na etapie projektowania pracy magisterskiej. Badania
rozpoczgtem od poszukiwania dogodnych warunkow dla przeprowadzenia 5-egzo-dig
cyklizacji/sprzg¢gania wewnetrznych a-propargilo B-ketoestréw z syntezg 2,3,5-podstawionych
furanéw. W toku prac zaobserwowalem wystgpowanie 2-benzylideno-dihydrofuranow w
mieszaninie reakcyjnej, co uznatem za szans¢ rozszerzenia badan o zaprojektowanie metody
syntezy pozwalajacej na ich izolacje.

2.1.2 Optymalizacja

Jako platform¢ do badania wptywu liganda uzylem prekatalizatorow trzeciej generacji L
PdG3 (L=ligand) opracowanych przez Buchwalda.®®®! Cechuja si¢ one niewrazliwo$cig na tlen i
wilgo¢, co ulatwialo moja prace. Prekatalizator wystepuje w formie zwigzku palladocyklicznego,
ktory w warunkach zasadowych ulega deprotonowaniu i reduktywnej eliminacji z utworzeniem
czasteczki karbazolu oraz aktywnego katalizatora — kompleksu palladu (0) (Schemat 2.1).
Optymalizacje przeprowadzatem stopniowo, badajac wplyw poszczegdlnych zmiennych na
wydajno$ci otrzymywanych zwigzkow (Tabela 2.1). Jako modelowsa wybralem reakcje 2-
acetyloheks-4-ynian metylu 47c z bromobenzen. Prace rozpoczatem od zbadania wptywu liganda
w Kkatalizatorze palladowym na przebieg reakcji. W transformacji najlepiej sprawdzily si¢
biarylowe ligandy takie jak umiarkowanie zattoczony i bogaty w elektrony XPhos, SPhos, a takze
dwukleszczowe fosfiny jak Dpppy, Dppf i BINAP. Zastosowanie nadmiernie rozbudowanych
ligandow (DTBM-SegPhos, tBuxPhos) skutkowato obnizeniem wydajnosci reakcji. Podobnie
rzecz si¢ miala z ligandami zawierajacymi grupy wyciagajace elektrony z uktadu (JackiePhos).

[zasada] Q O RE
-OMs ¥ e + Pd(O)L
’ N
H

MsO—Pd<_N|.|2 Pd-NH
L L

Schemat 2.1 Aktywacja prekatalizatora Buchwalda-Hartwiga 3 generacji
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Co ciekawe, jedynym obserwowanym produktem reakcji przeprowadzanej w ciagu dwoch i
czterech godzin byt benzylideno-dihydrofuran 62aa. Warto w tym miejscu nadmieni¢, ze we
wczesniejszych doniesieniach dotyczacych analogicznych reakcji z udzialem terminalnych
alkinow zwiazek tego typu byt postulowany jako produkt posredni, ulegajacy w warunkach
reakcji izomeryzacji do odpowiedniego furanu, ale nie pokazano bezposredniego dowodu
eksperymentalnego na jego powstawanie.l”#8] Po drobiazgowych badaniach poréwnujacych
wydajnos$ci uzyskiwane dla ligandow XPhos oraz Dpppy, zdecydowatem si¢ uzywacé tego
pierwszego w kolejnych etapach optymalizacji, w iloci 0.5 mol%.

Tabela 2.1 Optymalizacja pod katem uzywanego katalizatora

o o L PdG3 (0.5-1 mol%),
PhBr (1.5 ekwiw.), o
o~ K4PO, (1.5 ekwiw.), =
- \ Ph
47c DMF, 2-4h, 50°C 62aa
A > e MeO,C

b) Optymalizacja pod katem uzywanego katalizatora

Numer Katalizator (mol %) Czas reakcji (h) Konwersja  Wydajno$¢
1 XPhos Pd G3 (0.5) 2 75% 73%
2 XPhos Pd G3 (0.5) 4 100% 89%
3 XPhos Pd G3 (1) 4 100% 86%
4 Dppy Pd G3 (1) 4 100% 90%
5 Dppy Pd G3 (0.5) 4 98% 86%
6 Dppy Pd G3 (0.5) 2 67% 49%
7 SPhos Pd G3 (1) 4 100% 82%
8 Sphos Pd G3 (0.5) 4 100% 83%
9 Dppf Pd G3 (1) 4 100% 80%
10 Dppf Pd G3 (0.5) 4 94% 79%
11 BINAP Pd G3 (1) 4 100% 88%
12 BINAP Pd G3 (0.5) 4 60% 55%
13 Dppb Pd G3 (1) 4 100% 74%
14 RuPhos Pd G3 (1) 4 94% 72%
15 XantPhos Pd G3 (1) 4 100% 72%
16 DavePhos Pd G3 (1) 4 100% 63%
17 P(Cy)s Pd G3 (1) 4 73% 70%
18 P(o-tol); Pd G3 (1) 4 64% 42%
19 PPh; Pd G3 (1) 4 100% 69%
20 JackiePhos Pd G3 (1) 4 100% 48%
21 ‘BuXPhos Pd G3 (1) 4 63% 39%
22 MonoPhos Pd G3 (1) 4 40% 21%
23 DTBM-SegPhos Pd G3 4 12% 12%
24 DCyPF Pd G3 4 44% 29%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-4-ynian metylu 47c¢ (0.10 mmol), bromobenzen (0.15 mmol), KsPO4 (0.15 mmol), L
Pd G3, DMF (0.5 mL). "wyznaczono za pomocg GC z dodekanem jako standardem wewnetrznym

W  kolejnym etapie optymalizacji reakcji, przebadalem wpltyw rozpuszczalnika
(Tabela 2.2). Najlepsze okazaty si¢ aprotyczne, polarne rozpuszczalniki takie jak DMF lub
DMSO. Obecnos¢ w srodowisku reakcji mniej polarnego toluenu czy THF wtasciwie blokowata
przebieg reakc;ji.
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Tabela 2.2 Optymalizacja pod katem uzywanego rozpuszczalnika

a) Reakcja modelowa

o o XPhos PdG3 (0.5-1 mol%),
PhBr (1.5 ekwiw.), (o)
o~ KoPOL (1.5 okwiw), { = o
47c % [rozpuszczalnik], 2h, 50°C MeO,C 62aa
"'b) Optymalizacja pod katem uzywanego rozpuszczalnika T

Numer Rozpuszczalnik (ml) Konwersja Wydajnos$é
1 DMF (0.5) 75% 73%
2 DMF (1) 66% 46%
3 DMF (0.25) 76% 63%
4 DMF (0.1) 75% 52%
5 DMSO (0.5) 88% 70%
6 NMP (0.5) 61% 44%
7 MeCN (0.5) 39% 28%
8 THF (0.5) <5% 0%
9 Toluen (0.5) <5% 0%
10 Dioksan (0.5) 0% 0%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-4-ynian metylu 47c (0.10 mmol), bromobenzen (0.15 mmol), KsPO4 (0.15 mmol),
XPhos Pd G3 (0.5 mol%), rozpuszczalnik (mL). Pwyznaczono za pomocg GC z dodekanem jako standardem
wewnetrznym

Nastegpnie przebadalem wplyw zasady na przebieg reakcji (Tabela 2.3). Jej wptyw na
syntez¢ 2,3,5-podstawoinych zwigzkow furanowych byt juz obserwowany przez Cacchi i
wspotpracownikow.["8]

Tabela 2.3 Optymalizacja pod katem uzywanej zasady

a) Reakcja modelowa

0 o XPhos PdG3 (0.5 mol%),
PhBr (1.5 ekwiw.), 0
o~ [zasada] (1.5 ekwiw.), _ { == on

47c % DMF, 2h, 50°C MeO,C 62aa
"'b) Optymalizacja pod katem uzywanej zasady TS
Numer Zasada Konwersja Wydajnos$é
1 KsPO,4 75% 73%
2 K2CO3 96% 80%
3 NaH 83% 55%
4 CsF 66% 52%
5 Cs2CO4 67% 42%
6 LiHMDS 100% 33%
7 KHMDS 100% 28%
8 NaOtBu 100% 32%
9 AcONa 25% 7%
10 LiNH, 22% 0%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-4-ynian metylu 47c (0.10 mmol), bromobenzen (0.15 mmol), zasada (0.15 mmol),
XPhos Pd G3, DMF (0.5 mL). "wyznaczono za pomocg GC z dodekanem jako standardem wewnetrznym
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W trakcie badan autorzy zauwazyli ze w zaleznosci od stosowanej zasady, sa w stanie uzyskaé
produkty reakcji sprzegania Sonogashiry badz reakcji tandemowej.l! W kontekscie uzywanych
przeze mnie substratdw nie moglto byé mowy o konkurencyjnym procesie sprzggania
Sonogashiry, mimo to obserwowatem istotng zalezno$¢ miedzy uzywang zasada a
otrzymywanymi wynikami. Najlepszymi zasadami okazaly si¢ stabe zasady nieorganiczne a
zredukowang wydajno$¢ otrzymywanego zwigzku 62aa obserwowalem najczgsciej stosujac
mocne zasady.

Wreszcie zdecydowatem sie zoptymalizowa¢ proces pod katem otrzymywanego zwiazku,
wierzac ze egzo-nienasycony 62aa skory bedzie do dalszej izomeryzacji do 5laa jesli tylko
zapanujg ku temu korzystne warunki. Aby osiggna¢ wyznaczony cel manipulowatem iloscig
uzywanego katalizatora, iloscig i rodzajem zasady a takze temperaturg reakcji. Wydhuzytem takze
czas trwania transformacji do dwudziestu czterech godzin w celu podniesienia konwersji i
wydajnosci

Tabela 2.4 Efekt ilosci katalizatora, zasady, temperatury i czasu trwania reakcji

a) Reakcja modelowa

o o XPhos PdG3 (0.2 - 0.5 mol%),
07 poasada) (1.5 okwie) N °
Sekwiw) 7\ Pho+ \ e
47c A DMF, 24h, tpok -80°C oo ¢ 62aa MeO,C 51aa
"b) Optymalizacja pod katem uzywanej zasady T
Numer Tlo$é kat. Temperatura Zasada Konwersja Wydajnos¢ Wydajnosé
(°C) 62aa 5laa
1 0.5 mol% 50 K.CO3  100% 80% 7%
2 0.2 mol% 50 K:COs;  92% 73% 8%
3 0.1 mol% 50 K:COs  85% 9% 2%
4 0.5 mol% 80 K.CO3  100% 20% 76%
5 0.2 mol% 80 K2COs;  95% 53% 36%
6 0.1 mol% 80 K:COs  76% 2% 24%
7 0.5 mol% t.pok KoCO;  100% 96% 2%
8 0.5 mol% 50 KsPO,  100% 58% 36%
9 0.2 mol% 50 KsPOs  100% 55% 23%
10 0.1 mol% 50 KsPOs  37% 15% 18%
11 0.5 mol% 80 KsPO,  100% 0% 86%
12 0.5 mol% 80 KsPO,  100% 0% 65%°
13 0.2 mol% 80 KsPOs  100% 0% 90%
14 0.1 mol% 80 KsPOs  69% 0% 46%
15 0.5 mol% t.pok KsPO,  100% 83% 4%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-4-ynian metylu 47c¢ (0.10 mmol), bromobenzen (0.15 mmol), zasada (0.15 mmol),
XPhos Pd G3, DMF (0.5 mL). "wyznaczono za pomoca GC z dodekanem jako standardem wewnetrznym

Jak si¢ okazato, niska temperatura reakcji i uzycie relatywnie stabej zasady jak weglan potasu
sprzyjaja powstaniu niezizomeryzowanego produktu 62aa, z wysoka 96% wydajnoscia. Mozna to
tlhumaczy¢ barierg energetyczna reakcji izomeryzacji, trudno osiggalng w tak lagodnych
warunkach. Z kolei podwyzszenie temperatury do 80°C oraz uzycie nieco silniejszej zasady
(fosforan potasu) premiujg powstawanie produktu izomeryzacji 51aa z wydajnoscia 90%. W tym
przypadku, udato mi si¢ takze dalej zredukowac ilo$¢ uzywanego katalizatora do 0.2 mol%.
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Opracowalem zatem warunki reakcji pozwalajace na selektywne otrzymywanie zar6wno
2-benzylo-furanéw jak i 2-benzylideno-dihydrofuranéw. Zaobserwowatem ponadto, ze w obu
przypadkach uzyskiwalem identyczne rezultaty, niezaleznie czy stosowatem 1.5 czy 1.1
ekwiwalentu bromobenzenu.

2.1.3 Zakres stosowalnosci reakcji

Wraz z zakonczeniem fazy optymalizacyjnej projektu postanowitem przetestowaé
opracowane metodologie i zbada¢ ich zakres stosowalnosci zar6wno w warunkach premiujgcych
powstawanie furanow jak i dihydrofuranéw. Jako pierwsza przetestowatem metodologie
pozwalajaca na otrzymanie 2,3,5-podstawionych furanéw w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu
metylu z bromkami arylowymi i heteroarylowymi (Tabela 2.5). Metoda charakteryzowata si¢
wysoka tolerancjg zaréwno wzglgdem arenéw podstawionych grupami elektronoakceptorowymi
(5lac, 5lae, 5lag-ai, 5lak-al), jak i elektronodonorowymi (5lab, 5lad, 5laf, 51aj, 5lam).
Nalezy szczegélnie zaznaczy¢ ze opracowana metoda wykazywata doskonalg tolerancje na
obecnos$¢ grup funkcyjnych w substracie, w tym reaktywnych grup funkcyjnych obecnych w
strukture testowanych bromkéw arylowych wiaczajac w to nitryle (51ae), enolizowalne ketony
(51ac), chlorki arylowe (51ah), czy alkohole (51am). Mozliwe bylo rowniez zastosowanie
substratow zawierajacych ugrupowania aminowe (5lad, 5laf) oraz niezabezpieczone fenole
(51aj), cho¢ uzyskiwane wydajnosci byly nieco nizsze. Zwiazki heteroarylowe i biarylowe
rowniez okazaly si¢ kompatybilne, prowadzac do powstawania odpowiednich produktow z
wysokimi wydajnosciami (51ag, 51ai, 51an-aq).

Tabela 2.5 Synteza 2,3,5-podstawionych furandéw z r6znymi bromkami (hetero)arylowymi

o o XPhos PdG3 (0.2-0.5 mol%),
_ ArBr (1.1 ekwiw.), (o]
(0] K3PO,4 (1.5 ekwiw.), \ / Ar
a7c % DMF, 24h, 80°C Me0,C 51aa-ar

Bromki arviowe

21 * 1 %
\°/ Ar ©Meo/© Oﬁ/© H:NO

MeO,C 51aa 88% 51ab 81% 51ac 81% 51ad 23%
IO A SO
N 7
NC SN cl N
51ae 81% | 51af 43% 51ag 95% 51ah 82% 51ai 76%
<4 <4 <4 <4 <4
HO FsC F o)
51aj 26% 51ak 80% 51al 83% 51am 66% >:N
|
Y v,’l/ P 51an 56%°

51a0 63% 51ap 30%P 51aq 69%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-4-ynian metylu (0.40 mmol) 47c, bromobenzen (0.44 mmol), K3sPOs (0.6 mmol),
XPhos Pd G3 (0.68 mg, 0.80 umol), DMF (1 mL); ®XPhos Pd G3 (1.69 mg, 2.00 umol)
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W nastepnym kroku sprawdzitem zakres stosowalnosci opracowanej metody w
kontekscie modyfikacji struktury zwiazkow B-dikarbonylowych zawierajacymi wewngtrzne
ugrupowanie acetylenowe. Ketoestry zawierajgce w strukturze bardziej sterycznie wymagajace
podstawniki osadzone zar6wno na fragmencie ketonowym jak i estrowym, wykazywaty zblizong
skutecznos¢ w reakcji jak 2-acetylo-4-heksynian metylu (5lar-au). Postgpujace zwickszanie
zawady sterycznej w pozycji alkinowej przyczynialo si¢ do redukcji uzyskiwanych wydajnosci
(51av,5lay-az, 51bc-bd). Inne aktywowane ketony: B-diketony (51law-ax, 51ba) i B-ketosulfony
(51be-bf) rowniez okazywaty si¢ kompatybilnymi partnerami reakcji.

Tabela 2.6 Synteza 2,3,5-podstawionych furandow z r6znymi zwigzkami [3-dikarbonylowymi

(o)

XPhos PdG3 (0.2-0.5 mol%), R3
EWG?2 PhBr (1.1 ekwiw.), R (o)
R K;PO, (1.5 ekwiw.), \ Ar
ketoestry: 47a, 47d-47g >
47i'47j, 47"47m; DMF, 24h, 80°C
diketony: 49a-c; % ’ ’ EwG2 51ar-bg
ketosulfony: 60a-b; R®

o o o
\ / \ / \ / Fn

MeO:C  51ar g% tBuO,C 51as 88% iPrO2C 59at 929

iPr

e

Ph
Ph

\ /

j:to\
o
=
(o]
m
/
@]
=

EtO:C  51aug1% MeOC 51w 74%b
iPr
Ph-__° o
\ / Pn \ / Pn
PhOC  51ax 939%P MeO,C s51ay 61% MeO2C  51az 5190
Ph
Phw_° o o
\ / Ph \ / Ph \ / Ph
MeOC 545 2490 PhOC’ 51pp 58%" MeO>C  51pc 56%
Ph-p-CF,
(o) 0o o)
\ / Pn \ // ‘en \ / °Pn
MeO2C  51pg 34% Me02S" 51pe 60%" PhO2S  51pf 390

aWarunki reakcji: zwiazek B-dikarbonylowy (0.40 mmol), bromobenzen (0.44 mmol), K3POa (0.6 mmol), XPhos Pd G3
(0.68 mg, 0.80 umol), DMF (1 mL); ®XPhos Pd G3 (1.69 mg, 2.00 umol)

Kontynuujgc prace skupitem si¢ na tozsamych badaniach przeprowadzonych w
kontekscie syntezy benzylideno-dihydrofuranow. Ze wzgledu na ich aktywnos¢ sktonnos$¢ do
izomeryzacji do furandw charakteryzacja spektroskopowa otrzymanych produktow
przeprowadzona byta maksymalnie w ciagu kilku dni od wydzielenia produktu reakcji.
Dihydrofurany wyizolowatem z wysokimi wydajno$ciami w przypadku reakcji ketoestru (47¢) z
bromoarenwami bogatymi w elektrony (62ab, 62ae), neutralnymi (62aa) i podstawionymi stabo
elektronoakceptorowymi grupami (62ac-ad) bromoarenami. Zwiazki (hetero)arylowe (62af-ai)

99



rowniez okazaty si¢ kompatybilnymi reagentami. Bromki arylowe zaopatrzone w grupy silnie
elektronoakceptorowe (bromopirydyny, p-NO;, p-CN) reagowaly, lecz jedynym izolowanym
produktem reakcji byly furany. Dihydrofuran zostal natomiast wykryty w mieszaninie z furanem
podczas monitorowania reakcji z bromkiem p-cyjanofenylowym z uzyciem chromatografii
gazowej (w czasie 1 godziny od rozpoczecia transformacii).

Tabela 2.7 Synteza benzylideno-dihydrofuranow z réznymi bromkami arylowymi

o o XPhos PdG3 (0.5-2 mol%),
- ArBr (1.1 ekwiw.),
o K,CO3 (1.1 ekwiw.),
47c DMF, 24h, t.pok-40°C
% P

L OLT O

62aa 82% 62ab 73%" 62ac 86% 62ad 83%

MeO,C

O oy G
sl SCihoNoghe

62af 62%P 62ag 29%° 62ah 62%" 62ai 78%"

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-4-ynian metylu 47c (0.40 mmol), bromek arylowy (0.44 mmol), K2COs (0.44 mmol),
XPhos Pd G3 (1.69 mg, 2.00 umol), DMF (1 mL). °40°C; °40°C XPhos Pd G3 (3.39 mg, 4.00 umol); %40°C XPhos Pd
G3 (6.78 mg, 8.00 umol)

Reakcje réznie podstawionych ketoestrow z bromobenzenem umozliwity mi izolacje
odpowiednich dihydrofuranow (Tabela 2.8). Alkiny zawierajace ugrupowania o zwigkszonej
zawadzie sterycznej (62ag-ar, 62au, 62aw-ax) wykazywaty podobng a czasami wrecz lepsza
wydajno$¢ w reakcji niz zwigzek modelowy, prawdopodobnie ze wzgledu na utrudniong
izomeryzacje. P-diketony (62ao0-ap, 62as-at) oraz P-ketosulfony (62aw-ay) okazaty sie
kompatybilne z warunkami reakcji. Transformacje z substratami charakteryzujacymi si¢ wigksza
zawadg steryczng wymagaty nieco wyzszej temperatury prowadzonej reakcji badz wigkszej iloSci
uzywanego katalizatora. Reakcje prowadzaca do 62aa przeprowadzitem takze w skali 1 grama
substratu, otrzymujac benzylideno-dihydrofuran z wydajno$cia 82%, co potwierdza skalowalnosc¢
reakcji.

Zainspirowany zebranymi wynikami postanowitem poszerzy¢ zakres stosowalno$ci
metody pozwalajacej na synteze¢ benzylideno-dihydrofurandéw o reakcje z terminalnymi o-
propargilo pB-ketoestrami (Tabela 2.9 a). Jak si¢ okazato takiego rodzaju substraty sa rowniez do
pewnego stopnia kompatybilne; udalo mi si¢ otrzyma¢ pozadane dihydrofurany najczesciej z
wysokimi wydajnosciami. Wyjatek stanowit tu zwigzek 62bc otrzymany z wydajnoscia 16% w
reakcji ketoestru z para-chlorobromobenzenem. Wynik ten mozna tlumaczyé wplywem
wlasciwosci elektronowych podstawnika arylowego na kwasowos$¢ grupy CH» w pierScieniu
heterocyklicznym, a w konsekwencji na szybko$§¢ izomeryzacji (vide infra). Reakcje
przeprowadzatem z podwyzszong zawarto$cig katalizatora (1 mol%) w ciggu o$miu godzin.
Potencjalna niestabilno$¢ uzyskiwanych dihydrofuranéw wymuszala na mnie przeprowadzenie
calej procedury reakcji, oczyszczania i charakterystyki NMR w ciaggu jednego dnia.
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Tabela 2.8 Synteza benzylideno-dihydrofuranow z réznymi zwiazkami p-dikarbonylowymi

o XPhos PdG3 (0.5-2 mol%), R?
EWG2 PhBr (1.1 ekwiw.), 1 (o)
/
R K,CO5 (1.1 ekwiw.), R
ketoestry: 47a, 47d-47i . \ Ar
47K-47m; . -
diketony: 49a-c; A DMF, 24h, t.pok-40°C Ewgz 8242
ketosulfony: 60a-b; R3
iPr: 0 — Me o — o —
\ Ph \ Ph \ Ph
MeOC  gaaj 7204° tBuO,C' g2ak 80%" iPro2C 6221 82040
Et
Ph o __ o __ o __
\ Ph \ Ph \ Ph
Et0:C §2am 63% MeO,C' g2an 76%> MeOC 620 88%°

iPr
Phe_ O = SN 0=
\ Ph \ Ph \ Ph

PhOC g2ap 50%° Me0,C" g2aq 82%> MeO2C  62ar g%
Ph
Phe_On— o _— Oux=
\ Ph \ Ph \ Ph
MeOC  goag 149P PhOC" 624t 3690 MeO2C  62au 80%
tBu
\ Ph \ Ph \ Ph
MeO,C  gaay 159 MeO,S" g2aw 939%° PhO2S  g2ax 93%°

SiMe3

\ Ph
MeO,C 62ay 50%P

a\Warunki reakcji: zwiazek B-dikarbonylowy (0.40 mmol), bromobenzen (0.44 mmol), K2COs (0.44 mmol), XPhos Pd
G3 (1.69 mg, 2.00 umol), DMF (1 mL). *40°C; ¢40°C XPhos Pd G3 (3.39 mg, 4.00 pmol); 940°C XPhos Pd G3 (6.78
mg, 8.00 umol)

Transformacja przebiegata z wyzszymi wydajno$ciami w przypadku zmiany rozpuszczalnika na
DMSO. Jednostkowy przyklad syntezy takiego typu produktu zostal rowniez opisany przez
Cacchi i Arcadiego, jednakze wydaje sie, ze autorzy nieprawidtowo przypisali strukture produktu.
Po pierwsze, nie udalo mi sic powtérzyé omawianej reakcji.®! Uzasadnione watpliwosci
wzgledem postulowanej przez autorow struktury budzg opisane widma NMR znaczaco
odbiegajace od raportowanych przeze mnie (Tabela 2.9 b). Dla przykladu, poréwnujac
postulowana przez autorow struktur¢ z zsyntezowanym przeze mnie zwigzkiem 62bc zauwazy¢
mozna znaczng réznice w przesunigciach chemicznych i multipletowosci ugrupowan; CH>
potozonego wewnatrz pierécienia heterocyklicznego ([4.05, d] dla zwigzku 62bc versus [2.10 s]
dla postulowanej struktury 62bd, oraz protonu grupy winylowej (odpowiednio [6.30, t] versus
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[5.01, s]). Ponadto C-H kwasowos$¢ 2-benzylidenodihydrofuranu 62bd zawierajacego
ugrupowanie p-NO; na pierscieniu fenylowym, utrudnia jego izolacj¢ ze wzgledu na mozliwg
aromatyzacj¢. Obliczenia z zakresu C-H kwasowosci zostaly przedstawione w dalszej czgsci
rozprawy (Rysunek 2.3).

Tabela 2.9 Synteza benzylideno-dihydrofuranow z terminalnymi a-propargilo 3-ketoestrami

a) Zakres stosowalnosci reakcji

o XPhos PdG3 (1 mol%),
EWG?2 ArBr (1.1 ekwiw.), ., O
R KsPO, (1.1 ekwiw.), R {7
47n-0 % DMSO, Bh, t.pok EWGZ 62az-bc
o o

MeO,C g2, 79%b MeO,C g2ha 70%

EtO,C EtO,C
62bb 56% 62bc 16%

b) Préba powtérzenia wyniku reakcji Cachii i Arcadiego

Pd(PPh3), (6 mol%),
CO,Et K,CO; (5.0 ekwiw.), Ph o _
DMF, 5h, 60°C  _ \
Et0,C

74%

1.5 ekwiw. NO,
1.0 ekwiw. 62bd wyniku nie udato si¢ powtérzyé
Wszﬁ)tﬂ* 5.01s, 1H
Ft0L 4054, 2H Et0:C 5105, 2H
62bc 62bd

aWarunki reakcji: zwiagzek B-dikarbonylowy (0.40 mmol), bromek arylowy (0.44 mmol), KsPO4 (0.44 mmol), XPhos
Pd G3 (3.39 mg, 4.00 pmol), DMSO (1 mL)

2.1.4 Badania mechanistyczne i obliczenia DFT

Prawdopodobny mechanizm reakcji jest zgodny z postulowanym wcze$niej w literaturze
dla analogicznych procesow.["®88] Na cykl katalityczny sktadajg si¢ etapy oksydatywnej addycji
bromku arylowego do kompleksu Pd(0) (1) (Schemat 2.1), koordynacji Pd(Il) do wiazania
potrojnego C-C (I1), cyklizacji z wytworzeniem kationu oksoniowego (I11) i reduktywnej
eliminacji dajacej benzylideno-dihydrofuran (62). Ten moze z kolei ulega¢ dalszej reakcji
izomeryzacji zachodzacej poza cyklem Kkatalitycznym. Bratem takze pod uwage mozliwosé
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wystepowania innego mechanizmu reakcji, skupiajacego si¢ na procesie syn-oksopalladowania
opisanego przez Saito (vide supra). W celu glebszego zrozumienia mechanizmu reakcji
wykonalem eksperymenty kontrolne oraz obliczenia DFT we wspotpracy z promotorem.

EWG?

L
|
oksydatywna Pd'
. Ph i
addycja /” \\ Ph
—_— L—Pd
Y o) "
LPd° I
©
Br o EWG?
5-egzo-dig
cyklizacja
(powolna)
Ph Ph
L\P{,u szybka L\P{j”
EWG2 deprotonacja EWG?
S il
J —©_[™H
v O m o
reduktywna
eliminacja
oL __ izomeryzacja _ O
\ Ph - \ / Ph
2 2
EWG 62 EWG 51

Schemat 2.2 Postulowany mechanizm badanej reakcji

Eksperymenty mechanistyczne rozpoczalem od zbadania wptywu stgzenia reagentow na
szybko$¢ poczatkowa transformacji, mierzac otrzymywane wydajnosci w czasie 0.5 do 1 godziny
(Tabela 2.10). Zwigkszenie stezenia bromku arylowego nie mialo wigkszego wplywu na
szybko$¢ reakcji, co byloby zgodne z zakladanym przeze mnie, szybkim etapem oksydatywnej
addycji (I). Spadek wydajno$ci o okoto potowe widoczny byt przy czterokrotnym rozcienczeniu
mieszaniny monitorowanej po uptywie 30 minut. Uzycie dwukrotnie wigkszej ilosci katalizatora,
zwigkszylo wydajnos¢ nieco mniej niz dwukrotnie, co jest zgodne z pierwszorzedowa zalezno$cia
szybkosci reakcji od stezenia katalizatora. Nastgpnie postanowilem sprawdzi¢ wpltyw stezenia
anionu bromkowego na szybkos$¢ reakcji. Dodawane przeze mnie sole KBr oraz BusNBr
skutecznie zahamowaly przebieg reakcji. Mozna to wyjasni¢ koordynacja dodatkowego anionu do
centrum palladowego lub zmiang rownowagi dysocjacji anionu bromkowego z produktem
oksydatywnej addycji (1). Skutkuje to blokadg wolnej sfery koordynacyjnej badz zmniejszeniem
kwasowosci Lewisa centrum metalu. Zmiana halogenku arylowego na jodek badz triflan
spowodowaly ze KBr przestat by¢ skuteczny w blokowaniu reakcji.
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Tabela 2.10 Wptyw komponentow reakcji na jej szybkosé

o] o] XPhos PdG3 (0.5 mol%),
_ PhBr (1.1 ekwiw.), o
0 K,CO, (1.1 ekwiw.), —
-~ \ P
47c % DMF, 0.5-1h, t.pok MeO,C 62aa
Numer Modyfikacja warunkéw Wydajnos¢ Wydajnosé
0.5h 1h
0 14% 36%
1 2.0 ekwiw. PhBr 14% 31%
2 1 mL DMF 11% 25%
3 2 mL DMF % 9%
4 1 mol% XPhos Pd G3 25% 45%
5 + KBr 1.0 ekwiw. 5% 12%
6 + KBr 2.0 ekwiw. 5% 8%
7 + BusNBr 1.0 ekwiw. 4% 6%
8 + BusNBr 2.0 ekwiw. 1% 3%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-4-ynian metylu 47c (0.10 mmol), bromobenzen (0.11 mmol), K.COs (0.11 mmol),
XPhos Pd G3 (0.5 mol%), DMF (0.5 mL). ®wyznaczono za pomocg GC z dodekanem jako standardem wewnetrznym

Tabela 2.11 Wplyw komponentow reakcji na jej szybkos¢ — inne halogenki arylowe

o o XPhos PdG3 (0.5 mol%),
PhX (1.1 ekwiw.), o
o K,CO; (1.1 ekwiw.), = o
47c o 62aa
% DMF, 0.5h, t.pok Me0,C
Numer Modyfikacja warunkéw Wydajnos¢ Wydajnosé
Phl PhOTf

0 14% 8%
1 + KBr 1.0 ekwiw. 14% 10%
2 + KBr 2.0 ekwiw. 10% 8%
3 + BusNBr 1.0 ekwiw. 6% 6%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-4-ynian metylu 47c¢ (0.10 mmol), (pseudo)halogenek arylowy (0.11 mmol), K2COs
(0.11 mmol), XPhos Pd G3 (0.5 mol%), DMF (0.5 mL). Pwyznaczono za pomocg GC z dodekanem jako standardem

wewnetrznym

Nastepnie sporzadzitem profil kinetyczny reakcji, monitorujac jej przebieg w ciagu o$Smiu
godzin w temperaturze 80°C i warunkach zr6znicowanych pod wzgledem ilosci dodawanej
zasady, spodziewajac si¢ jej wptywu na proces izomeryzacji (Tabela 2.11).
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Tabela 2.11 Profil kinetyczny reakcji

o o XPhos PdG3 (0.5 mol%),
PhBr (1.1 ekwiw.), (o} (0]
4 DMF, 80°C Me0,C 62aa Me0,C 51aa
1.5 ekwiw. K3PO4 3.0 ekwiw. K3PO,
Numer Czas (h) Wydajnosé Wydajnosé Wydajnos$é Wydajnosé
62aa? 5laa? 62aa’ 5laa’
1 0.25 5% 0% 5% 1%
2 0.5 9% 3% 7% 6%
3 1.0 10% 8% 6% 16%
4 2.0 6% 19% 0% 35%
5 4.0 3% 35% 0% 56%
6 6.0 0% 51% 0% 2%
7 8.0 0% 58% 0% 74%
—@—Furan 1.5 ekwiw zasady —@— Dihydrofuran 1.5 ekwiw zasady
Furan 3.0 ekwiw zasady —@— Dihydrofuran 3.0 ekwiw zasady
80% 3 74%
70%
58%
60%
~u500/°
j:
._8_400/0
>~
g30%
20%

10%

0%

Czas Reakgji (h)

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-4-ynian metylu 47c¢ (0.60 mmol), bromobenzen (0.9 mmol), K3POs (0.9 mmol),
XPhos Pd G3 (0.5 mol%), DMF (3.0 mL), 80°C. °K3PO4 (1.8 mmol); Swyznaczono za pomoca GC z dodekanem jako
standardem wewngtrznym

W poczatkowej fazie obu reakcji zauwazylem formowanie dihydrofuranu, ktory nastgpnie ulegat
konsumpcji w procesie izomeryzacji. Wigksza akumulacje produktu posredniego i jego
przedtuzona obecno$¢ w mieszaninie obserwowatem dla reakcji przeprowadzonej z mniejsza
iloscig zasady (1.5 ekwiw.), co mozna wyjasni¢ reakcjg izomeryzacji indukowang zasada.
Ponadto, ilo§¢ zasady moze wpltywaé na efektywnos¢ cyklu katalitycznego, ktdrego etapem
limitujagcym jest najprawdopodobniej annulacja. Poczatkowe szybkosci reakcji sag podobne, jesli
zsumowac otrzymywane wydajnosci produktow (furanu i dihydrofuranu) po czasie 15 i 30 minut.
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Roznice wystepuja w stosunku produktow. Dla reakcji przeprowadzanej z 3.0 ekwiw. zasady
obserwowatem 6% wydajno$¢ furanu po 30 minutach wzgledem 3% z dwukrotnie mniejsza
iloscig zasady, co sugeruje pierwszorzedowa zalezno$¢ szybkosci izomeryzacji od obecnej ilosci
zasady. Przeprowadzitem takze pomiary wydajnosci w czasie 30 minutach, w warunkach
temperatury pokojowej, w obecno$ci mocnych zasad (NaH, KHMDS, KO'Bu) i z 0.5 mol%
XPhos Pd G3, otrzymujac sladowe ilosci produktow (<2%).

XPhos PdG3 (0.5 mol%),
PhBr (1.1 ekwiw.),
K,CO; (1.1 ekwiw.),

.
v

DMF, t.pok, 0.5h MeO,C 62aa; -H; 14%

62aa-D; -D; 15%

Schemat 2.3 Kinetyczny efekt izotopowy

W tych samych warunkach porownatem wydajnosci jakie uzyskatem stosujac ketoester
47c i jego a-deuterowany analog 47c-D. Po 30 minutach uzyskalem odpowiednio 15 i 14%
wydajnosci (kn/kp < 1.1), co sugeruje iz deprotonowanie substratu nie ma zwigzku z etapem
limitujacym szybko$¢ reakcji. Idac dalej, celem wykluczenia badz potwierdzenia etapu
reduktywnej eliminacji jako limitujacego szybko$¢ reakcji zaprojektowatem eksperyment z
udziatem bromku winylowego 63 ktory zamierzalem uzy¢ w warunkach sprzegania Negishi i
porowna¢  wydajnosci  po czasie 30 minut wzglgdem zaprojektowanej reakcji
cyklizacji/sprzegania. Oba procesy biegng przez taki sam etap reduktywnej eliminacji. Niestety
nie mogtem przeprowadzi¢ tego eksperymentu ze wzgledu na niestabilno$¢ 63.

o o XPhos PdG3 (0.5 mol%), XPhos PdG3 (0.5 mol%),
PhBr (1.1 ekwiw.), [o) PhyZn (1.1 ekwiw.) 0
o~ K,CO5 (1.1 ekwiw.), = K,CO; (1.1 ekwiw.), =
~ Ph o \ Br
47c 62aa DMF, t.pok, 0.5h
% DMF, t.pok, 0.5h MeO,C po MeO,C

63; substrat nietrwaty

Schemat 2.4 Projekt eksperymentu majgcego na celu porownanie szybkosci reduktywnej
eliminacji wzgledem annulacji

Zawiedzony powyzszym niepowodzeniem przystgpitem do kolejnych badan z zakresu
kinetyki reakcji (Tabela 2.12). Dysponujac warunkami reakcji odpowiednimi do syntezy
dihydrofuranéw z terminalnych jak i wewnetrznych a-propargilo B-ketoestréw, zaprojektowatem
eksperyment konkurencyjny, testujacy szybkos$¢ przebiegu reakcji wzgledem uzywanych
ketoestrow. Wyniki potwierdzajg wigksza reaktywnos$¢ terminalnych o-propargilo B-ketoestrow
wzgledem wewnetrznych analogéw, powodowang wystepujaca u nich dodatkowa zawada
steryczng.
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Tabela 2.12 Eksperyment konkurencyjny

o) o o___
\ Ph
MeO
XPhos PdG3 (0.5-1 mol%), MeO,C  62aa
A PhBr (0.5 ekwiw.), o
47c K,CO; (1.1 ekwiw.), —
(1.0 ekwiw.) + - \ Ph
rozpuszczalnik, t.pok, 3h
o) (o) MeO,C 62bd
MeO o
\ / Ph
X
an N MeO,C 51bg
(1.0 ekwiw.)

Numer Warunki reakcji Wydajnos¢ 62aa  Wydajnosé 62bd  Wydajnosé 51bg

1 A 21% 31% 28%
2 A 25% 30% 28%
3 B 18% 51% 24%
4 B 22% 44% 24%

Warunki reakcji A: XPhos Pd G3 (0.5% mol), 2-acetyloheks-4-ynian metulu 47c (0.1 mmol, 1.0 ekwiw.), 2-
acetylopent-4-ynian metylu 47n (0.1 mmol, 1.0 ekwiw.) bromobenzen (0.05 mmol, 0.5 ekwiw.), K2COz (0.11 mmol,
1.1 ekwiw.), DMF (0.5 mL),t.pok, 3h, ®wyznaczono za pomocg GC z mezytylenem jako standardem wewnetrznym;
Warunki reakcji B: XPhos Pd G3 (1% mol), 2-acetyloheks-4-ynian metulu 47c (0.1 mmol, 1.0 ekwiw.), 2-
acetylopent-4-ynian metylu 47n (0.1 mmol, 1.0 ekwiw.) bromobenzen (0.05 mmol, 0.5 ekwiw.), KsPO4 (0.11 mmol,
1.1 ekwiw.), DMSO (0.5 mL), t.pok, 3h, Pwyznaczono za pomoca GC z mezytylenem jako standardem wewnetrznym

Aby potwierdzi¢ struktur¢ benzylideno-dihydrofuranow przeprowadzitem eksperyment
1D NOESY 'H NMR zwigzku 62aa z na$wietlaniem protondéw aromatycznych, obserwujgc
wzmocnienie sygnatow przy ok. 3.60 oraz 2.09 ppm. Wskazuje to na blisko§¢ przestrzenng
protonow grup fenylowej i CHz pierscienia heterocyklicznego, co potwierdza konfiguracje E
powstatego alkenu i mechanizm anti-palladowania (Rysunek 2.1).
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Rysunek 2.1 Eksperyment 1D NOESY H NMR dla zwigzku 62aa
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W dalszej kolejnosci, mechanizm reakcji zostal zbadany z uzyciem metod chemii
obliczeniowej, w oparciu o0 teori¢ funkcjonatu gestosci (DFT, ang. density functional theory).
Obliczenia przeprowadzone zostaly przez mojego promotora, a ja bralem udzial w analizie
uzyskanych wynikow. Profil entalpii swobodnej Gibbsa dla reakcji modelowej zostat
przedstawiony na Rysunku 2.2. Obliczone bariery aktywacji dla oksydatywnej addycji i
reduktywnej eliminacji, przebiegajacych odpowiednio przez stany przejsciowe TS1 i TSb
wynoszg odpowiednio AG* = 24.8 i 15.2 kJ/mol. Tak niskie obliczone wartoéci sg w zgodzie z
obserwacjami eksperymentalnymi wskazujacymi na szybkie etapy zarowno oksydatywnej addycji
jak i reduktywnej eliminacji. Najkorzystniejsza energetycznie $ciezkg prowadzacg do produktu
cyklicznego jest anti-oksopalladowanie bedace rezultatem cyklizacji 5-egzo-dig zachodzacej
przez stan przejsciowy TS2. Znaczacy udzial w tej barierze zwigzany jest z tworzeniem si¢
zwigzku posredniego IM2 poprzez substytucje anionu bromkowego w IM1 przez alkin
(AG = 53.0 kJ/mol); jest to zgodne z wczesniej prezentowanymi wynikami eksperymentalnymi
dotyczacymi inhibicji reakcji przy nadmiarze aniondw bromkowych. Znaczny wzrost bariery
energetycznej zwiazanej z tworzeniem IM2 oraz TS2 zaobserwowaliSmy w przypadku
modelowania reakcji w $srodowisku THF, co wyjasnia brak produktow reakcji w $rodowisku
mniej polarnego rozpuszczalnika. Inne scenariusze przebiegajace poprzez  etapy
syn-oksopalladowania (TS3, Sciezka zielona) czy insercji Pd-Ar do alkinu (TS4, $ciezka
niebieska), sg mniej preferowane energetycznie o ponad 20 kJ/mol wzgledem anti-
oksopalladowania; wyniki te sa zgodne z obserwowang stereoselektywnosciag reakcji
potwierdzong pomiarem 1D NOESY 'H NMR jednego z produktow (Rysunek 2.1).
Uformowanie kationu oksoniowego IM3 dramatycznie zwigksza C-H kwasowo$¢ ketoestru
wzgledem IM2 badz wyjsciowego substratu o wartos¢ 130 kJ/mol (>20 jednostek pKa). Z tego
powodu deprotonowanie zachodzi szybko prowadzac do 1M4, ktory reaguje w etapie reduktywnej
eliminacji poprzez stan przejSciowy TS5 (AG* = 15.2 kJ/mol) dajac kinetycznie stabilny
benzylideno-dihydrofuran, mogacy ulega¢ dalszej izomeryzacji do 2,3,5-podstawionego furanu w
warunkach zasadowych.
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Rysunek 2.2 Profil entalpii swobodnej Gibbsa Obliczone na poziomie teorii: M06/311++g(d,p) i
Def2-TZVP dla PAPCM(DMF)//B3LYP/6-31G(d) i LANL2DZ dla Pd.
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Koncentrujagc si¢ na kwestii izomeryzacji  2-benzylidenodihydrofuranéw do
2-benzylofuranow przeprowadzitem prosty eksperyment potwierdzajacy mechanizm indukowany
zasada. Do naczynia zawierajacego oczyszczony dihydrofuran w srodowisku DMF dodatem 1.5
ekwiwalentu KsPO,. Ogrzewana przez cztery godziny mieszanina reakcyjna pozwolita mi
uzyska¢ produkt izomeryzacji z wydajno$cia 89%. Co ciekawe, analogiczna transformacja nie
powiodla mi si¢ w warunkach kwasnych, cho¢ zostala ona opisana w literaturze dla
egzo-nienasyconych dihydrofuranéw o podobnej strukturze.® 1zomeryzacja najprawdopodobniej
przebiega zatem przez etap formowania stabilizowanego rezonansem anionu, ktéry po
protonowaniu daje bardziej stabilny termodynamicznie furan (Rysunek 2.3).

[o) Zasada _ (o)
TP
R R

Me02C MeOZC
B — BH
-BH -B
MeO,C
R
20
6\.\12\
-0.5 10 0.5 1 1.5
[ 1)
-20
-40
-50
-60
-70 [ ] [ ]
-80
®sigma+ ®sigma
Numer R AGie Cp Cp
1 Me 6.9 -0.17
2 OMe 8.9 -0.268
3 H 0 0
4 F -2.6 0.062 0.03
5 Cl -14.3 0.227 0.19
6 CO:Me -31.5 0.45 0.75
7 Ac -32.6 0.502 0.84
8 CN -47.7 0.66 1.00
9 NO, -68.4 0.778 1.27

Rysunek 2.3 Indukowana zasadg izomeryzacjg 2-benzylidenodihydrofuranow
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Obliczona C-H kwasowos$¢ dihydrofuranow zawierajacych podstawniki usytuowane w pierscieniu
arylowym dobrze koreluje ze stalymi Hammeta. Grupy elektrono-akceptorowe zdolne do
mezomerycznej stabilizacji tadunku ujemnego wymagaty parametru 6°. Dane pozostaja w zgodzie
z obserwowana, tatwg izomeryzacja zwigzkow zawierajacych grupy elektrono-akceptorowe (NO-,
CN) skutecznie blokujacych mozliwo$é izolacji 2-benzylidenodihydrofuranu.

2.1.5 Podsumowanie

Podsumowujac, udalo mi si¢ =zaprojektowa¢ reakcje cyklizacji/sprzggania dla
wewnetrznych a-propargilo zwiazkow B-dikarbonylowych w wariantach prowadzacych do 2,3,5-
furanow badz 2-benzylidenodihydrofuranow. Badania mechanistyczne wspierane wynikami
obliczen DFT wskazuja na mechanizm oparty o etapy oksydatywnej addycji, substytucji bromku
przez alkin, limitujacy szybkos¢ reakcji etap anti-oksopalladowania 5-egzo-dig, nastgpujace
deprotonowanie i reduktywna eliminacjg. Otrzymany w cyklu katalitycznym benzylideno-
dihydrofuran moze ulega¢ indukowanej zasadg izomeryzacji do 2,3,5-furanu.

2.2 Dwuetapowa transformacja typu one-pot cyklizacji/sprzegania
wewnetrznych zwigzkow a-propargilo p-dikarbonylowych z nastepcza
funkcjonalizacja

2.2.1 Wstep

Jak juz nadmienitem w poprzednim podrozdziale 2-benzylidenodihydrofurany
charakteryzuja si¢ wysoka reaktywnos$cia co wymuszalo na mnie prace w rygorze czasowym,
umozliwiajagcym oczyszczanie i charakterystyke produktow. \% praktyce,
2-benzylidenodihydrofurany z umiarkowanym powodzeniem moglem przechowywaé¢ w
atmosferze gazu obojetnego (argonu), w temperaturze ponizej 0°C. Mimo tej oczywistej
niedogodnosci spodziewatem si¢, ze zwiazki te bedg wdzigcznymi obiektami badan skupionych
na dalszej funkcjonalizacji, idealnie w warunkach one-pot. Rzeczywisto$¢ okazata si¢ w tej
kwestii bardziej skomplikowana. Przeprowadzitem wiele prob utleniania, redukcji i
funkcjonalizacji benzylideno-dihydrofuranéw przy zastosowaniu znanych w literaturze metod,
ktore zakonczyly sie catkowitym badz czgsciowym niepowodzeniem. Produkty czesto
otrzymywalem w nie dajacej si¢ wyizolowaé mieszaninie zwigzkow, badz obserwowatem brak
reaktywnosci badanych przeze mnie substratow. Na szczegdlng uwage zastuguje kilka
przeprowadzonych przeze mnie prob, min. proba przeprowadzenia asymetrycznej allilowej
aromatyzacji (ang. asymmetric allylic aromatization; AAAr) na podstawie pracy You (Schemat
2.5 a).f Posrod testowanych przez grupe benzylowych ekwiwalentéw nukleofilowych 64
znalazly miejsce egzo-nienasycone dihydrofurany, totez przeprowadzenie reakcji z bardziej
rozbudowanym 2-benzylideno-dihydrofuranem wydato mi si¢ uzasadnione. Niestety proba
zakonczyta si¢ niepowodzeniem, 2-benzylideno-dihyrofuran 62aa nie wykazatl reaktywnosci, by¢
moze wiasnie ze wzgledu na generowang przez niego, zawade steryczng (Schemat 2.5 b).
Kolejne proby podjatem w oparciu o publikacje grup Palombi i Lattanzi traktujacych o syntezie
wodoronadtlenkéw furylowych 68 i alkoholi furfurylowych 67 (Schemat 2.6 a).[%%
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a) Katalizowana irydem asymetryczna allilowa aromatyzacja wedtug grupy You

[Ir(cod)Cl,)], (4 mol%)
(S)-L1 (16 mol%)

o °H Fe(OTf),, 3 AMS
—
np. _, /(
R DCE, tpok =

65; 59 zwigzkow,
“l 30- 95%, ~99% ee
©

(S) -L1

+
\

b) Préba przeprowadzenia reakcji AAAr na 2-benzylideno-dihydrofuranie

[Ir(cod)Cl,)], (4 mol%) — Ph
(S)-L1 (16 mol%)

ji/ Fe(OTf),, 3 AMS o
+ = >

> Ph
62aa Ph DCE, t.pok \ /

M902
MeO,C

66a; nie zaobserwowano

Schemat 2.5 Asymetryczna allilowa aromatyzacja (AAAr)

a) Oksydacja 2-alkilydeno-dihydrofuranéw - przyktady zaczerpniete z Iiteratury

Mo(CO)g (1-1.5 mol%)

1
TBHP (2.0 ekwiw) \S_// \ / 3
R
Benzen, t.pok-70°C 68

R4 EtO,C R20,C
1 zwigzek, 31% 6 zwigzkéw, 73-97%
o
R’ 7 \._, _R'=Me, iPr, (CHy)3; R? = Et, (CH,);; R®= H, Me; R* = H, Me
R3 --eeomemrat a2 T 2y T e
\ Rt OOH
R20,C 64 Eu(OTf); (8 mol%) R O
TBHP (2.8 ekwiw) V \ RS
DCM, 18°C 68
EtO,C R20,C
4 zwigzki, 4-79% 6 zwigzkéw, 6-99%

R" = Me, iPr, (CH,)s; R? = Et, (CH,)3, tBu; R®=H, Me; R* = H, Me, Et

b) Syntezy nadtlenku furylowego w wariancie one-pot

Eu(OTf)3
O XPhos Pd G3 (0.5 mol%) [~ (0.3 ekwiw.) 0OH
MeO.C PhBr (1.1 ekwiw.), 30% H,0, o
2 K,CO3 (1.1 ekwiw.) (3.0 ekwiw.) Me \ /
- —_—
47c A DMF, t.pok, 24h DCM, t.pok, 16h
AN MeO,C  62aa MeO,C  68a; 72%
"'¢) Syntezy alkoholi fufurylowych w e
O XPhos Pd G3 (0.5 mol%) [ Cul (0.1 ekwiw.), oH
R20.C PhBr (1.1 ekwiw.), 30% H,0, (3.0 ekw.), R3
2 R! K,CO; (1.1 ekwiw_) 4M NaOH (1.0 ekw) \ /
47 A DMF, t.pok, 24h MeCN, t.pok, 16h
X RZO R20,C” 67
R 5 zwigzkow
10-73%

R'=Me, iPr, Ph; R? = Me, Et, (CH,)3, iPr; R®= Me, Ph

Schemat 2.6 Oksydacja 2-benzylideno-dihydrofuranéw do wodoronadtlenkéw i alkoholi



Oczekiwatem iz uzyskiwane przeze mnie 2-benzylideno-dihydrofurany wykaza podobna
reaktywnos$¢ jak testowane przez autorow proste 2-alkylideno-dihydrofurany co otwieratoby
mozliwo$¢ zaprojektowania wariantu transformacji one-pot, prowadzacego od ketoestru do
produktu koncowego. Synteza z uzyciem Eu(OTf)s zakonczyla sie sukcesem juz w pierwszej
probie, dajac oczekiwany wodoronadtlenek furylowy 68a z wydajnoscia 72%. Jego strukture
dodatkowo potwierdzitem technikami krystalograficznymi (Schemat 2.6 b). Badania skupione
na syntezie alkoholi furfurylowych 67 byly prowadzone ze wzrastajacym zaangazowaniem mgra.
Wojciecha Pawlika (w tamtym czasie studenta pracujacego pod moja bezposrednia opieka), ktory
z mojg pomoca odnalazt wstepne warunki, odpowiednie do syntezy one-pot (Schemat 2.6 c).
Wojciech z powodzeniem zsyntezowal i scharakteryzowal kilka alkoholi furfurylowych 67.
Pomimo sukcesow w tym obszarze badan i ze wzgledu na ograniczenia czasowe zdecydowatem
si¢ skupi¢ na innych projektach badawczych. Przykladowa syntez¢ 67a umiescitem w czesci
eksperymentalnej niniejszej rozprawy.

)
BF Ng
- Selectfluor (1.1 ekwi © )
\ Ph electfluor (1.1 e WIW.),= M Ph %
62aa DMF, 24h, t.pok 69aa; 42% N
MeO,C MeO,C |®__
F BFy
Selectfluor
b) Nowoczesne metody syntezy winylofuranéw
o} o) [ Mo R
N
RO\ A
R? R' \ / R3 R (o)
| cat. [M RX R3
oy | Y
70 69
% R2
R? o

- - o}
Schemat 2.7 Synteza 2-alkenylofuranow

Kolejng testowana przeze mnie transformacja byta reakcja 2-benzylidenodihydrofuranu
62aa z Selectfluorem (Schemat 2.7 a). Produkt reakcji o nieznanej mi strukturze poddatem
pomiarom NMR, MS oraz IR i wkrotce zdotatem go scharakteryzowa¢ jako 2-alkenylofuran
69aa. Nowoczesne metody syntezy zwiazkéw tego typu opieraja sie w duzej cze$ci na
wewnatrzczasteczkowej cyklizacji enynow z nastepcza funkcjonalizacja karbenoidowego
produktu posredniego.B219010 W zwigzku z tym uznatem wazno$¢ dalszych badah nad
komplementarng i bezprecedensowa metoda syntezy 2-alkenylofuranow.

2.2.2 Optymalizacja

Badania rozpoczalem od doboru odpowiedniego utleniacza i srodowiska reakcji. Przeglad
literatury sktonit mnie do skupienia si¢ w tym kontek$cie na chinonach, w szczegdlnosci na
2,3-dichloro-5,6-dicyjanobenzochinonie (DDQ) znajdujacym wszechstronne zastosowanie jako
utleniacz, takze w kontekscie dehydrogenacji i aromatyzacji.l1921%4 Utleniacz ten wykazat wyzszg
reaktywno$¢ w pozadanej reakcji niz przetestowany wczesniej Selectfluor. Po wyborze
startowego utleniacza zbadatem jego mozliwos$ci w oksydatywnej-dehydrogenacji modelowego
zwigzku 62aa, testujac metode w kontekScie uzywanego rozpuszczalnika, substratu i ilo$ci
reagentow. Jak si¢ okazalo reakcja $wietnie przebiega w 1,2-dichloroetanie (DCE) i juz po pét
godzinie uzyskiwatem produkt 69aa z wydajnoscia si¢gajaca 92%. Reakcja przebiegata rowniez
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w polarnych rozpuszczalnikach, takich jak MeCN czy DMF, jednak uzyskiwane wydajnosci byty
nieco nizsze (odpowiednio 64% i 71%). Co cieckawe, uzycie nadmiaru utleniacza miato
negatywny wptyw na przebieg reakcji. Furan 51aa nie sprawdzit si¢ jak substrat.

Tabela 2.13 Optymalizacja syntezy 2-alkenylofuranow

a) Transformacja jednoetapowa

CE—
o}
cl CN
Me—_© Me— O~ = DDQ (1.1 eq) Me—_ O~
Ph Ph —————— Ph
MeO,C 51aa MeO,C 62aa MeO,C 69aa o
DDQ
"b) Testowane zmienne
Numer Modyfikacja warunkéw Wydajnos$é 69aa
1 DCE (1 mL) 92%
2 Furan 51aa jako substrat 4%"°
3 1.5 ekwiw. DDQ 29%
4 Toluen (1 mL) 7%
5 THF (1 mL) 63%
6 MeCN (1 mL) 64%
7 DMF (1 mL) 71%

Warunki reakcji: 2-benzylidenodihydrofuran 62aa (0.4 mmol, 1.0 ekwiw.), DDQ (0.44 mmol, 1.1 ekwiw), DCE (1.0
mL),t.pok, 0.5h; Pwydajnoséci wyizolowanego produktu; odzyskano 44% substratu reakcji

Uzyskane wyniki napawaly optymizmem, totez postanowitem zbada¢ mozliwosé
zaprojektowania sekwencyjnej transformacji typu one-pot sktadajacej si¢ z tandemowej reakcji
cyklizacji/sprzegania z nastgpcza oksydatywna dehydrogenacja (Tabela 2.14). Pierwszy etap
projektowanej reakcji, tj. katalizowana palladem cyklizacje/sprz¢ganie prowadzaca do
2-benzylidenodihydrofuranu, prowadzitem analogicznie jak w uprzednio opisanym podrozdziale.
Nastepnie fiolke z mieszaning reakcyjng otworzytem na powietrzu i dodatem kolejno DCE jako
ko-rozpuszczalnik oraz DDQ badz inny utleniacz. Ku mojemu zadowoleniu, proba z DDQ
okazata si¢ szczegolnie owocna dajgc produkt w wydajnosci 88% po dwoch etapach reakcji. Inne
utleniacze radzily sobie nieco gorzej w transformacji, cho¢ podobny strukturalnie do DDQ
Chloranil pozwolil mi uzyska¢ produkt z wydajnoscig 66%. Pozostajagc w obrgbie uzywanych
utleniaczy postanowitem sprawdzi¢ przebieg reakcji w przypadku uzycia ko-utleniacza
regenerujacego DDQH, do DDQ, zmniejszajac tym samym ilos¢ uzytego DDQ do 0.1
ekwiwalentu. W tym kontekscie przebadatem zwigzki manganu (MnO2, Mn(OAC)3) zelaza (FeCls,
FeNOs) i inne (PIFA, NaNO: itd.). Niestety, w najlepszym wypadku uzyskiwalem 2-
alkenylofuran z wydajnoscia ~10%, co mozna tlumaczy¢ przereagowaniem DDQ w reakcji
oksydatywnej dehydrogenacji, ale bez nastepczej regeneracji z ko-utleniaczem. Waobec tych
wynikow, porzucitem tg $ciezke prowadzenia badan.

Kontynuowatem optymalizacj¢ warunkow reakcji biorac na tapet wplyw
ko-rozpuszczalnika w reakcji (Tabela 2.15). Uprzednio prowadzitem reakcj¢ w mieszaninie 1:1
DMF:DCE ze wzgledu na bardzo dobre wydajnosci reakcji jakie otrzymywatem uzywajac 1,2-
dichloroetanu w wariancie jednoetapowym. Totez sprawdzitem wptyw natury i ilosci drugiego
rozpuszczalnika na przebieg reakcji, stwierdzajac iz DCE w stosunku 1:1 wzgledem DMF
stanowi optymalng mieszaning reakcyjng. Redukcja czasu reakcji drugiego etapu do po6t godziny
nie wptyneta na otrzymywane wydajnosci 2-alkenylofuranu.
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Tabela 2.14 Optymalizacja syntezy 2-alkenylofuranéw pod wzgledem uzywanego utleniacza w
wariancie one-pot

a) Modelowa transformacja one-pot

[o) lo) XPhos Pd G3 (0.5 mol%)
PhBr (1.1 ekwiw.), [utleniacz] [o)
MeO K,CO; (1.1 ekwiw) (1 1 ekwiw.) Me \ /
S DMF, t.pok, 24h DCE t.pok, 4h
a7 ] MeO,C 62aa MeO,C 69aa

b) Optymalizacja pod wzgledem uzywanego utleniacza

Numer Utleniacz Wydajnos¢ 68aa
1 DDQ 88%

2 Chloranil 63%

3 PBQ 14%

4 AQ 0%

5 PIFA 10%

6 PhI(OAC); 26%

7 Selectfluor 18%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-4-ynian metylu 47c¢ (0.10 mmol), bromobenzen (0.11 mmol), K2COs (0.11 mmol),
XPhos Pd G3 (0.5 mol%), DMF (0.5 mL), 24h. Nastepnie utleniacz (0.11 mmol), + DCE (0.5 mL), 4h; "wyznaczono
za pomoca GC z mezytylenem jako standardem wewngtrznym

Tabela 2.15 Optymalizacja syntezy 2-alkenylofuranow pod wzgledem uzywanego
rozpuszczalnika w wariancie one-pot

a) Modelowa transformacja one-pot

o} XPhos Pd G3 (0.5 mol%)
PhBr (1.1 ekwiw.), [utleniacz] [o)
MeO K,CO; (1.1 ekwiw) (1 1 ekwiw.) Me {
DCE t.pok, 4h
47c % DMF, t-pok, 24h MeO,C 62aa i MeO,C 69aa

"b) Optymalizacja pod wzgledem uzywanego utleniacza T
Numer Ko-rozpuszczalnik Wydajnosé¢ 69aa
1 DCE (0.5 mL) 88%
2 DCE (0.5mL), 0.5h 89%
3 DCE (1.0 mL) 84%
4 DCE (0.25 mL) 83%
5 DMF (0.5 mL) 74%
6 Toluen (0.5 mL) 84%
7 DCM (0.5 mL) 75%
8 MeCN (0.5 mL) 72%
9 Toluen (0.5 mL) 78%
10 Brak ko-rozpuszczalnika 74%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-4-ynian metylu 47c¢ (0.10 mmol), bromobenzen (0.11 mmol), K2COs (0.11 mmol),
XPhos Pd G3 (0.5 mol%), DMF (0.5 mL), 24h. Nastgpnie DDQ (0.11 mmol), + ko-rozpuszczalnik (0.5 mL), 4h;
bwyznaczono za pomocg GC z mezytylenem jako standardem wewnetrznym
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2.2.3 Zakres stosowalnoSci reakcji

Dysponujac zoptymalizowanymi warunkami reakcji przystapitem do testow z zakresu
stosowalnosci reakcji (Tabela 2.16).

Tabela 2.16 Zakres stosowalnosci reakcji

1) XPhos Pd G3 (0.5-2 mol%), R3
0 ArBr (1.1 ekwiw.), %,
EWG2 K,CO; (1.1 ekwiw.), R o
R1 DMF, t.pok-40°C, 24h
ketoestry: 47a, 47d-47g, > \ Ar
A7r-4Ts; N 2) DDQ (1.1 ekwiw.), 4
diketony: 49a-c; AN R®  DCE, 0.5-4h, t.pok EWG® 69aa-az

ketosulfony: 60a-b;

L UL O

\ /

69aa; 75% 69ab; 63%Pf 69ac; 62%° 69ad; 68%
MeO,C 73% (2mmol) OMe
<4 ( :f{ <4 <4 5
F (o]} OMe N
69ae; 71% 69af; 59%  ggag; 43%  69ah; 60%° 69ai; 53%¢ 69aj; 64%P

|
N /
e / ‘1'77_ N 7771/ (o] L‘l!f
C10 s — 3@ <
o o
69ak; 17%%f 69al; 60% 69am; 60%"f 69an; 59%°f 69a0; 58%"

p—Ketoestry
iPr 0o . - )

M Ph M Ph M Ph
tBuO,C' g9aq; 62%> IPrO2C  goar: 5890

0, CsHqq o
P (o) (o] (o]

hM’ Ph \ / Ph M Ph

MeO2C  ggap; 75%>f

EtO:C  g9as; 53%P9

0 e
DI

MeOC  goav: 65%°

MeOZC
69at; 67%P (E/Z; 4/1)

Ph

\ / Ph

PhOC  ggaw: 56%°

ﬁo

MeOZC
69au; 52%° (E/Z; 4/1)

0 b
\ / Ph

PhOC ggax; 52%°

o (0}

e

MeO,S ggay: 66%P 69az; 45%°f

IWarunki reakcji: zwigzek dikarbonylowy (0.40 mmol), PhBr (0.44 mmol), XPhos Pd G3 (1.69 mg, 2.00 umol),
K2CO3 (0.44 mmol) DMF (1 mL), 24h, t.pok; nastgpnic DDQ (0.44 mmol), DCE (1 mL), 0.5h t.pok; ®40°C na
pierwszym etapie reakcji, 9XPhos Pd G3 (3.39 mg, 4.00 umol), 940°C na pierwszym etapie reakcji i XPhos Pd G3
(3.39 mg, 4.00 umol), ¥40°C na pierwszym etapie reakcji i XPhos Pd G3 (6.78 mg, 8.00 umol), ’mieszano przez 4h na
drugim etapie reakcji, 92 mL DCE na drugim etapie reakcji.
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W pierwszej kolejnosci przetestowalem metodologie wzgledem bromkoéw (hetero)arylowych
pemiacych role partnera w reakcji sprzggania na pierwszym etapie transformacji. Reakcje z
udzialem bromkéw zawierajacych grupy: elektro-donorowe (69ab-ac, 69ah-ai), neutralne
elektronowo (69aa, 69af), oraz w matym stopniu elektronoakceptorowe (69ad-ae, 69ag)
przebiegla z wysokimi wydajnosciami otrzymywanych 2-alkenylofuranéw. Co istotne alkohole
(69aj), amidy (69ac), chlorki arylowe (69ad, 69ag) i uktady heterocykliczne (6am-ao) takze
wykazywaly si¢ kompatybilno$cig. Analogiczne reakcje przeprowadzone z ré6znymi ketoestrami
(69ap-au), diketonami (69av-ax) i ketosulfonami (69ay-az) zakonczyly sie sukcesem, dodatkowo
zwigkszajac zakres stosowalno$ci. Zastapienie terminalnej grupy metylowej, usytuowanej w
sgsiedztwie wigzania wielokrotnego, dluzszym analogiem (69at-au), rowniez pozwolilo mi
otrzyma¢ oczekiwane produkty z dobrymi wydajnos$ciami, ale W postaci mieszaniny izomerow
E/Z. Produkt 69aa otrzymatem z wydajnoscia 73% w reakcji przeprowadzonej w skali 2 mmoli
substratu.

2.2.4 Badania mechanistyczne i obliczenia DFT

Po zakonczonym etapie badania zakresu stosowalnosci reakcji przystgpitem do prac
skoncentrowanych na aspektach mechanistycznych. Opisywane w literaturze transformacje
przeprowadzane z DDQ przebiegaja wedtug mechanizméw rodnikowych z etapami transferu
pojedynczego elektronu (ang. Single Electron Transfer; SET) i transferu atomu wodoru (ang.
Hydrogen Atom Transfer; HAT),[%1% mechanizméw obejmujacych reakcje addycji-
eliminacjil’®’1%11%  graz poprzez transfer anionu wodorkowego (ang. Hydride Transfer;
HT)R0511L112] 7 wytworzeniem karbokationu. Aby uzyskaé wglad w szczegdly przebiegu reakcji
wykonatem badania eksperymentalne a takze, z udzialem promotora, obliczenia DFT.
Eksperymenty rozpoczatem od przetestowania $ciezki rodnikowej reakcji (Schemat 2.8).

a) Reakcja 2-benzylideno-dihydrofuranu z TEMPO

O — TEMPO (1.1 ekwiw.), o /

\ Ph > \ / Ph

DCE, 4h, t.pok
MeO,C  62aa MeO,C  69aa; 21%

IWarunki reakcji: 2-benzylideno-dihydrofuran 62aa (0.10 mmol), TEMPO (0.44 mmol), DCE (0.5 mL), 4h t.pok;
bwydajno$é wyznaczono za pomocg GC z mezytylenem jako standardem wewnetrznym

)
* pbpa (1 1 ekwiw.)
Ph DCE 0.5h, t.pok
69ba

MeO,C Me0,C
68% (nie zaobserwowano
;/9\
MeO,C MeO,C

dWarunki reakcji: 2-benzylideno-dihydrofuran 62bd (0.40 mmol), DDQ (0.44 mmol), DCE (1 mL), 0.5h t.pok;
bwydajno$¢ podana dla wyizolowanego produktu

Schemat 2.8 Badania mechanistyczne — $ciezka rodnikowa
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Proéby zamierzalem przeprowadzi¢ ze znanym inhibitorem reakcji rodnikowych TEMPO.
Jednakze w reakcji miedzy 2-benzylideno-dihydrofuranem a TEMPO zaobserwowatem
formowanie si¢ produktu reakcji, 2-alkenylofuranu (Schemat 2.8 a). Rozumiejac zatem, ze samo
TEMPO moze pei¢ role utleniacza w tej reakcji, zmuszony bylem zaproponowaé inny
eksperyment ktory mogtby wykluczy¢ badz potwierdzi¢ mechanizm rodnikowy. W tym celu
odwotlalem si¢ do eksperymentu tzw. zegara rodnikowego. Przygotowany przeze mnie
dihydrofuran 62bd poddalem reakcji utleniania z DDQ oczekujac, ze potwierdzeniem
mechanizmu rodnikowego bedzie uzyskanie cyklicznego produktu 71 (Schemat 2.8 b). Tegoz
produktu nie udato mi si¢ uzyskac¢, natomiast z wydajnoscig 68% wyizolowatem 2-alkenylofuran
69ba. Wobec tego wyniku uznatem mechanizm rodnikowy reakcji za mato prawdopodobny.

Swoje wysitki przekierowalem w strone mechanizmu przebiegajacego z addycja-
eliminacja w ktore 2-benzylideno-dihydrofuran petitby rolg m-nukleofila (Schemat 2.9). Grupa
Mayra w jednej ze swoich publikacji przeprowadzita wnikliwa analiz¢ reakcji addycji enoli
silylowych do DDQ.® W jednym z przeprowadzonych eksperymentéw grupa obserwowata
formowanie si¢ adduktu co potwierdzono z uzyciem spektroskopii UV-VIS (ok. 350 nm).
Przeprowadzitem tozsamy eksperyment, obserwujac stopniowy wzrost absorbancji w podobnym
zakresie szerokosci fali. Wyniki okazaly si¢ niekonkluzywne, ze wzgledu na podobne maksimum
absorbancji dla produktu redukcji DDQ.

R® o
) R\ )
R! — DDQ \ cl R ;
\ R? NC > \ / R® + DDQH,
62 R20,C NC 69
R?0,C ! Cl R?0,C
Tb)PomiarUv-vis T
1,2 A
nN— T e
Mess 2 =
1 e _:jl 1 = g e
‘ BT 41 i (ool
ﬁ |l E—I"{ Fr‘ ::l"lﬂ’f': o 15 sekund
X e L
0,8 - =5 minut
Kol 2., ,J_.\,___ N '
2 T I o 30 minut
] | *-f"“" I
206 = —— 1 godzina
: T
_<(() 2 godziny
0,4
4 godziny
0,2 -
0 T SO PP W .
260 310 360 460

Diugosé fali (nm)

Warunki reakcji: 2-benzylideno-dihydrofuran 62aa (6x10° mmol/ml), DDQ (6x10° mmol/ml), DCE (2.4 mL) t.pok;
Schemat 2.9 Badania mechanistyczne — $ciezka addycji-eliminacji

Wobec kolejnych wynikow niepotwierdzajagcych badanej $ciezki mechanistycznej
sktonitem si¢ ku ostatniej, niesprawdzonej hipotezie reakcji przebiegajacej z transferem anionu
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wodorkowego i wytworzeniem karbokationu z odpowiedniego 2-benzylideno-dihydrofuranu.
Wytworzony karbokation moglby by¢ stabilizowany rezonansem a jego uwigzienie mozliwe przy
zastosowaniu odpowiedniego nukleofila. Zdecydowatem si¢ zatem przeprowadzi¢ reakcje w tych
samych warunkach, wymieniajac jedynie rozpuszczalnik na metanol. Ku mojej satysfakcji udato
mi si¢ wyizolowa¢ podstawiony grupa metoksylowa produkt 72, co potwierdza mechanizm
reakcji przebiegajacy z etapem formowania si¢ karbokationu.

DDQ (1 1 ekwiw.) (0]
MeOH 0.5h, t.pok \ /) Ph

MeO,C MeO,C MeO,C
2 62aa 59% eV

Schemat 2.10 Badania mechanistyczne — $ciezka z transferem anionu wodorkowego

W ramach badan kinetycznych zsyntezowatem selektywnie deuterowane dihydrofurany
62be-bf, ktorych uzylem w reakcjach konkurencyjnych z niedeuterowanym substratem. We
wspoOlpracy z Pracownig Spektrometrii Mas IChO PAN wykonalem pomiar efektu kinetycznego
dla uzyskanych mieszanin produktéw zaktadajac (zgodnie z doniesieniami literaturowymi)*? ze
efektywnos¢ jonizacji dla produktéw deuterowanych i niedeuterowanych jest zblizona (Schemat
2.11). Efekty kinetyczne =zostaly wyliczone na podstawie stosunku intensywnosci
otrzymywanych pikéw oraz ich pol powierzchni, otrzymujac tozsame wyniki. Reakcje
przeprowadzatem z 10-krotnym nadmiarem dihydrofuranow wzgledem utleniacza.

b DDQ ?
(0.1 ekwmh
DCE \ / \ / Ph

MeO,C
KIE = 1.3 2 69aa MeO,C 69bb
DDQ 0 / o /
0 1 ekwiw,
DCE \ / \ / Ph
MeO,C 62aa H MeO,C KIE = 2.1 MeO,C MeO,C D
62bf 69aa 69bc

Schemat 2.11 Kinetyczny efekt izotopowy

Otrzymatem odpowiednio wartosci KIE = 1.3 dla egzodeuterowanego dihydrofuranu 62be, oraz
2.1 dla zwiazkow deuterowanego w pierscieniu 62bf. Druga, wyzsza wartos¢ $wiadczy o
pierwszorzgdowym kinetycznym efekcie izotopowym zwigzanym z przeniesieniem anionu
wodorkowego z pierscienia jako etapem limitujacym szybko$é reakcji.

Wyniki badan zostaly skonfrontowane 2z obliczeniami DFT (Rysunek 2.5).
Przygotowujac obliczenia wziglisSmy pod uwage wszystkie wczesniej wspominane mechanizmy
reakcji, konkludujac iz $ciezka przebiegajaca z przeniesieniem anionu wodorkowego jest
energetycznie preferowana (oznaczono czarnym kolorem). Etap transferu anionu wodorkowego
oraz catosciowy proces dehydrogenacji sg silnie egzotermiczne (odpowiednio AG = —56.1 i
—137.5 kJ/mol). Badany mechanizm rodnikowy z etapem transferu atomu wodoru jest silnie
endotermiczny (AG = 121.1 kJ/mol). Preferowana S$ciezke inicjuje formowanie kompleksu
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dihydrofuran-DDQ (IM1), z nastgpczym przeniesieniem anionu wodorkowego z pozycji
wewnatrz pierscienia dihydrofuranu do atomu tlenu DDQ, przechodzacym przez stan przejsciowy
TS1 o do$¢ niskiej barierze energetycznej (AG* = 61.8 kJ/mol). Kolejnym etapem jest
deprotonowanie karbokationu przez DDQH- (TS2, AG! = 12.1 kJ/mol) z wytworzeniem
kompleksu IM3 winylofuran-DDQH.. Alternatywna S$ciezka z etapem przeniesienia anionu
wodorkowego do atomu wegla DDQ przez stan przejsciowy TS3 jest mniej preferowana (AG* =
79.5 kJ/mol). Transfer z pozycji allilowej 2-benzylideno-dihydrofuranu przechodzi przez stan
przejSciowy TS4 o jeszcze wyzszej barierze aktywacji (AG! = 102.8 kJ/mol). Mechanizm
zachodzacy z etapami addycji i eliminacji cechuje si¢ wysokimi barierami energetycznymi,
niezaleznie od atakowanej pozycji DDQ. Dla pozycji
a-karbonylowej AG* = 94.7 kJ/mol, natomiast dla tlenu ugrupowania karbonylowego jest to AG*
=123.2 kd/mol.

3 Transfer atomu Addycja Transfer anionu
E wodoru wodorkowego
5
2 TS6
(2 121.1 123.2
T TS4
S5 102.8
94.7
TS3
79.5
TS1
61.8
IM1
8.6 !
0 -
| X

IM3
\ -134.8 1375
—
2
DDQH,

Rysunek 2.5 Profil entalpii swobodnej Gibbsa na poziomie teorii M06-2X/6-
311++g(d,p)/SMD(DMF lub DCE)// M06-2X/6-31G(d)

2.2.5 Podsumowanie
Podsumowujac, udato mi si¢ zaprojektowa¢ sekwencyjng transformacje typu one-pot
sktadajaca si¢ z etapdw cyklizacji/sprzegania wewnetrznych zwiazkow  a-propargilo

79



B-dikarbonylowych z nastgpcza aromatyzacja do 2-alkenylo-furanéw. Szczegélowe badania
mechanistyczne wspierane wynikami obliczen DFT wskazujg na mechanizm drugiego etapu
reakcji oparty przeniesienie anionu wodorkowego z pozycji wewnatrz pierscienia dihydrofuranu
do atomu tlenu DDQ z nastgpczym deprotonowaniem. Reakcja okazata si¢ skalowalna, a ponadto
zaproponowatem inne, mozliwe oksydatywne transformacje 2-benzylideno-dihydrofuranow w
warunkach one-pot.

2.3 Tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania typu 5-endo-dig
a-homopropargilo B-ketoestrow z bromkami i triflanami arylowymi
oraz winylowymi

2.3.1 Wstep

Preludium do rozpoczecia prac w kolejnym obszarze stanowita opisywana juz publikacja
grupy Chatadaja skupiajaca si¢ na tandemowe;j reakcji/cyklizacji sprz¢gania a-homopropargilo -
ketoestrow (vide supra, Schemat 1.45).'Y1 Autorzy uzyskiwali produkty oksocyklizacji 6-egzo-
dig dla substratow zawierajacych terminalne ugrupowanie acetylenowe oraz karbocyklizacji 5-
endo-dig w przypadku wewngtrznie potozonego wigzania nienasyconego. O$ moich badan
skupiona byla na wymuszeniu reakcji cyklizacji 5-endo-dig uzywajac terminalnych a-
homopropargilo B-ketoestrow 39. W poczatkowym okresie prowadzenia badan, pracowalem we
wspotpracy z mgr Katarzyng Kochaniak (w tamtym czasie studentka pracujacg pod moja
bezposrednig opieka), ktora pomagata mi w procesie optymalizacyjnym a takze zsyntezowata
wstepnie opracowang metoda kilkanascie zwiazkéw. Pierwsze proby tego rodzaju transformacji
usilowatem przeprowadzi¢ z ekwiwalentami enolandw majacych zablokowana pozycje
O enolanu. W tym celu zsyntezowatem odpowiednie octany enolu oraz etery sililowe enoli 72,
ktore testowatem w warunkach zblizonych do zastosowanych we wspominanej pracy. Na uwage
zashuguje fakt, ze aby mie¢ pewnos$¢ potencjalnej skutecznosci transformacji uzywatem 1 mol%
katalizatora XPhos Pd G3 w kontrze do 0.2 mol% zaproponowanych przez moich poprzednikow.

cOo,Me XPhos Pd G3 (1 mol%),

N PhBr [zasada] (0.1-1.1 ekwiw.), o Z “Ph
. o
72 (1.1 ekwiw.) DMF, 40-80°C ! |
{ MeO,C

| | . 44a; obserwowany
produkt reakcji

COZMe
) CO,Me

(deprotekcja) 392
-

I Ph
42aa; nie zaobserwowano

R = TMS, TES, TBS, TIPS, Ac; [zasada] = K3PO, K,CO3 KOMe, KOtBu, KHMDS, LiNH,
LiIHMDS, NaH

Schemat 2.12 Cyklizacja 6-egzo-dig eterow silylowych enoli
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Wszystkie przeprowadzone proby zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Z mieszaniny reakcyjnej
bylem w stanie wyizolowaé produkt cyklizacji 6-egzo-dig 44a, substrat 72 oraz produkt
deprotekcji 39a. Z tego powodu porzucitem dalsze prace z uzyciem enoli sililowych w syntezie
42aa.

2.3.2 Optymalizacja

Kolejne istotne proby postanowitem wykona¢ w oparciu o pracg dostgpng w literaturze a
traktujaca o cyklizacji 5-endo-dig terminalnych, acetylenowych zwiazkow B-dikarbonylowych
katalizowanych chlorkiem Zelaza (IIT) (Schemat 2.13 a).5 Wérod opisywanych reakcji znalazty
si¢ tez przeprowadzone z a-homopropargilo B-ketoestrami 39 dajacymi produkty cyklizacji
5-endo-dig 73. Wobec tych wynikéw postanowilem sprawdzi¢ uzyteczno$é¢ FeCls jako
katalizatora w opracowywanej transformacji. Produkt 42aa udato mi si¢ uzyska¢ jedynie w
sladowych ilosciach (Schemat 2.13 b). Przetom w badaniach nastapit po przeprowadzeniu reakcji
z zastosowaniem wodorotlenku litu (LiOH) jako zasady.

a) Katalizowana FeCl; cyklizacja typu 5-endo-dig

(o}
CO,Me (o} CO,Me
FeCl3 (10 mol%)
39a - /
DCE, 80°C

b) Préba przeprowadzenia tandemowej reakcji cyklizacji/sprzegania typu 5-endo-dig

XPhos Pd G3 (1 mol%),
¢ s (1 mol%) o CO,Me
CO.Me K,CO3 (1.1 ekwiw.),
2 FeCl; (10 mol%)
+ PhBr > /
39a (1.1 ekwiw.) DMF, 80°C

Ph
| | 42aa; $ladowe ilosci (<5%)

c) Reakcja z uzyciem LiOH jako zasady

0,
0 XP::'OOSHP(: (:3(k1 r,‘noIA;), o cO,Me
COzMe |-1 CI( '1oe wll';v.)’
. PhBr eCl; (10 mol%) g /
39a (1.1 ekwiw.)

DMF, 80°C

d) Wstepnie zoptymalizowana reakcja

o XPhos Pd G3 (1 mol%), o
COM LiOH (1.5 ekwiw.), o £O:Me
2ve FeCl, (10 mol%), 4A MS,
+ PhBr > /
39a (1.0 ekwiw.) DMF:DCE 1:1,

(1.5 ekwiw.) 50°C, 24h Ph
| | 42aa; 75%

Schemat 2.13 Tandemowa reakcja cyklizacji/sprzegania 5-endo-dig

Wybor ten uzasadniatem teoriag HSAB (ang. Hard Soft Acid Base) oczekujac, ze kation litowy
jako twardy kwas Lewisa bedzie preferencyjnie wigzat si¢ z tlenem grupy karbonylowej tworzac
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chelatowany kompleks, tym samym blokujac tlen jako nukleofil w reakcji cyklizacji. Produkt
cyklizacji/sprzegania 5-endo-dig otrzymatem z wydajnoscia 35% (Schemat 2.13 c). W kolejnych
etapach prowadzenia optymalizacji wprowadzilem do uzycia sproszkowane sita molekularne
rozumujac, iz gromadzaca si¢ w mieszaninie reakcyjnej woda, moze mie¢ negatywny wpltyw na
przebieg reakcji, zmniejszytem takze temperature prowadzenia reakcji do 50°C oraz
zastosowalem ko-rozpuszczalnik DCE w stosunku objetosciowym 1:1. Zmiany pozwolity mi
uzyska¢ produkt z wydajnoscia siegajaca 53%. Odwrdcenie stechiometrii reakcji i
przeprowadzanie transformacji z nadmiarem ketoestru wzglgdem bromku arylowego sprawito, ze
wydajno$¢ siegneta 75% w skali 0.4 mmol bromku (Schemat 2.13 d).

Uzyskane do tej pory wyniki optymalizacji nie satysfakcjonowaly mnie w pehni totez,
przedsiewzigtem powtdrny proces optymalizacyjny, opierajac si¢ tym razem na wstepnie
opracowanej metodzie (Tabela 2.17). Przede wszystkim zwickszytem ilo$¢ uzywanego
katalizatora do 2 mol% co pozwolito mi podnies¢ wydajno$¢ transformacji do 86%. Dalsze
zwigkszanie ilosci katalizatora nie przynosito dodatkowych korzysci. Wigkszos¢ testowanych
przeze mnie katalizator6w wykazata si¢ dos¢ niska efektywnoscia katalityczna, wyjatki na tym
polu, oprécz XPhos stanowit podstawiony grupa aminowa ligand Aphos, biarylowy Sphos o
strukturze zblizonej do XPhos, oraz silnie zatloczony sterycznie Cataxium.

Weczesniej pozyskane wyniki eksperymentalne sugerowaty duzy wptyw zasady litowej na
przebieg tandemowej reakcji. Projektujac kolejng rund¢ optymalizacji oparta o uzywang zasade
postanowitem blizej sprawdzi¢ wplyw kationu jak i anionu na przebieg transformacji. Wyniki
potwierdzajg wczesniejsze przypuszczenia dotyczace kluczowej roli zasady (Tabela 2.18). Cze$¢
zasad litowych okazata si¢ skuteczna w przebiegu pozadanej transformacji min. wodorotlenek
litu, metanolan litu oraz tert-butanolan litu. Li,COs byt nieskuteczny, przypuszczalnie przez jego
niska rozpuszczalnos¢. Co ciekawe mocne zasady litowe LiH oraz LIHMDS dawaty oczekiwany
produkt z niska wydajnoscia. Istotny zatem okazuje si¢ dobdr kationu jak i anionu zasady.
Interesujaca zmiane reaktywnosci zaobserwowalem stosujac zasady sodowe ktorych czesé
okazata si¢ dobrym wyborem w przypadku promowania cyklizacji 6-egzo-dig (NaHMDS,
MeONa). Tg rdznice mozna wyjasni¢ sitg chelatowania, maty kation litowy lepiej wpasowuje si¢
w przestrzen miedzy atomami tlenu, konsekwentnie tworzac silniejsze wigzanie.[!!41%  Zasady
potasowe byly mato skuteczne zaréwno w cyklizacji 6-egzo-dig jak i 5-endo-dig podobnie jak
indywidua zawierajace kation cezu oraz zasady organiczne.
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Tabela 2.17 Optymalizacja pod katem uzywanego katalizatora

a) Reakcja modelowa

(o] L Pd G3 (0.2-2 mol%),

; ; o CO,Me
€0:Me Fecl;;o(:l o(:;ilz()‘:v LVX)MS, O~ pn
. PhBr > ) . I/(
39a (1.0 elowiw.) DMF:DCE 1:1, MeO,C
(1.5 ekwiw.) 50°C, 24h Ph
| | 42aa 44a
"b) Optymalizacja pod katem uzywanego katalizatora

Numer Katalizator (mol %) Wydajnos¢ 42aa Wydajnosé 44a
1 XPhos (2.0) 86% 10%

2 XPhos (5.0) 86% 13%

3 XPhos (1.0) 73% 12%

4 XPhos (0.5) 75% 13%

5 XPhos (0.2) 53% 10%

6 Aphos (2.0) 43% 5%

7 DavePhos (2.0) 29% 3%

8 MonoPhos (2.0) 7% 0%

9 Sphos (2.0) 47% 8%

10 RuPhos (2.0) 26% 3%

11 JackiePhos (2.0) 29% 4%

12 tButPhos (2.0) 0% 0%

13 CyJohnPhos (2.0) 6% 0%

14 DPePhos (2.0) 14% 2%

15 DCyPf (2.0) 14% 0%

16 Cy2PPh (2.0) 34% 0%

17 P(Cy)s (2.0) 15% 0%

18 P(o-tol)s (2.0) 13% 0%

19 PPhs (2.0) 16% 0%

20 Catacxium A (2.0) 51% 7%

21 BINAP (2.0) 9% 2%

22 ToIBINAP (2.0) 10% 2%

23 Dppe 5% 2%

24 Dppf 6% 1%

25 Dppm 22% 4%

26 Dppb 2% 0%

a\Warunki reakcji: 2-acetyloheks-5-ynian metylu 39a (0.15 mmol), bromobenzen (0.10 mmol), LiOH (0.15 mmol), L Pd
G3 (0.2-2mol%), DMF (0.5 mL), DCE (0.5 mL), FeCls (0.01 mmol), 4A MS (80 mg), 50°C, 24h. Pwyznaczono za
pomoca GC z mezytylenem jako standardem wewngtrznym
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Tabela 2.18 Optymalizacja pod katem uzywanej zasady

a) Reakcja modelowa

(o] XPhos Pd G3 (2 mol%),

. o CO,Me
cOo,Me [zasada] (1.5 ekwiw.), o
. PhBr FeCl; (10 mol%), 4A MS=, . U Ph
39a (1.0 ekwiw.) DMF:DCE 1:1, ] MeO,C
(1.5 ekwiw.) 50°C, 24h Ph
| | 42aa 44a
"b) Optymalizacja pod katem uzywanego katalizatora T

Numer Zasada Wydajnos¢ 42aa Wydajnos$é¢ 44a
1 LiOH 86% 10%
2 LiOtBu 52% 6%
3 MeOLi 52% 15%
4 Li.COs; 1% 0%
5 LiHMDS 13% 2%
6 LiH 0% 0%
7 NaOH 14% 16%
8 NaOtBu 2% 5%
9 MeONa 15% 58%
10 Na,COs 1% 0%
11 NaHMDS 17% 63%
12 NaH 3% 6%
13 KOH 2% 9%
14 KOtBu 2% 30%
15 MeOK 0% 3%
16 K2CO3 2% 17%
17 K3PO4 0% 15%
18 KHMDS 2% 2%
19 KOAc 1% 0%
20 Cs2CO3 2% 15%
21 CsF 0% 0%
22 EtsN 2% 2%
23 DMAP 0% 0%
24 DBU 0% 0%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-5-ynian metylu 39a (0.15 mmol), bromobenzen (0.10 mmol), zasada (0.15 mmol),
XPhos Pd G3 (2mol%), DMF (0.5 mL), DCE (0.5 mL), FeCls (0.01 mmol), 4A MS (80 mg), 50°C, 24h. "wyznaczono
za pomocg GC z mezytylenem jako standardem wewngtrznym
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Kwestii zaleznosci miedzy selektywnos$cig reakcji a formg substratu ulegajaca cyklizacji
przyjrzatem si¢ analizujac wyniki obliczonych metodami DFT S$ciezek cyklizacji roéznych
enolanow. Pod uwage wziglem forme¢ enolowa niedeprotonowanego substratu, ,,goly” anion

ketoestru oraz enolany litu i potasu (Tabela 2.19).

Tabela 2.19 Analiza DFT dotyczaca selektywnosci

“|"®
@ . , © (o]
oo™ LI
L Ph
N | ~ ™
o Ph
+ L”"'Pd"
Br
| | 5-endo-dig . Br"’"'P "
-
Numer M AG?* (kJ/mol)
5-endo 6-egzo
1 H 115.0 130.4
2 . 61.1 49.3
3 K 82.9 67.3
4 Li 91.6 118.5

Obliczenia wskazuja na preferencje wzgledem cyklizacji 5-endo-dig dla niedeprotowanego
substratu (M=H, AG* = 115.0) oraz chelatu litowego (M=Li, AG* = 91.6), preferencje cyklizacji
6-egzo-dig wykazuje enolan potasowy oraz zdeprotonowana forma substratu bez towarzyszacego
przeciwjonu.

Kontynuowatem szczegdtowa optymalizacje, w nastgpnej kolejnosci przygladajac sig
wptywowi §rodowiska (rozpuszczalnika) reakcji (Tabela 2.20). Uprzednio zauwazytem poprawe
wydajno$ci przy zastosowaniu mieszaniny DMF:DCE w stosunku objetosciowym 1:1,
porownujac wzgledem samego DMF. Dodatkowe badania potwierdzaja wczesniej wysunigte
wnioski, dodatek DCE nie tyle podwyzsza catkowita wydajnos¢ co zwigksza selektywnos¢ w
kierunku powstawnia produktu 42aa. Zastosowanie DCE jako jedynego rozpuszczalnika reakcji
jeszcze mocniej uwidacznia tg tendencje, ale ze wzgledu na niska catkowitg wydajno$¢ nie jest on
najlepszym wyborem do przeprowadzenia badanej reakcji. Generalnie rzecz ujmujac z danych
przedstawionych w Tabeli 2.20 mozna wyciggnaé¢ wniosek, iz mniej polarne rozpuszczalniki
promuja cyklizacje 5-endo-dig kosztem wydajnosci, natomiast polarne, aprotyczne
rozpuszczalniki promuja przebieg obu reakcji z niska selektywnoscia.
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Tabela 2.20 Optymalizacja pod katem uzywanego rozpuszczalnika

a) Reakcja modelowa

0 XPhos Pd G3 (2 mol%),

. . (o) CO,Me
cO,Me LiOH (1.5 (:kww\f.), (o) ~pn
. PhBr FeCl; (10 mol%), 4A MS=, . I/(
39a (1.0 ekwiw.) [rozpuszczalnik], / MeO,C
(1.5 ekwiw.) 50°C, 24h Ph
| | 42aa 44a
"b) Optymalizacja pod katem uzywanego rozpuszczalnika 7

Numer  Rozpuszczalnik (mL) Wydajnosé¢ 42aa  Wydajnos¢ 44a
1 DMF (0.5 mL) + DCE (0.5 mL) 86% 10%

2 DMF (1.0 mL) + DCE (1.0 mL) 80% 18%

3 DMF (0.25 mL) + DCE (0.25 mL) 83% 11%

4 DMF (0.8 mL) + DCE (0.2 mL) 68% 30%

5 DMF (0.2 mL) + DCE (0.8 mL) 63% 3%

6 DMF (1.0 mL) 57% 43%

7 DCE (1.0 mL) 50% 0%

8 NMP (1.0 mL) 53% 35%

9 NMP (0.5 mL) + DCE (0.5 mL) 82% 14%

10 DMSO (1.0 mL) 17% 51%

11 MeCN (1.0 mL) 29% 0%

12 DCM (1.0 mL) 32% 0%

13 THF (1.0 mL) 10% 0%

14 Dioksan (1.0 mL) 50% 0%

15 Toluen (1.0 mL) 38% 0%

16 Octan Etylu (1.0 mL) 13% 0%

17 Metanol (1.0 mL) 38% 0%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-5-ynian metylu 39a (0.15 mmol), bromobenzen (0.10 mmol), LiOH (0.15 mmol),
XPhos Pd G3 (2mol%), [rozpuszczalnik], FeCls (0.01 mmol), 4A MS (80 mg), 50°C, 24h. "wyznaczono za pomocg GC
z mezytylenem jako standardem wewngtrznym
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Efekt dodatkowego kwasu Lewisa zbadalem testujac w reakcji sole zelaza, cynku i miedzi
(Tabela 2.21). Najwyzsze wydajno$ci uzyskiwalem stosujac sole zelaza (IIT). Chlorek cynku (1)
wykazat si¢ ograniczonym wptywem na przebieg reakcji, natomiast jodek miedzi (I) catkowicie ja
uniemozliwil.

Tabela 2.21 Optymalizacja pod katem uzywanego kwasu Lewisa

a) Reakcja modelowa

(o] XPhos Pd G3 (2 mol%),
LiOH (1.5 ekwiw.),

CO,Me \ (o]
[LA] (10 mol%), 4A MS, Z “Ph
+ PhBr - / + |
(1.0 ekwiw.) i i
39a DMF:DCE 1:1, MeO,C

(1.5 ekwiw.) 50°C, 24h Ph

(@]
(2]
(*]
N
=
(]

b) Optymalizacja pod katem uzywanego kwasu Lewisa

Numer Kwas Lewisa Wydajnos$é 42aa Wydajnos$é 44a
1 FeCls 86% 10%

2 FeCl: 63% 10%

3 FeOTf3 78% 13%

4 FeOTT 7% 13%

5 FeBrs 37% 6%

6 Felz 44% 8%

7 ZnCl 64% 12%

8 Cul 0% 0%

9 Brak LA 58% 13%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-5-ynian metylu 39a (0.15 mmol), bromobenzen (0.10 mmol), LiOH (0.15 mmol),
XPhos Pd G3 (2mol%), DMF:DCE 1:1, LA (0.01 mmol), 4A MS (80 mg), 50°C, 24h. Pwyznaczono za pomocg GC z
mezytylenem jako standardem wewnetrznym
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Zblizajac si¢ do konca etapu optymalizacji zbadatem efekt poszczegdlnych zmiennych na
przebieg transformacji (Tabela 2.23). Badania wskazuja na istotny wplyw ilosci zastosowanego
kwasu Lewisa oraz sit molekularnych. Zwickszanie temperatury reakcji odwrotnie korelowato
wzgledem uzyskiwanych wydajnosci. Spadek wydajnosci obserwowalem roéwniez przy
zastosowaniu jodku arylowego.

Tabela 2.23 Efekt zmiennych na przebieg reakcji

a) Reakcja modelowa

0,
(o] XPh?s Pd G3 (2 lTlOl/n), o CO,Me
LiOH (1.5 ekwiw.),

COo,Me o~
FeCl; (10 mol%), 4A MS, Ph
+ PhBr - / + |
39a (1.0 ekwiw.) DMF:DCE 1:1, MeO,C

(1.5 ekwiw.) 50°C, 24h Ph
| | 42aa 44a
"'b) Wplyw poszczegélnych zmiennych na przebieg reakeji 7
Numer Kwas Lewisa Wydajnos$é 42aa Wydajnos¢ 44a
0 --- 86% 10%
1 Brak FeCls 58% 13%
2 5mol% FeCls 64% 12%
3 20mol% FeCls; 71% 12%
4 Brak sit molekularnych 52% 10%
5 20mg sit molekularnych 56% 10%
6 160mg sit molekularnych 78% 15%
7 Temperatura pokojowa 45% 9%
8 80°C 37% 8%
9 Tylko DCE (1 mL), 80°C 28% 9%
10 Phl zamiast PhBr 28% 5%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-5-ynian metylu 39a (0.15 mmol), bromobenzen (0.10 mmol), LiOH (0.15 mmol),
XPhos Pd G3 (2mol%), DMF:DCE 1:1, FeClsz (0.01 mmol), 4A MS (80 mg), 50°C, 24h. Pwyznaczono za pomocg GC z
mezytylenem jako standardem wewnetrznym
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2.3.3 Zakres stosowalnoSci reakcji

Tabela 2.24 Zakres stosowalnosci reakcji

o o XPhos Pd G3 (2 mol%) o o
LiOH (1.0 equiv.),
R; R, FeCl; (10mol%)
DMF:DCE 1:1, 4 AMS  R; R,
. o + ArBr >
ketoestry: 39a-e; 50 °C, 24h /

diketon: 40a

(o}
/ 42aa, 81% 42ab, 51% 42ad, 85%
Ar 42ac, 70A) _
: ~cl
AcHN
42ae, 57% 42af, 56% 4Zag 64% 423“ 60% 42ai, 79%
v
42aj, 75% 42ak, 77% 42a| 64% 42am, 80% 42an, 36% |
<Y x | Nrs N Xy
J L
O,N CO,Me N N
42a0, 68% 42ap, 65% 42aq, 78% 42ar, 74% 42as, 67%
e v
* 0 5 J a1
9¢ Tt <
42at, 76% : 42av, 55% 42aw, 78%
_ 7
N 5 7 / a
— |
42ay, 45% 42az, 63% 42ba, 59%
42ax, 62%
B—Ketoestery
o} o} o} o} o o}
iPr OMe Ph OEt OiPr
Ph Ph Ph
42bb,66% O o} 42bc, 90% o} O  42bd, 83%
OtBu Ph
Ph Ph
42be, 89% 42bf, 64%

®Warunki reakcji: zwiazek dikarbonylowy (0.6 mmol), bromek arylowy (0.40 mmol), LiOH (0.44 mmol), XPhos Pd G3
(6.77mg, 8.00 umol, 2 mol%), DMF (1 mL), DCE (I mL), FeCls (0.04 mmol), 4A MS (320 mg), 50°C, 24h.
bwyizolowany produkt
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Posiadajac do$¢ szczegdtowo zoptymalizowang metode, postanowilem sprawdzic¢ jej
zakres stosowalnosci zaczynajac od bromkow arylowych w etapie sprzegania (Tabela 2.24).
Zarowno bogate jak i ubogie elektronowo halogenki arylowe wykazaty si¢ tolerancjg wzgledem
warunkéw reakcji, dajac podstawione cyklopenteny jako produkty reakcji. Zwiazki
orto-podstawione, generujace wyzsza zawade steryczng okazaly si¢ nawet lepszymi partnerami
reakcji od para-podstawionych izomerow (42ab versus 42ad, 42ah versus 42ai). Transformacja
wykazuje tolerancj¢ wzgledem reaktywnych grup funkcyjnych: enolizowalnych ketonéw (42am),
estrow (42ap), amidow (42ae), chlorkow arylowych (42ah-ai), nitroarenéw (42a0), nitryli (42al)
itd. Zwiazki bicykliczne oraz heteroarylowe, w tym istotne w kontekscie farmaceutycznym
pirydyny (42aq) i pirymidyny (42ar) z powodzeniem mozna zastosowa¢ w badanej reakcji.
Nastepnie zwrocitem si¢ w strong zwigzkow B-dikarbonylowych, ktorych uzytecznosé
sprawdzitem w reakcji z bromobenzenem. Reakcja pomyS$lnie przebiegla dla zwigzkow
zawierajacych zwiekszong zawade steryczng w bezposrednim sasiedztwie grupy ketonowej
(42bb-bc) i estrowej (42bc-be), wyjatkiem okazata si¢ grupa tBu usytuowana w czgsci ketonowej
substratu. W tym przypadku nie udato mi si¢ wyizolowa¢ produktu reakcji.

Oczekiwatem, ze triflany arylowe i winylowe rowniez sprawdza si¢ jako elektrofilowi
partnerzy reakcji sprzegania. W tym przypadku dodatek kwasu Lewisa okazat si¢ zbgdny a
reakcja przebiega z DCE jako jedynym rozpuszczalnikiem. Produkt reakcji 42aa z triflanem
fenylu otrzymatem z wydajnoscia wyzsza niz dla badanej wczesniej analogicznej reakcji z
bromobenzenem, (odpowiednio 92% i 86%).

Tabela 2.25 Efekt zmiennych w reakcji z triflanem arylowym

a) Reakcja modelowa

0 XPhos Pd G3 (2 mol%), 0O CO,Me
LiOH (1.5 ekwiw.), o
CO,Me i (A ekwiw.) an
+ PhOTf 4A s, - . |
39a (1.0 ekwiw.) DCE, y/
(1.5 ekwiw.) 50°C, 24h o MeO,C

b) Wplyw poszczegdlnych zmiennych na przebieg reakcji

Numer Zmienna Wydajnosé 42aa Wydajnosé¢ 44a
0 92% 0%

1 + FeCls (10 mol%) 91% 0%

2 + DMF (1 mL) 85% 10%

3 Tylko DMF (2 mL) 51% 48%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-5-ynian metylu 39a (0.6 mmol), triflan (0.4 mmol), LiOH (0.6 mmol), XPhos Pd G3
(2mol%), DCE (1 mL), 4A MS (320 mg), 50°C, 24h. Pwyizolowany produkt

Opracowane warunki przetestowalem z kilkoma wymagajacymi substratami, dla przyktadu
triflany winylowe (42bh-bi) okazaly si¢ kompatybilnymi partnerami reakcji, takze biologicznie
istotne pochodne 4-hydroksykumaryny (42bj), eugenolu (42bk) i estronu (42bl) dawaty
oczekiwane produkty reakcji (Tabela 2.26) z zadowalajacymi wydajnosciami. Reakcja
prowadzona z Trifluorometanosulfonianem 4-bromofenylu skutkowata izolacjg dipodstawionego
zwiazku 42bg, uzyskanego w wyniku reakcji zarowno centrum bromkowego jak i triflanowego.
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Tabela 2.26 Triflany arylowe i winylowe w reakcji cyklizacji/sprzegania 5-endo-dig

o
0 o]
CcO,Me XPh?s Pd G3 (2 |Tlol %),
LiOH (1.5 ekwiw.), CO,Me
R*OTf 4A MS, -
+ >
39a (1.0 ekwiw.) DCE, y/
(1.5 ekwiw.) 50°C, 24h
42aa, R4
| | 42bg-bl
Triflany
_ 9
&) o @) A,
e
N
42aa, 92% 42bg, 67% 42bh, 52% 42bi, 64%

(0] - -
o
=z OMe
42bj, 75% 42bk, 76%

aWarunki reakcji: 2-acetyloheks-5-ynian metylu (0.6 mmol), triflan arylowy (0.4 mmol), LiOH (0.6 mmol), XPhos Pd
G3 (2mol%), DCE (1 mL), 4A MS (320 mg), 50°C, 24h. Pwyizolowany produkt

2.3.4 Badania mechanistyczne oraz obliczenia DFT

Postulowany mechanizm reakcji obejmuje oksydatywna addycj¢ (pseudo)halogenku
arylowego do kompleksu Pd(0), cyklizacje inicjowang koordynacjg kompleksu aryl-Pd(Il) do
alkinu oraz reduktywna eliminacj¢. Kluczowg rolg w procesie karbocyklizacji 5-endo-dig petni
formujacy si¢ enolan litu. Prawdopodobnie kation litowy silnie chelatuje uktad p-dikarbonylowy
skutecznie blokujac tym samym mozliwos$¢ oksocyklizacji. Formowanie si¢ enolanu litowego nie
jest etapem limitujagcym szybko$¢ reakcji, co wywnioskowa¢ mozna z braku kinetycznego efektu
izotopowego przy porownaniu rownolegle przeprowadzonych reakcji deuterowanego i
niedeuterowanego substratu (Tabela 2.27).

Projekt wiencza obliczenia rozwazanych $ciezek reakcji technikami DFT. Przy
obliczeniach dla modelowej, katalizowanej kompleksem Pd-Xphos reakcji przebiegajacej miedzy
enolanem litowym a bromobenzenem uproszczono strukture liganda zastepujgc ugrupowania
P-cykloheksanowe izopropylowymi. W celu realistycznego modelowania pierwszej sfery
koordynacyjnej dodano dwie czgsteczki rozpuszczalnika (DMF) wigzace si¢ z centrum Li. Profil
entalpii swobodnej Gibbsa przedstawia Rysunek 2.6. Reakcj¢ rozpoczyna oksydatywna-addycja
0 niskiej barierze energetycznej TS1 (AG*= 38.3 kJ/mol) dajac kompleks Pd-aryl IM1. Kompleks
koordynuje do fragmentu alkinowego substratu, co inicjuje cyklizacj¢ enolanu. Karbocyklizacja
5-endo-dig zostata przez nas zidentyfikowana jako preferowana $ciezka reakcji (TS2, AGi= 95.4
kJ/mol). Konkurujgca oksocyklizacja 6-egzo-dig przebiega z wyzszg bariera aktywacyjng (TS3,
AG*= 108.3 kJ/mol). Cykl katalityczny wienczy reduktywna eliminacja kompleksu 1IM4 lub IM5
przebiegajaca odpowiednio przez stan przejSciowy TS4 (AG*= 46.9 kJ/mol) i TS5 (AG#=37.9
kJ/mol).
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Tabela 2.27 Kinetyczny efekt izotopowy reakcji

o]
M XPhos Pd G3 (2 mol%) o o
COMe LiOH (1.5 ekwiw.), CO.Me Ph X
2
FeCl (10mol%), 4A MS, |
+ PhBr > +
DMF:DCE (1:1), COMe
50 °C
39a | | Ph
42aa 44a
o]
D XPhos Pd G3 (2 mol%) o o
COMe LiOH (1.5 equiv.), FeCl; (10mol% X
i (1.5 equiv.), FeCl; (10mol%), Cco,Me Ph
4AMs, |
+ PhBr > +
DMF:DCE (1:1), COMe
50 °C
39a-D || Ph
42aa 44a
90%
80% niedeuterowany penten
niedeuterowany piran
70% deuterowany penten
deuterowany piran
60%
e
9 50% 47%
3 50% 46%
£
'g40°/o
>~
2
30%
229
22% /
20%
10% 3% 7%5% 706%
2% 3% - 4%
L A W
0%

0,25 0,45 0,65 0,85 1,05 1,25 1,45 1,65 1,85
Czas reakdji (h)

AWarunki reakcji: 2-acetyloheks-5-ynian metylu 39a lub 39a-D (0.15 mmol), bromobenzen (0.1 mmol), LiOH (0.15
mmol), XPhos Pd G3 (2mol%), DMF (0.5 mL), DCE (1 mL), 4A MS (80 mg), 50°C, 24h. "wyznaczono za pomocg GC
z mezytylenem jako standardem wewngtrznym
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Y 7 7 N 7
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Ph 1 Ph | .
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IM3 Me—) TS3 ~ IM5 2 185
MeO,C MeO,C
CO,Me CO,Me
e N\ )
I
-
TS3
| AN J

Rysunek 2.6 Profil entalpii swobodnej Gibbsa; wszystkie obliczenia przeprowadzono z
zastosowaniem MO06/def2-TZVPP/SMD(DCE)//BsLYP-D3/def>-SVP;

2.3.5 Podsumowanie

Podsumowujac, udato mi si¢ zaprojektowac tandemowa reakcje cyklizacji/sprzggania
wewnetrznych zwigzkoéw o-homopropargilo pB-dikarbonylowych prowadzacg do podstawionych
cyklopentenow, poprzez wymuszenie cyklizacji 5-endo-dig substratow. Kluczowe dla
powodzenia projektu okazato si¢ zastosowanie zasad litowych, co pozwolilo na zmiang
preferencji z oksocyklizacji 6-egzo-dig na karbocyklizacj¢ 5-endo-dig. W ramach projektu
zaproponowatem warunki reakcji odpowiednie dla syntezy z zastosowaniem bromkow arylowych
jak 1 triflanéw arylowych oraz winylowych. Metoda okazala si¢ uzyteczna podczas syntezy
zwiazkow zawierajacych motywy strukturalne o potencjalnej aktywnosci biologicznej. Wyniki
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obliczen DFT wskazuja na mechanizm oparty o etapy oksydatywnej addycji, limitujacy szybkos¢
reakcji etap anti-karbopalladowania 5-endo-dig, i nastepujacg reduktywna eliminacje.

2.4 Podsumowanie czesci badan wlasnych

W ramach badan prowadzonych w temacie sekwencyjnych reakcji cyklizacji/sprzegania
acetylenowych  zwigzkow  B-dikarbonylowych  skoncentrowalem si¢ na  aspektach
dyktujacych  selektywnos¢ transformacji. Zaprojektowatem strategie pozwalajace pokonaé
ograniczenia znanych w literaturze metodologii poprzez zastosowanie kombinacji aktywnych
katalizatorow palladowych oraz tagodnych warunkéw. Inng zastosowang strategia bylo
wykorzystanie chelatowania przez twardy kwas Lewisa w celu zmiany selektywnosci
prowadzonej reakcji.

Badania  rozpoczete z  zamiarem  syntezy  2,3,5-podstawionych  furanéw
wychodzac z wewngtrznych o-propargilo [B-ketoestrow przyniosty efekt w postaci
zaprojektowania pozadanej metody, jak i komplementarnej strategii pozwalajacej na otrzymanie
2-benzylidenodihydrofuranow, zwiazkéw czesto opisywanych jako produkty posrednie w
syntezie furanow, jednakze ze wzgledu na sktonno$¢ do dalszej aromatyzacji, trudnych w izolacji.
Obie zaprojektowane strategie cechuja sie wysokim zakresem stosowalnosci. Wysoka
reaktywnos¢ 2-benzylidenodihydrofuranéw wykorzystatem projektujac, nowatorska, sekwencyjna
reakcj¢ typu one-pot, pozwalajaca na uzyskanie 2-alkenylo-furanow. Ponadto, zaproponowatem
inne oksydatywne transformacje z ich wykorzystaniem prowadzace odpowiednio do alkoholi
furylowych i wodoronadtlenkéw furfurylowych. Obydwa projekty zwigzane tematycznie z
syntezg zwigzkow furanowych prowadzone byly z duzym naciskiem potozonym na kwestie
mechanistyczne transformacji, co pozwolito mi potwierdzi¢ postulowane przeze mnie
mechanizmy reakcji a takze zidentyfikowac etapy limitujace badanych transformacji. Otrzymane
wyniki potwierdzaja analiza rozwazanych potencjalnych $ciezek reakcji obliczonych metodami
DFT.

Prace prowadzone z wykorzystaniem w syntezie o-homopropargilo pB-ketoestrow,
skupiajace si¢ na aspektach wplywajacych na selektywnos$¢ cyklizacji pozwolity na
zaprojektowanie metody syntezy podstawionych cyklopentenow poprzez ,,wymuszenie”
5-endo-dig karbocyklizacji w ramach tandemowej reakcji cyklizacji/sprzegania z bromkami i
triflanami arylowymi. Zmiana selektywnosci reakcji mozliwa byta dzieki zastosowaniu zasady
litowej, dajacej mozliwo$¢ chelatowania uktadu dikarbonylowego przez twardy kation litu.
Metoda okazala si¢ uzyteczna podczas syntezy zwigzkow o potencjalnej aktywnosci biologicznej.
Proponowany mechanizm reakcji wspieraja wykonane obliczenia DFT.
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Czes¢ eksperymentalna

3.1 Informacje ogélne

Wszystkie manipulacje przeprowadzono w komorze r¢kawicowej wypelnionej
azotem lub pod atmosfera argonu, z wykorzystaniem technik Schlenka, chyba ze zaznaczono
inaczej. Chromatografi¢ kolumnowa przeprowadzono przy uzyciu zelu krzemionkowego Merck
60 (230-400 mesh). Analiza TLC mieszanin reakcyjnych zostata przeprowadzona na
krzemionkowych ptytkach TLC Merck 60 F254 i wizualizowana z uzyciem jako wywolywacza
molibdenianu ceru bgdz nadmanganianu potasu (barwnik Hanessiana). Widma NMR *H, BC{1H}
zostaly zarejestrowane za pomoca spektrometru Bruker AV 400 lub Varian Agilent 500/600.
Widma UV-VIS zostaly zarejestrowane na spektrometrze UV-VIS Agilent Cary 60. Przesunigcia
chemiczne H i *C s3 podane w ppm wzgledem TMS. Sygnaty rozpuszczalnika uzyto jako
odniesienia (CDClzén = 7.26 ppm, oc = 77.0 ppm), a przesuni¢cie chemiczne przeliczono
wzgledem TMS. State sprzezenia (J) sa podane w Hz, natomiast nastgpujace skroty zostaty uzyte
do oznaczania multipletow: s = singlet, d = dublet, t = triplet, ¢ = kwartet, sept = septet, m =
multiplet (oznacza ztozony wzorzec), dd = dublety dubletow, dt = dublet tripletow i1 br = szeroki
sygnat. Widma podczerwieni zostaly zarejestrowane za pomoca spektrometru Jasco FTIR-6200.
Spektrometria mas wysokiej rozdzielczosci wykonana technikg jonizacji elektronowej (EI-HR)
zostala zarejestrowana za pomoca spektrometru masowego Autospec Premier (Waters Inc) przy
uzyciu techniki skanowania wysokiego napigcia o waskim zakresie z niskotopliwym
perfluorokerosenem (PFK) jako standardem wewnetrznym. Probki wprowadzono za pomoca
ogrzewanego wklada bezposredniego. Spektrometria mas wysokiej rozdzielczosci jonizacji
elektrosprayowej (ESI-HR) zostala zarejestrowana za pomoca spektrometru masowego
MALDISynapt G2-S HDMS (Waters Inc) wyposazonego w zrddlo jondéw i analizator masowy
typu g-TOF. Spektrometria mas ESI-MS zostala zarejestrowana w trybie jonéw dodatnich
(parametry zrodia: napiecie kapilary 3.15 kV, stozek probkowania 25 V, temperatura zrodta 120
°C, temperatura desolwacji 150 °C).

3.2 Materialy

Wszystkie dostgpne komercyjnie zwigzki (ABCR, Acros, Fluorochem, TCI, Sigma-
Aldrich, Strem) uzywano w postaci otrzymanej od dostawcy, chyba ze zaznaczono inaczej. Suche
rozpuszczalniki zostaly uzyskane za pomoca systemu oczyszczania rozpuszczalnikow (ang.
Solvent Purification System, SPS). Prekatalizatory palladacykliczne 3. generacji typu Buchwalda
(ligand Pd G3) zostaly przygotowane zgodnie z procedurami dostgpnymi w literaturze® i
wykazywaty podobng reaktywno$¢ do prekatalizatorow dostepnych komercyjnie. Sproszkowane
sita molekularne 4 A aktywowatem poprzez ogrzewanie przez 24 godziny w temperaturze 180°C
pod proznig. a-(Homo)propargilo B-ketoestry zostaly zsyntezowane w oparciu o zmodyfikowang
metode zaproponowang przez Malacrie.["®! a-(Homo)propargilo diketony zostaly zsyntezowane w
oparciu o metode zaproponowang przez Wilczewska.[**®! Etery sililowe, mesylany oraz triflany
niedostepne komercyjnie zostaty zsyntezowane W oparciu o procedury dostepne w literaturze.[*7-
121 g-Deuterowane a-(homo)propargilo B-ketoestry zostaly zsyntezowane na podstawie pracy
Pultera.['?2 Dowex-D* zostat zsyntezowany z uzyciem zywicy jonowymiennej Dowex SOWX8 na
podstawie pracy Turhanena.[*?]
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Tabela 3.1 Struktury ligandéw fosfinowych uzywanych na etapie optymalizacji

] e L

i &

DavePhos SPhos RuPhos CyJohnPhos
XPhos 'BuXPhos
OMe PBu,
) :
O MeO v Pth I.I PCy,
I 1)
NH, ipr. Ie Fle
! PPh PC
Pd-L 2 Y2
| @ N
OMs
ipr DPPF DCyPf APhos
JackiePhos
L Pd G3
—
SOWRO® e T
PPh, PTol, Q ° PAr,
P—NM
PPh, PTol, d A PAr, ‘Bu
0 99 egMm
BINAP TolBINAP MonoPhos DTBM-SegPhos ‘Bu
PPh; P(o-tol) PCy; Cy,PPh Dppy
O O Ad\P/Ad PPh, /rPPh2 PPh,
(o) O Ph,P PPh,
PPh, PPh, PPh, PPh,
Ph,P
DPePhos XantPhos Catacxium A Dppb Dppe Dppm

96



3.3 Synteza a-(homo)propargilo p-ketoestrow

Procedura Al: a-(homo)propargilo B-ketoestry zsyntezowano w oparciu o zmodyfikowana
procedure Malacria.l”¥! Do kolby Schlenka (50 mL) zawierajacej 60% NaH (408.0 mg, 10.2
mmol) dodano mieszadto, nastgpnie usunigto z niej powietrze, ktore nastgpnie zastgpiono
argonem; procedure powtarzano trzykrotnie. Nastgpnie dodano THF (30 mL), a mieszaning
schtodzono do 0°C. Nastgpnie powoli dodano zwigzek dikarbonylowy (10.0 mmol) zwracajac
uwagge na wydostajacy si¢ gaz (wodor). Powstalg mieszaning mieszano przez okoto 30 minut, az
pecherzyki  wodoru przestaly by¢ widoczne. Nastepnie dodano (pseudo)halogenek
(homo)propargilowy (10.2 mmol). Mieszaning reakcyjng ogrzano do 60°C i mieszano przez 24
godziny. Nastepnie schlodzono ja do temperatury pokojowej, reakcje zakonczono poprzez
dodanie roztworu NH4CI (30 mL) i wody (10 mL), ekstrahowano MTBE (3x30 mL), wysuszano
(NaxS0Os), zatezono, a surowy produkt oczyszczono przez chromatografie kolumnowsg na Zelu
krzemionkowym.

Procedura A2: o-(homo)propargilo diketony zsyntezowano w oparciu o zmodyfikowang
procedure Wilczewskiej.!'*®! Do kolby Schlenka (50 mL) zawierajacej KoCOs (373.0 mg, 2.7
mmol) dodano mieszadlo, nastepnie usunigto z niej powietrze, ktdre nastepnie zastgpiono
argonem,; procedur¢ powtarzano trzykrotnie. Nastepnie dodano aceton (25 mL). Nastepnie dodano
zwigzek dikarbonylowy (5.0 mmol). Powstata mieszaning mieszano przez okoto 10 minut.
Naste¢pnie dodano (pseudo)halogenek (homo)propargilowy (2.5 mmol). Mieszaning reakcyjna
ogrzano do 60°C i mieszano przez 24 godziny. Nastepnie schtodzono ja do temperatury
pokojowej, a zawarto$¢ przefiltrowano przez warstwe celitu. Mieszaninge zat¢zono, a surowy
produkt oczyszczono przez chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym.

Procedura A3: terminalne a-propargilo B-ketoestry zsyntezowano w oparciu o zmodyfikowang
procedure Xu.®® Do kolby Schlenka (50 mL) dodano mieszadlo, nastgpnie usunieto z niej
powietrze, ktére nastgpnie zastgpiono argonem; procedur¢ powtarzano trzykrotnie. Nastgpnie
dodano toluen (60 mL). Nastepnie dodano zwigzek dikarbonylowy (20.2 mmol) oraz DBU
(3.14 g, 20.6 mmol). Powstata mieszaning mieszano przez okoto 30 minut. Nastgpnie dodano
(pseudo)halogenek (homo)propargilowy (20.6 mmol). Mieszaning reakcyjng mieszano W
temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Reakcj¢ zakonczono poprzez dodanie roztworu NH4CI
(30 mL) i wody (10 mL), ekstrahowano MTBE (3x30 mL), wysuszano (Na;SQO,), zatezono, a
surowy produkt oczyszczono przez chromatografi¢ kolumnowa na zelu krzemionkowym.

Procedura B — wieloetapowa synteza ketoestrow:

S-1 zostat przygotowany w ramach zmodyfikowanej procedury dostepnej w literaturze.**¥l Do
kolby okragtodennej o pojemnosci 250 mL zawierajacej DCM (100 mL) i mieszadto, dodano
imidazol (4.08 g, 60.0 mmol). Nastepnie mieszaning schtodzono do 0°C, po czym dodano alkohol
propargilowy (2.24 g, 40.0 mmol) i TBDMSCI (7.24 g, 48.0 mmol). Mieszaninie reakcyjnej
pozwolono ogrza¢ si¢ do temperatury pokojowej, zawartos¢ mieszano przez okoto 24 godziny.
Reakcje zakonczono poprzez dodanie roztworu NaHCOsz (10 mL) i wody (100 mL). Fazy
oddzielono, fazg¢ wodng ekstrahowano 3x30 mL DCM. Zmieszane fazy organiczne wysuszono
(Na;SOQs),  przefiltrowano i  zatezono. Z tej mieszaniny  destylowano  S-1
(20 mbar, 52°C; 92%, 6.3 g).

S-2 zostal przygotowany zgodnie z procedurg literaturows.’® Do kolby okragtodennej o
pojemnosci 500 mL zawierajacej DCM (100 mL) i mieszadto, dodano alkohol (24.0 mmol) i
pirydyne (1.90 g, 24.00 mmol), a nastepnie powoli dodano bezwodnik trifluorometanosulfonowy
(8.13 g, 28.80 mmol) w temperaturze -15°C. Mieszaning mieszano w tej temperaturze przez okoto
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godzing, po czym dodano do niej heksan (200 mL), a mieszaning przefiltrowano przez warstwe
celitu, po czym zatgzono mieszaning na wyparce w temperaturze pokojowej przez okoto 1
godzing, uzyskujac surowy S-2. W tym czasie przygotowano kolejna okraglodenng kolbe o
pojemnosci 100 mL dodajac do niej suchy THF (40 mL) oraz S-1 (3.40 g, 20.0 mmol). Nastgpnie
powoli dodawano nBuLi 2.5 M w heksanie (8.8 mL, 22.0 mmol) w temperaturze -78°C.
Mieszaning mieszano w temperaturze -78°C podczas zatgzania S-2, aby zapewnié¢ pelng
deprotonacj¢. Nastepnie surowy S-2 (szacunkowo okoto 24.0 mmol) powoli dodawano w
temperaturze -78°C do mieszaniny zawierajacej deprotonowany S-1. Mieszaninie reakcyjnej
pozwolono si¢ ogrza¢ do temperatury pokojowej i pozostawiono na noc. Po tym czasie reakcje
zakonczono poprzez dodanie roztworu NH4Clsq (20 mL) i wody (10 mL). Fazy oddzielono, fazg
wodng ekstrahowano MTBE (2x20 mL). Zmieszane fazy organiczne wysuszono Na;SOs i
zatgzono na wyparce. Otrzymany S-3 wyizolowano po chromatografii na zelu krzemionkowym.
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S-4 zsyntezowano na drodze dwuetapowej transformacji modyfikujac procedure traktujaca o
syntezie mesylanéw z alkoholi.?! Do kolby okragtodennej o pojemnosci 100 mL, zawierajacej
suchy DCM (60 mL) i mieszadto, dodano S-3 (11.0 mmol), a nastepnie dodano BF3s*OEt (3.12 g,
22.0 mmol). Mieszaning mieszano przez okoto 16 godzin w temperaturze pokojowej. Po tym
czasie do mieszaniny dodano wode¢ (20 mL). Fazy rozdzielono, faz¢ wodna ekstrahowano DCM
(3x20 mL). Zmieszane fazy organiczne wysuszono Na,SOs i przefiltrowano. Mieszanina zostata
zatezona na wyparce do okoto 60 mL DCM. Ta mieszaning schtodzono do 0°C i dodano do niej
EtsN (1.67 g, 16.5 mmol). Po 10 minutach do tej mieszaniny w 0°C powoli dodano MsCl (2.02 g,
17.6 mmol). Mieszanina reakcyjna mieszata si¢ w tej temperaturze przez okoto 2 godziny.
Reakcje zakonczono dodajac 7 mL roztworu 1M HCI, a nastgpnie dodano roztwor NaHCO3 (30
mL). Faze organiczng oddzielono. Faz¢ wodng ekstrahowano DCM (3x30 mL). Zmieszane fazy
organiczne wysuszono (Na;SOs), przefiltrowano przez warstwe zelu krzemionkowego z DCM,
ktora dodatkowo zostata przeptukana DCM (300 mL) i zatgzono na wyparce, uzyskujac S-4,
ktory zostat uzyty bez dalszego oczyszczania do syntezy ketoestru w warunkach procedury Al.
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Procedura C — synteza 2-acetyloheks-4-ynianu-6,6,6-ds metylu:
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S-1 zostat przygotowany w ramach zmodyfikowanej procedury dostepnej w literaturze, tak samo
jak w procedurze B.1**

Do kolby okragtodennej o pojemnosci 100 mL zawierajacej suchy THF (40 mL), dodano S-1
(3.40 g, 20.0 mmol), a nastepnie powoli dodano nBuLi 2.5M w heksanie (8.8 mL, 22.0 mmol) w
temperaturze -78°C. Mieszaning mieszano w temperaturze -78°C przez okoto 1 godzing. Po tym
czasie do mieszaniny dodano ostroznie CDsl (4.35 g, 30.0 mmol). Mieszaninie pozwolono ogrzac¢
si¢ do temperatury pokojowej i mieszano przez noc. Reakcj¢ zakonczono poprzez dodanie
roztworu NaHCOs; (5 mL) i wody (30 mL). Fazy oddzielono. Faze wodng ekstrahowano MTBE
(2x30 mL), wysuszono (Na.SQ.), odparowano pod ci$nieniem 300 mbar 40°C. S-5 zostat
wyizolowany jako bezbarwny olej (3.11 g, 16.6 mmol, 83%) w procesie destylacji pod
zmniejszonym cisnieniem (10 mbar, 65°C).

S-6 zsyntezowano na drodze dwuetapowe] transformacji modyfikujac procedure traktujaca o
syntezie mesylanéw z alkoholi.[*?!] Do kolby okraglodennej o pojemnosci 100 mL zawierajacej
suchy DCM (40 mL) i mieszadto, dodano S-5 (1.49 g, 8.0 mmol), a nast¢gpnie dodano BF3*OEt
(2.27 g, 16.0 mmol). Mieszaning mieszano przez okoto 16 godzin w temperaturze pokojowej. Po
tym czasie do mieszaniny dodano wode (16 mL). Fazg organiczng wyizolowano, faz¢ wodna
ekstrahowano DCM (2x10 mL). Potaczone fazy organiczne wysuszono Na SO i przefiltrowano.
Kolejny etap przemiany zostat przeprowadzony z mieszaning zawierajacg okoto 60 mL DCM.
Mieszaning reakcyjna schtodzono do 0°C, po czym dodano EtsN (1.21 g, 12.0 mmol). Po 10
minutach powoli dodano MsCI (1.47 g, 12.8 mmol) w 0°C. Mieszanina reakcyjna byta mieszana
w tej temperaturze przez okoto 2 godziny. Reakcje zatrzymano dodajgc 4 mL roztworu 1M HCI, a
nastepnie dodano roztwor NaHCOssq (20 mL). Faze organiczng oddzielono. Faz¢ wodng
ekstrahowano (3x20 mL) DCM. Potaczone fazy organiczne wysuszono (NazSOs), przefiltrowano
i zatezono na wyparce. Surowy S-6 (6.3 mmol, 79%) zostal uzyty bez dalszego oczyszczania do
syntezy 2-acetyloheks-4-ynianu-6,6,6-d3 metylu w warunkach procedury Al.
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Procedura D — synteza 2-acetylohek-4-ynianu-3,3-d, metylu:
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Do wysuszonej, okragtodennej kolby dwuszyjnej z mieszadlem magnetycznym, dodano
bromek 1-propynlomagnezowy 0.5 M w THF (20 mL, 10.0 mmol) w atmosferze argonu, a
nastepnie dodano paraformaldehyd-d2 (256.3 mg, 8.0 mmol). Mieszaning podgrzano do 60°C i
mieszano w tej temperaturze przez 16 godzin. Reakcje zakonczono poprzez dodanie roztworu
nasyconego NH.Cl (10 mL) i wody (10 mL), a nastgpnie ekstrahowano DCM (3x15 mL).
Potaczone fazy organiczne wysuszono Na,SOs i przefiltrowano. Otrzymany roztwor zawierajacy
S-7 zostal uzyty w kolejnym kroku bez dalszego oczyszczania. S-8 zsyntezowano w oparciu 0
procedure traktujaca o syntezie mesylanéw z alkoholi.’?] Do mieszaniny S-7 zawierajace;j
mieszadto dodano EtsN (0.97 g, 9.6 mmol) w temperaturze 0°C, a nastgpnie powoli dodawano
MsCI (1.19 g, 10.4 mmol) w tej samej temperaturze. Mieszanina byta mieszana w 0°C przez 2
godziny. Reakcje zatrzymano dodajac 4 mL roztworu 1M HCI, a nastepnie dodano roztwor
NaHCOsyq (20 mL). Faze organiczng oddzielono. Faze wodng ekstrahowano DCM (3x20 mL).
Potaczone fazy organiczne wysuszono (Na;SQs), przefiltrowano i zatezono na wyparce. Surowy
S-8 (7.4 mmol, 92%) zostat uzyty do syntezy 2-acetyloheks-4-ynianu-3,3-d3 metylu w warunkach
procedury Al.

Procedura E — synteza a-deuterowanych ketoestréw 47c-D oraz 39a-D:

a-Deuterowane o-(homo)propargilo B-ketoestry zostaly zsyntezowane na podstawie pracy
Pultera.l'?2l Dowex-D+ zostat zsyntezowany z uzyciem zywicy jonowymiennej Dowex 50WX8
na podstawie pracy Turhanena.l*?®l

47c-D Do kolby okragtodennej (5 mL) zawierajacej mieszadto dodano D,O (2 mL). Nastgpnie
dodano do niej ketoestru (1 mmol) i mieszano przez 24 godziny (a). Po tym czasie do mieszaniny
dodano DCM (2 mL), fazy oddzielono, faze wodng ekstrahowano DCM (3x5 mL). Potaczone
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fazy organiczne zat¢zono na wyparce. Operacj¢ powtdrzono trzykrotnie w celu calkowitej
wymiany wodoru na deuter w pozycji a.

39a-D Do kolby okragtodennej (5 mL) zawierajacej mieszadto dodano D,O (2 mL). Nastepnie
dodano do niej Dowex D* (1 g), ketoester (1 mmol) i mieszano przez 24 godziny (b). Po tym
czasie do mieszaniny dodano DCM (2 mL) i przefiltrowano na lejku Schotta. Fazy oddzielono od
siebie, faz¢ wodng ekstrahowano DCM (3x5 mL). Potgczone fazy organiczne zatezono na

wyparce.

3.4 Synteza podstawionych zwigzkow furanowych

Procedura F — synteza podstawionych furanow:

W komorze rekawicowej, do szklanej fiolki o pojemnosci 4 mL z gwintowana nakretka dodano
XPhos Pd G3 (0.68 mg, 0.8 umol) oraz nastgpujace reagenty: KsPOs (127.3 mg, 0.6 mmol),
bromek arylowy (0.44 mmol), zwigzek dikarbonylowy (0.4 mmol), DMF (1 mL). Nastgpnie
dodano element mieszajacy, fiolk¢ zamknigto nakrgtka zawierajaca uszczelke z PTFE.
Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze 80°C przez 24 godziny, a nastgpnie schtodzono
do temperatury pokojowej. Reakcje zakonczono poprzez dodanie roztworu NH4Cl (15 mL) i
wody (5 mL), ekstrahowano MTBE (3x15 mL), potaczone warstwy organiczne wysuszOno
(Na2S0s), zatgzono na wyparce, a surowy produkt 0czyszczono przez chromatografi¢ kolumnowa
na zelu krzemionkowym.

Procedura G1 - synteza podstawionych 2-benzylideno-dihydrofuranéw z wewnetrznych,
acetylenowych zwigzkow dikarbonylowych:

W komorze rekawicowej, do szklanej fiolki o pojemnosci 4 mL z gwintowang nakretkag dodano
XPhos Pd G3 (1.69 mg, 2.0 umol) oraz nastepujace reagenty: K.COs (60.8 mg, 0.44 mmol),
bromek arylowy (0.44 mmol), zwigzek dikarbonylowy (0.4 mmol), DMF (1 mL). Nastgpnie
dodano element mieszajacy, fiolk¢ zamknigto nakr¢tkg zawierajaca uszczelke z PTFE.
Mieszaning reakcyjna mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Reakcje
zakonczono poprzez dodanie roztworu NH4Cl (15 mL) i wody (5 mL), ekstrahowano MTBE
(3x15 mL), potaczone warstwy organiczne wysuszono (Na;SOs), zatezono na wyparce, a Surowy
produkt oczyszczono przez chromatografi¢ kolumnowg na zelu krzemionkowym.

Procedura G2 — synteza podstawionych 2-benzylideno-dihydrofuranéw z terminalnych,
acetylenowych zwigzkéw dikarbonylowych:

W komorze r¢kawicowej, do szklanej fiolki o pojemnosci 4 mL z gwintowana nakretka dodano
XPhos Pd G3 (3.39 mg, 4.0 umol) oraz nastepujace reagenty: KsPOa (93.4 mg, 0.44 mmol),
bromek arylowy (0.44 mmol), zwigzek dikarbonylowy (0.4 mmol), DMSO (1 mL). Nastgpnie
dodano element mieszajacy, fiolk¢ zamknigto nakrgtka zawierajaca uszczelke z PTFE.
Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez 8 godzin. Reakcje zakonczono
poprzez dodanie roztworu NHiCl (15 mL) i wody (5 mL), ekstrahowano MTBE (3x15 mL),
potaczone warstwy organiczne wysuszono (Na:SOs), zatgzono na wyparce, a surowy produkt
oczyszczono przez chromatografi¢ kolumnowa na zelu krzemionkowym.
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Procedura G3 — synteza 2-benzylideno-dihydrofuranu 62aa w skali 1 gram:

W komorze rekawicowej, do osuszonej kolby Schlenka o pojemnosci 25 mL dodano XPhos Pd
G3 (25.40 mg, 30 umol) oraz nastgpujace reagenty: K.COs (0.91 g, 6.6 mmol), bromobenzen
(1.04 g, 6.6 mmol), 2-acetylheks-4-ynian metylu (1.0 g, 6.0 mmol), DMF (15 mL). Nastepnie
dodano element mieszajacy, kolbe zamknigto. Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze
pokojowej przez 24 godzin. Reakcj¢ zakonczono poprzez dodanie roztworu NH4CI (30 mL) i
wody (10 mL), ekstrahowano MTBE (3x30 mL), potaczone warstwy organiczne wysuszono
(Na2SOs), zatgzono na wyparce, a surowy produkt 62aa oczyszczono przez chromatografie
kolumnowa na Zelu krzemionkowym (heksan/octan etylu 98:2). 62aa otrzymano jako biate ciato
state (1.21 g, 4.94 mmol, 82%)

Procedura H1 — synteza podstawionych 2-alkenylofuranow:

W komorze rekawicowej, do szklanej fiolki o pojemnosci 4 mL z gwintowana nakretka dodano
XPhos Pd G3 (1.69 mg, 2.0 umol) oraz nastgpujace reagenty: K-COs (60.8 mg, 0.44 mmol),
bromek arylowy (0.44 mmol), zwigzek dikarbonylowy (0.4 mmol), DMF (1 mL). Nastgpnie
dodano element mieszajacy, fiolk¢ zamknigto nakr¢tkg zawierajaca uszczelke z PTFE.
Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Po tym czasie
fiolkg otwarto w warunkach cisnienia atmosferycznego, dodano DCE (1 mL), calo$¢ zamieszano.
Nastepnie dodano DDQ (100.0 mg, 0.44 mmol) i zamknicto fiolke. Reakcje mieszano w
temperaturze pokojowej przez ustalony czas. Reakcj¢ zakonczono poprzez dodanie roztworu
NaHCO; (20 mL) i wody (10 mL), ekstrahowano DCM (3x20 mL), potaczone warstwy
organiczne wysuszono (Na:SO.), zatezono na wyparce, a surowy produkt oczyszczono przez
chromatografi¢ kolumnowa na zelu krzemionkowym.

Procedura H2 — synteza podstawionych 2-alkenylofuranow wychodzac z 2-benzylideno-
dihydrofuranu:

Do fiolki zawierajacej 2-benzylideno-dihydrofuran dodano DCE (1 mL), calo$¢ zamieszano.
Nastepnie dodano DDQ (100.0 mg, 0.44 mmol) i zamknigto fiolkg. Reakcje mieszano w
temperaturze pokojowej przez ustalony czas. Reakcje zakonczono poprzez dodanie roztworu
NaHCO; (20 mL) i wody (10 mL), ekstrahowano DCM (3x20 mL), potaczone warstwy
organiczne wysuszono (Na;SO.), zatezono na wyparce, a surowy produkt oczyszczono przez
chromatografi¢ kolumnowa na zelu krzemionkowym.

Procedura H3 — synteza 2-alkenylofuranu 69aa w skali 2.0 mmol substratu:

W komorze rgkawicowej, do osuszonej kolby Schlenka o pojemnosci 25 mL dodano XPhos Pd
G3 (8.46 mg, 10 pmol) oraz nastgpujace reagenty: K-COs (0.3 g, 2.2 mmol), bromobenzen (0.34
g, 2.2 mmol), 2-acetylheks-4-ynian metylu (0.34 g, 2.0 mmol), DMF (5 mL). Nast¢pnie dodano
element mieszajacy, kolbe zamknigto. Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej
przez 24 godzin. Po tym czasie kolbg¢ otwarto w warunkach cis$nienia atmosferycznego, dodano
DCE (5 mL), cato$¢ zamieszano. Nastepnie dodano DDQ (0.45 g, 2.0 mmol) i zamknigto fiolke.
Reakcje mieszano w temperaturze pokojowej przez 2 godziny. Reakcje zakonczono poprzez
dodanie roztworu NaHCOs (20 mL) i wody (10 mL), ekstrahowano DCM (3x30 mL), potaczone
warstwy organiczne wysuszono (Na;SOs), zatezono na wyparce, a surowy produkt oczyszczono
przez chromatografi¢ kolumnowg na zelu krzemionkowym (heksan/octan etylu 98:2). Zwiazek
69aa otrzymano jako zottawy olej (0.35 g, 1.45 mmol, 73%).
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3.5 Synteza podstawionych cyklopentenow

Procedura |1 — synteza podstawionych cyklopentenow w reakcji z bromkami arylowymi:

W komorze rekawicowej, do szklanej fiolki o pojemnosci 4 mL z gwintowana nakretka dodano
XPhos Pd G3 (6.76 mg, 8.0 umol), element mieszajacy oraz nastgpujace reagenty w opisanej
kolejnosci: LiOH (14.4 mg, 0.6 mmol), FeCls (6.48 mg, 0.04 mmol), sproszkowane sita
molekularne 4 A (320 mg), DMF (1 mL), DCE (1 mL). Zawartoé¢ fiolki wymieszano i nastepnie
dodano bromek arylowy (0.4 mmol) i zwigzek dikarbonylowy (0.6 mmol). Nastgpnie dodano
fiolke zamknigto nakretka zawierajaca uszczelke z PTFE. Mieszaning reakcyjng mieszano w
temperaturze 50°C przez 24 godziny. Po tym czasie fiolke ochtodzono do temperatury pokojowej
i otwarto na powietrzu. Mieszaning reakcyjng przeniesiono do kolby stozkowej zawierajacej
duzy element mieszajacy i rozcienczono z DCM (50 mL). Do kolby dodano statego NH4CI,
zawarto$¢ wymieszano w czasie 10 minut, nastepnie dodano staty Na,SO. 1 ponownie zawarto$¢
wymieszano w czasie 10 minut. Uzyskana mieszanina zostala przefiltrowana przez warstwe
celitu, przy dodatkowym przeptukaniu warstwy DCM (50 mL). Surowy zwigzek zat¢zono na
wyparce i oczyszczono na kolumnie chromatograficzne;j.

Procedura 12 — synteza podstawionych cyklopentenow w reakcji z triflanami:

W komorze rekawicowej, do szklanej fiolki o pojemnosci 4 mL z gwintowana nakretka dodano
XPhos Pd G3 (6.76 mg, 8.0 umol), element mieszajacy oraz nastepujace reagenty w opisanej
kolejnoéci: LiOH (14.4 mg, 0.6 mmol), sproszkowane sita molekularne 4 A (320 mg), DCE (2
mL). Zawartos¢ fiolki wymieszano i nastgpnie dodano triflan (0.4 mmol) i zwigzek
dikarbonylowy (0.6 mmol). Nastgpnie dodano fiolke zamknigto nakretka zawierajaca uszczelke z
PTFE. Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze 50°C przez 24 godziny. Po tym czasie
fiolkg ochtodzono do temperatury pokojowej i otwarto w warunkach cisnienia atmosferycznego.
Mieszaning reakcyjng przeniesiono do kolby stozkowej zawierajacej duzy element mieszajacy i
rozcienczono z DCM (50 mL). Do kolby dodano statego NH4Cl, zawarto$¢ wymieszano w czasie
10 minut, nastgpnie dodano staty Na,SO4 i ponownie zawartos¢ wymieszano w czasie 10 minut.
Uzyskana mieszanina zostala przefiltrowana przez warstwe celitu, przy dodatkowym
przeptukaniu warstwy DCM (50 mL). Surowy zwigzek zat¢zono na wyparce i 0CzySzCzono na
kolumnie chromatograficznej.

3.6 Analiza uzyskanych produktéw

(47a) 2-benzoiloheks-4-ynian etylu Otrzymano w reakcji 3-okso-3-fenylopropanianu etylu (1.92

O o g, 10.0 mmol) z 1-bromo-2-butynem (1.36 g, 10.2 mmol) w ramach

procedury Al (1.77 g, 7.23 mmol 72%). Surowy produkt oczyszczono

o 7z pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (250 g

zelu, Heksan:Dioksan 9:1) z nastepng chromatografia kolumnowa

// frakcji zanieczyszczonej (100g zelu, Heksan:Dioksan 9:1) otrzymujac

produkt w formie zottawego oleju 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8.03-

7.99 (m, 2H), 7.60-7.54 (m, 1H), 7.50-7.43 (m, 2H), 4.50 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.14 (9, J = 7.1 Hz,

2H), 3.19 (s, 1H), 2.90-2.72 (m, 2H), 1.68 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H); °C NMR

(101 MHz, CDCl»): 193.8, 168.6, 136.08, 133.5, 128.7, 128.6, 77.8, 75.2, 61.5, 53.7, 18.7, 13.9,
3.3;
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(47c) 2-acetyloheks-4-ynian metylu Otrzymano w reakcji 3-oksobutanianu metylu (2.32 g, 20.0

mmol) z 1-bromo-2-butynem (2.71 g, 20.4 mmol) w ramach procedury Al

_ (206 g, 123 mmol 61%). Surowy produkt oczyszczono za pomocg

0" chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (250 g zelu,

Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac produkt w formie zoltawego oleju; *H

NMR (400 MHz, CDCls): 3.73 (s, 3H), 3.62 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.66-2.60 (m,

2H), 2.26 (s, 3H), 1.71 (t, J = 2.5 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls):
201.2,168.9, 77.8, 74.8, 58.6, 52.51, 29.4, 17.9, 3.3;

Nz;o

(47d) 2-acetyloheks-4-ynian izo-propylu Otrzymano w reakcji 3-oksobutanianu izopropylu

(1.44 g, 10.0 mmol) z 1-bromo-2-butynem (1.36 g, 10.2 mmol) w ramach

J\ procedury Al (0.83 g, 4.56 mmol 46%). Surowy produkt oczyszczono za

(@) pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (200 g zelu,

Heksan:MTBE 98:2 — 95:5) otrzymujac produkt w formie zoltawego

oleju; *H NMR (400 MHz, CDCls): 5.04 (sept, J = 6.3 Hz, 1H), 3.50 (t, J =

7.6 Hz, 1H), 2.63-2.57 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 1.70 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.23

(d, J = 3.6 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 3.6 Hz, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls): 201.6, 168.0, 77.6,
75.0, 69.2,59.0, 29.2, 21.6, 21.4, 17.8, 3.3;

\2:0

(47e) 2-acetyloheks-4-ynian tert-butylu Otrzymano w reakcji 3-oksobutanianu izopropylu (1.44
O o g, 10.0 mmol) z 1-bromo-2-butynem (1.36 g, 10.2 mmol) w ramach
J< procedury Al (0.85 g, 4.03 mmol 40%). Surowy produkt oczyszczono za
() pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (200 g zelu,
Heksan:MTBE 98:2 — 95:5) otrzymujac produkt w formie zéttawego
oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 3.49 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.60-2.54 (m,
2H), 2.24 (s, 3H), 1.71 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.44 (s, 9H); °C NMR (101
MHz, CDCls): 202.0, 167.6, 82.2, 77.4, 75.2, 59.8, 29.2, 27.8, 17.8, 3.3;

\2;

(47f) 2-izo-butyryloheks-4-ynian metylu Otrzymano w reakcji 4-metylo-3-oksopentanianu
metylu (1.43 g, 9.95 mmol) z 1-bromo-2-butynem (1.38 g, 10.4 mmol) w
_ ramach procedury Al (1.28 g, 6.52 mmol 66%). Surowy produkt
oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
(200 g zelu, Heksan:MTBE 99.5:0.5 — 98:2) otrzymujgc produkt w formie
przezroczystego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 3.83 (dd, J = 8.0, 7.2 Hz,
1H), 3.70 (s, 3H), 2.83 (sept, J = 6.9 Hz, 1H), 2.68-2.58 (m, 2H), 1.70 (t, J =
2.6 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 2.6 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 2.4 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl):
207.7,168.9, 77.6, 75.2,55.8,52.4,41.1, 18.2,17.9, 17.7, 3.3;

(0]

\:é%o

(47g) 2-acetylohept-4-ynian metylu Otrzymano w reakcji 3-oksobutanianu metylu (1.16 g, 10.0
mmol) z 1-bromo-2-pentynem (1.50 g, 10.2 mmol) w ramach procedury Al
(.20 g, 6.6 mmol 66%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (200 g zelu,
Heksan:Dioksan 98:2 — 95:5) otrzymujac produkt w formie przezroczystego
oleju 'H NMR (400 MHz, CDCls): 3.71 (s, 3H), 3.62 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
2.67-2.61 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.12-2.03 (m, 2H), 1.04 (t, J = 7.5 Hz, 3H);
13C NMR (101 MHz, CDCls): 201.6, 168.9, 83.9, 75.0, 58.6, 52.5, 29.4, 17.9,

jSe
X\

13.9,12.2;



(47h) 2-acetylo-6,6-dimetylohept-4-ynian metylu Otrzymano w reakcji 3-oksobutanianu
O O metylu (0.58 g, 5.0 mmol) z metanosulfonianiem 4,4-dimetylopent-2-yn-
_ 1-ylu0.95 g, 5.0 mmol) w ramach procedury Al (0.52 g, 2.5 mmol 50%).
o Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym (100 g zelu, Heksan:Dioksan 98:2) otrzymujac
produkt w formie zottego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 3.72 (s, 3H),
3.61 (t, J =7.7 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 7.7, 0.7 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.13
(s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 201.7, 169.0, 91.4, 74.2, 58.7, 52.4,

31.0, 29.6, 27.3, 18.0;

N\{

(471) 2-acetylo-5-fenylopent-4-ynian metylu Otrzymano w reakcji 3-oksobutanianu metylu
o o (0.58 g, 5.0 mmol) z metanosulfonianem 3-fenylprop-2-yn-1-ylu (0.94

g, 4.5 mmol) w ramach procedury Al (0.52 g, 2.5 mmol 50%). Surowy

o~ produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (100 g zelu, Heksan:Dioksan 98:2) otrzymujac produkt

// w formie zottawego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.38 — 7.31 (m,

2H), 7.28 — 7.24 (m, 3H), 3.78 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.94

(dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls):

201.2, 168.7, 131.5, 128.2, 128.0, 123.1, 85.6, 82.4, 58.2, 52.6, 29.6,
18.5;

(47)) 2-acetylo-5-(4-(trifluorometylo)fenylo)pent-4-ynian metylu Otrzymano w reakcji 3-
O O oksobutanianu metylu (0.58 g, 5.0 mmol) z 3-(4-
metanosulfonianem (trifluorometylo)fenylo)prop-2-yn-1-ylu (1.46

e
O g, 5.2 mmol) w ramach procedury Al (0.43 g, 1.4 mmol 29%).
Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
// kolumnowej na zelu krzemionkowym (100 g zelu,
Heksan:Dioksan 98:2) otrzymujac produkt w formie zottawego
FsC oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.44

(d, J =8.2 Hz, 2H), 3.79 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.96 (dd,
J=7.5,2.1Hz, 2H), 2.33 (5, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 200.8, 168.6, 131.8, 129.8 (q, J =
32.8 Hz), 126.9 (q, J = 1.3 Hz), 125.1 (q, J = 3.7 Hz), 123.9 (q, J = 273.3 Hz), 88.5, 81.2, 58.1,
52.7, 29.5, 18.4; 1F NMR (376 MHz, CDCI3): -62.9;

(47K) 2-acetylo-5-(trimetylsilylo)pent-4-ynian metylu Otrzymano w reakcji 3-oksobutanianu
metylu (1.18 g, 10.2 mmol) z (3-bromoprop-1-yn-1-ylo)trimetylosilanu
(1.96 g, 10.3 mmol) w ramach procedury Al (1.20 g, 5.0 mmol 49%).

O O
- . :
O Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na
_ zelu krzemionkowym (100 g zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac
4

N produkt w formie zottego oleju *H NMR (400 MHz, CDCl3): 3.73 (s, 3H),
-5 3.68 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 0.10

(s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 201.2, 168.6, 102.5, 87.1, 58.1, 52.5,
29.7, 18.9;

(471) 2-acetylo-6-metylohept-4-ynian metylu Otrzymano w reakcji 3-oksobutanianu metylu
(0.60 g, 5.1 mmol) z metylosulfonianu 4-metylopent-2-yn-1-ylo (0.90 g,
5.1 mmol) w ramach procedury Al (0.58 g, 3.0 mmol 58%). Surowy

(0] (@]
o~ produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zZelu
krzemionkowym (100 g zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac
// produkt w formie bezbarwnego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 3.72 (s,
3H), 3.62 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.67 — 2.62 (m, 2H), 2.50 — 2.40 (m, 1H),

2.26 (s, 3H), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCls): 201.7,
168.9, 88.3, 74.9, 58.7, 52.4, 29.5, 23.0, 20.3, 18.0;
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(47m) 2-acetylo-5-cyklopropylopent-4-ynian metylu Otrzymano w reakcji 3-oksobutanianu

O O metylu (0.61 g, 5.3 mmol) z metanosulfonianem 3-cyklopropyloprop-2-

_ yn-1-ylu (0.92 g, 5.3 mmol) w ramach procedury Al (0.57 g, 2.9 mmol

O 57%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym (100 g zelu, Heksan:Octan Etylu

95:5) otrzymujgc produkt w formie bezbarwnego oleju *H NMR (400

MHz, CDCls): 3.75 — 3.69 (m, 3H), 3.60 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.67 — 2.59

(m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.18 — 1.08 (m, 1H), 0.70 — 0.64 (m, 2H), 0.57 —

0.52 (m, 2H); **C NMR (101 MHz, CDClIs): 201.5, 168.8, 85.6, 71.0, 58.6, 52.5, 29.5, 18.0, 7.9, -
0.7;

FZ

(47n) 2-acetylopent-4-ynian metylu Otrzymano w reakcji 3-oksobutanianu metylu (2.32 g, 20.2
O O mmol) z bromkiem propargilu (2.45 g, 20.6 mmol) w ramach procedury A3
_ (159 g, 103 mmol 51%). Surowy produkt oczyszczono za pomocg
O chromatografii  kolumnowej na zZelu krzemionkowym (250 g zelu,
_ Heksan:MTBE 9:1) otrzymujgc produkt w formie bezbarwnego oleju; *H NMR
7 (400 MHz, CDCls): 3.74 (s, 3H), 3.69 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.75 — 2.63 (m, 2H),
2.28 (s, 3H), 1.98 (t, J = 2.7 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 200.8, 168.5, 80.2, 70.3, 58.0,
52.7,29.5, 17 4.

(470) 2-benzoilopent-4-ynian etylu Otrzymano w reakcji 3-okso-3-fenylopropanianu etylu (2.32

O O g, 20.2 mmol) z bromkiem propargilu (2.45 g, 20.6 mmol) w ramach

A~ procedury A3 (2.33 g, 10.1 mmol 50%). Surowy produkt oczyszczono

o za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (250 g

" zelu, Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac produkt w formie zottawego

z oleju; *H NMR (400 MHz, CDCls): 8.07-8.00 (m, 2H), 7.63-7.57 (m,

1H), 7.452-7.46 (m, 2H), 4.56 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.16 (qd, J = 7.1, 1.3 Hz, 2H), 2.98-2.82 (m,

2H), 1.98 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDClI;): 193.3, 168.2,
135.9, 133.8, 128.8, 128.7, 80.6, 70.3, 61.8, 53.2, 18.4, 13.9;

o o (47p) 2-acetyloheks-4-ynian-6,6,6-d3 metylu Otrzymano w reakcji 3-
oksobutanianu metylu (696.7 mg, 6.00 mmol) z metanosulfonianem but-2-

o~ yn-1-ylu-4,4,4-d3 (925.3 mg, 6.12 mmol) w ramach procedury Al (491.9

mg, 2.9 mmol, 48%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca

D 4 chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (100 g zelu,
D Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie zoltego oleju H
D NMR (500 MHz, CDCls) 3.73 (s, 3H), 3.62 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.69 —

2.58 (m, 2H), 2.26 (s, 3H); BC{*H} NMR (126 MHz, CDCls) 201.6, 168.9, 77.7 (m), 74.9, 58.5,
52.5, 29.4, 17.9; IR (CH.Cl,): 2126 (C=C) 1710 (C=0), 1225 (C-0), 1072 (C-O) cm*; HRMS
(APCI), m/z: [M+H]* obliczono dla CgH10D303: 172.1053, znaleziono 172.1054

0O o (47q) 2-acetyloheks-4-ynian-3,3-d2 metylu Otrzymano w reakcji 3-
oksobutanianu metylu (812.8 mg, 7.00 mmol) z metanosulfonianem but-2-yn-
1-ylu-1,1-d; (1072.0 mg, 7.1 mmol) w ramach procedury Al (347.7 mg, 2.0
mmol, 29%). Surowy produkt oczyszczono za pomocag chromatografii
// D kolumnowej na zelu krzemionkowym (250 g Zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5)
otrzymujgc produkt w formie zottego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls) 3
3.73 (s, 3H), 3.62 (s, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.72 (s, 3H); *C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) & 201.6,
168.9, 74.8, 58.4, 52.5, 29.4, 3.3; IR (CHCl,): 2116 (C=C) 1718 (C=0), 1220 (C-0), 1152 (C-0)
cm*; HRMS (APCI), m/z: [M+H]* obliczono dla CoH11D,03: 171.0991, znaleziono 171.0990
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(47r) 2-acetyloundek-4-ynian metylu Otrzymano w reakcji 3-
oksobutanianu metylu (232.2 mg, 2.00 mmol) z metanosulfonianem
non-2-yn-1-ylu (441.2 mg, 2.04 mmol) w ramach procedury Al (181.0
mg, 0.76 mmol, 38%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (30 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujgc produkt w formie zottego oleju *H
NMR (600 MHz, CDCls3) 6 3.74 (s, 3H), 3.65 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.72 -
2.63 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.09 (tt, J = 7.1, 2.4 Hz, 2H), 1.45 - 1.40 (m,
2H), 1.35 — 1.21 (m, 6H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C{*H} NMR (151
MHz, CDCls) & 201.7, 168.9, 82.7, 75.7, 58.7, 52.6, 31.3, 29.5, 28.8,

28.4, 22.5, 18.6, 18.0, 14.0;

\
N o
o

(47s) 2-acetylodek-9-en-4-ynian metylu Otrzymano w reakcji 3-
oksobutanianu metylu (928.9 mg, 8.00 mmol) z metanosulfonianem
okt-7-en-2-yn-1-ylu (1650.5 mg, 8.16 mmol) w ramach procedury Al
(686.5 mg, 3.1 mmol, 39%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (250 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie zoéttego oleju
'H NMR (500 MHz, CDCls) 5.80 — 5.70 (m, 1H), 5.00 (dg, J = 17.2, 1.5
Hz, 1H), 4.97 — 4.93 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.64 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
2.72 - 2.62 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.13 — 2.05 (m, 4H), 1.52 (p, J =7.2
Hz, 2H); BC{*H} NMR (126 MHz, CDCls) 201.5, 168.9, 137.8, 115.0,

82.2, 76.1, 58.7, 52.5, 32.6, 29.4, 27.9, 18.0, 18.0; HRMS (APCI), m/z: [M+H]* obliczono dla
C13H100s: 223.1334, znaleziono 223.1331

(47t) 2-acetyloundek-10-en-4-ynian metylu Otrzymano w reakcji 3-
oksobutanianu metylu (928.9 mg, 8.00 mmol) z metanosulfonianem
non-8-en-2-yn-1-ylu (1765.0 mg, 8.16 mmol) w ramach procedury Al
(1189.0 mg, 5.0 mmol, 63%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (250 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie zottego oleju *H
NMR (400 MHz, CDCls) 5.83 -5.70 (m, 1H), 4.98 (dg, J = 17.1, 1.6 Hz,
1H), 4.95 — 4.91 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.63 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.72 -
2.60 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.13 — 2.06 (m, 2H), 2.06 — 1.98 (m, 2H),
1.48 — 1.39 (m, 4H); B¥C{*H} NMR (101 MHz, CDCl;) 201.5, 168.9,

138.5, 114.5, 82.4, 75.9, 58.7, 52.5, 33.2, 29.4, 28.2, 27.9, 18.4, 18.0; HRMS (APCI), m/z:
[M+H]* obliczono dla C14H2:03: 237.1491, znaleziono 237.1493

(49a) 3-(but-2-yn-1-ylo)pentano-2,4-dion Otrzymano w reakcji pentano-2,4-dionu (4.50 g, 45.0

N\ o
o

mmol) z 1-bromo-2-butynem (1.20 g, 9.0 mmol) w ramach procedury A2 (1.14
g, 7.5 mmol 83%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (250 g zelu, Heksan:Eter dietylowy 98:2
— 9:1) otrzymujgc produkt w formie zottego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls):
3.01 (9, J = 2.6 Hz, 2H), 2.18 (s, 6H), 1.74 (t, J = 2.6 Hz, 3H), Sygnaly

tautomeru: 3.76 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.61 (dq, J = 7.6, 2.6 Hz, 2H), 2.20 (s, 6H),
1.71 (t, J = 2.6 Hz, 3H); ®C NMR (101 MHz, CDCls): 201.6, 168.9, 83.9, 75.0, 58.6, 52.5, 29.4,

17.9,13.9, 12.2;

(49b) 2-(but-2-yn-1-ylo)-1-fenylobutano-1,3-dion Otrzymano w reakcji 1-fenylobutano-1,3-

N\ o
o

dionu (0.81 g, 5.0 mmol) z 1-bromo-2-butynem (0.33 g, 2.5 mmol) w ramach
procedury A2 (0.43 g, 2.0 mmol 81%). Surowy produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (100 ¢ zelu,
Heksan:Octan Etylu 98:2 — 9:1) otrzymujac produkt w formie zoéttego ciata
statego *H NMR (400 MHz, CDCls) 8.03 — 7.98 (m, 2H), 7.62 — 7.56 (m, 1H),
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7.51 — 7.45 (m, 2H), 4.63 (dd, J = 8.2, 6.6 Hz, 1H), 2.87 (m, 1H), 2.76 — 2.67 (m, 1H), 2.18 (s,
3H), 1.68 (t, J = 2.6 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls): 202.5, 195.1, 136.2, 133.8, 128.8,
128.8, 78.3, 75.1, 62.1, 28.1, 18.7, 3.3;

(49c)  2-(but-2-yn-1-ylo)-1,3-difenylopropano-1,3-dion  Otrzymano w  reakcji  1,3-

O O difenylopropano-1,3-dionu (1.13 g, 5.0 mmol) z 1-bromo-2-butynem

(0.36 g, 2.7 mmol) w ramach procedury A2 (0.67 g, 2.4 mmol 90%).

O O Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na
" zelu krzemionkowym (100 g zelu, Heksan:Dioksan 98:2 — 9:1)

z otrzymujgc produkt w formie zottego ciata statego *H NMR (400 MHz,

CDCls): 8.01 — 7.94 (m, 4H), 7.59 — 7.52 (m, 2H), 7.44 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 5.45 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.94 (dg, J = 7.3, 2.5 Hz, 2H), 1.62 (t, J = 2.6 Hz, 3H); *C NMR
(101 MHz, CDCls): 194.9, 136.0, 133.5, 128.8, 128.7, 75.9, 56.0, 19.4, 3.3;

(60a) 3-(fenylsulfonylo)hept-5-yn-2-on Otrzymano w reakcji 1-(fenylosulfonylo)propan-2-onu
O O (2.99 g, 10.0 mmol) z 1-bromo-2-butynem (1.35 g, 10.2 mmol) w ramach
g procedury Al (1.33 g, 5.3 mmol 53%). Surowy produkt oczyszczono za
8 pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (150 g zelu,

Heksan:Octan Etylu 9:1 — 8:2) otrzymujac produkt w formie biatego ciata

statego 'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.82 — 7.77 (m, 2H), 7.71 — 7.65 (m,

1H), 7.59 — 7.51 (m, 2H), 4.21 (dd, J = 10.0, 5.1 Hz, 1H), 2.80 — 2.66 (m,
2H), 2.42 (s, 3H), 1.64 (t, J = 2.5 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 198.6, 136.5, 134.5,
129.2,129.1,79.1,74.0,72.4,31.4,17.4, 3.3;

Q

P

(60b) 3-(metylosulfonylo)hept-5-yn-2-on Otrzymano w reakcji 1-(metylosulfonylo)propan-2-

0 onu (1.37 g, 10.1 mmol) z 1-bromo-2-butynem (1.33 g, 10.0 mmol) w ramach
g procedury Al (0.58 g, 3.1 mmol 31%). Surowy produkt oczyszczono za
/8 pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (150 g zelu,

Heksan:Octan Etylu 9:1 — 8:2) otrzymujgc produkt w formie biatego ciata
statego 'H NMR (400 MHz, CDCls): 4.05 (dd, J = 8.2, 6.8 Hz, 1H), 2.94 — 2.86
(m, 5H), 2.47 (s, 3H), 1.75 (t, J = 2.6 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls):
198.6, 136.5, 134.5, 129.2, 129.1, 79.1, 74.0, 72.4, 31.4, 17.4, 3.3;

(39a) 2-acetyloheks-5-ynian metylu Otrzymano w reakcji 3-oksobutanianiu metylu (3.49 g, 30.0
O O mmol) z 4-jodo-1-butynem (5.51 g, 30.6 mmol) w ramach zmodyfikowanej
_procedury Al przy mieszaniu reakcji przez 72h (2.37 g, 14.1 mmol 47%).

) Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu

krzemionkowym (250 g zZelu, Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac produkt w
formie zottawego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 3.74 — 3.69 (m, 1H), 3.72
(s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.25 - 2.22 (m, 2H), 2.08 -2.02 (m, 2H), 1.98 (t, J = 2.6 Hz,
1H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 202.4, 169.7, 82.5, 69.8, 57.6, 52.5, 29.4,

—

26.4,16.3;

(39b) 2-acetyloheks-5-ynian izo-propylu Otrzymano w reakcji 3-oksobutanianu izopropylu
(2.88 g, 20.0 mmol) z 4-jodo-1-butynem (3.67 g, 20.4 mmol) w ramach
zmodyfikowanej procedury Al przy mieszaniu reakcji przez 72h (1.02 g,

(0] 5.20 mmol 25%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (200 g zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5)
otrzymujgc produkt w formie zottawego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls):
3,94 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.84 (m, 1H), 2.31-2.15 (m, 2H), 2.07-
2.02 (m, 2H), 1.99 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.13 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.11 (d, J =

1.2 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 208.6, 169.77, 82.7, 69.8, 54.7, 52.4, 40.9, 26.7, 18.3,

17.9, 16.4;

L



(39c) 2-acetyloheks-5-ynian tert-butylu Otrzymano w reakcji 3-oksobutanianu tertbutylu (3.16
o o g, 20.0 mmol) z 4-jodo-1-butynem (3.67 g, 20.4 mmol) w ramach
J< zmodyfikowanej procedury Al przy mieszaniu reakcji przez 72h (1.27 g,

(0] 6.02 mmol 30%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym (200 g zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5)
otrzymujgc produkt w formie zotawego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls):
3.58 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 2.25 — 2.18 (m, 5H), 2.03 — 1.95 (m, 3H), 1.44 (s,
9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 202.8, 168.3, 82.7, 82.1, 69.6, 58.9, 29.2,

—

27.8,26.3, 16.2.

(39d) 2-benzoilolheks-5-ynian etylu Otrzymano w reakcji 3-okso-3-fenylopropanianu etylu
O o (4.89 g, 20.0 mmol) z 4-jodo-1-butynem (3.67 g, 20.4 mmol) w ramach
zmodyfikowanej procedury Al przy mieszaniu reakcji przez 72h (1.88
o g, 7.70 mmol 38%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (250 g zelu,
Heksan:Dioksan 95:5) otrzymujac produkt w formie zottawego oleju *H
NMR (400 MHz, CDCls): 8.05 — 8.00 (m, 2H), 7.62-7.56 (m, 1H), 7.52-
7.45 (m, 2H), 4.60 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 4.16 (q, J = 7.1, Hz, 2H), 2.39-
2.26 (m, 2H), 2.25-2.18 (m, 2H), 2.02 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H); °C NMR (101
MHz, CDCls): 194.9, 169.5, 136.1, 133.6, 128.7, 82.8, 69.9, 67.1, 61.5, 52.4, 27.4, 16.5, 13.9

:‘%

(39e) 2-izo-butyryloheks-5-ynian metylu Otrzymano w reakcji 4-metylo-3-oksopentanianu

metylu (2.88 g, 20.00 mmol) z 4-jodo-1-butynem (3.67 g, 20.4 mmol) w

_ ramach zmodyfikowanej procedury Al przy mieszaniu reakcji przez 72h

(2.08 g, 10.60 mmol 53%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (200 g zely,

Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac produkt w formie bezbarwnego oleju 'H

| NMR (400 MHz, CDCls): 3.94 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.83 (sept, J

= 6.9 Hz, 1H), 2.68-2.58 (m, 2H), 1.70 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 2.6

Hz, 3H), 1.10 (d, J = 2.4 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 207.7, 168.9, 77.6, 75.2, 55.8,
52.4,41.1,18.2,17.9,17.7,3.3;

(0]

—

(40a) 2-(but-3-yn-1-ylo)-1-fenylobutano-1,3-dion Otrzymano w reakcji 1-fenylobutano-1,3-

o o (dionu(1.62g,10.0 mmol) z 4-jodo-1-butynem (1.71 g, 9.5 mmol) w ramach
zmodyfikowanej procedury A2 przy mieszaniu reakcji przez 72h (0.29 g,
1.37 mmol 15%). Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (250 g zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5)
otrzymujgc produkt w formie zottawego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls):
8.06 — 7.99 (m, 2H), 7.64 — 7.57 (m, 1H), 7.52 — 7.45 (m, 2H), 4.75 (t, J = 6.7
Hz, 1H), 2.36 — 2.23 (m, 2H), 2.23 — 2.12 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.03 (t, J =
2.6 Hz, 1H).; 3C NMR (101 MHz, CDCls): 203.3, 196.2, 136.2, 133.8, 128.9, 128.8, 82.8, 70.0,
60.9, 28.6, 27.1, 16.6.

:ici;

(51laa) 2-metylo-5-(1-fenyloetylo)furano-3-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji 2-
acetyloheks-4-ynianu  metylu (67.5 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (71.1 mg, 0.45 mmol) w
ramach procedury F (86.7 mg, 0.35 mmol 88%). Surowy produkt

© oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na Zelu

\ / krzemionkowym (15 ¢ zelu, Heks:Octan Etylu 98:2) otrzymujac

o} produkt w formie zottego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.35-7.28
/ 0 (m, 2H), 7.27-7.19 (m, 3H), 6.31 (br s, 1H), 4.06 (q, J = 7.3 Hz, 1H),

3.81 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 1.58 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101
MHz, CDCls): 164.6, 158.3, 156.9, 143.5, 128.5, 127.3, 126.6, 113.5, 105.7, 51.1, 38.9, 20.3,
13.7; IR (CH.Cl,): 1718 (C=0), 1229 (C-0), 1092 (C-O) cm™* HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono
dla C1sH1603: 244.1099, znaleziono 244.1097
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(51ab) 5-(1-(4-metoksyfenylo)etylo)-2-metylofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w
reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (58.1 mg, 0.35 mmol) z 1-

o bromo-4-metoksybenzenem (82.3 mg, 0.44 mmol) w ramach
\ / procedury F (77.1 mg, 0.28 mmol, 81%). Surowy produkt
0 oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
/ OMe krzemionkowym (15 g Zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac

© produkt w formie biatego oleju *H NMR (400 MHz, CDCI3): 7.16-
7.11(m, 2H), 6.88-6.82 (m, 2H), 6.26 (s, 1H), 4.00 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H),
2.51 (s, 3H), 1.55 (d, J = 7.2 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 164.7, 158.3, 158.2, 157.4,
135.6, 128.22, 113.9, 113.5, 105.5, 55.2, 51.1, 38.1, 20.4, 13.7; IR (CH.Cl,): 1716 (C=0), 1229
(C-0), 1091 (C-0) cm™ HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla CisH1s04: 274.1205, znaleziono
274.1194

(51ac)5-(1-(4-acetylofenylo)etylo)-2-metylofurano-3-karboksylan  metylu  Otrzymano w
reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (70.9 mg, 0.42 mmol) z 1-

o) (4-bromofenylo)etan-1-onem (87.7 mg, 0.44 mmol) w ramach
\ / procedury F (97.2 mg, 0.34 mmol, 81%). Surowy produkt
o oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
/ krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5 — 9:1)

0 o otrzymujgc produkt w formie zoltego oleju *H NMR (400 MHz,

CDCl3): 7.91-7.85 (m, 2H), 7.31-7.24 (m, 2H), 6.32 (s, 1H), 4.09
(9, J = 7.2 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 1.56 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR
(101 MHz, CDCls): 197.5, 164.4, 158.5, 155.8, 148.9, 135.7, 128.7, 127.5, 113.6, 106.1, 51.1,
38.9, 26.5, 19.9, 13.6; IR (CH:Cl,): 1716 (C=0), 1684 (C=0), 1267 (C-0), 1091 (C-O) cm?
HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C17H1504: 286.1205, znaleziono 286.1207

(51ad) 5-(1-(4-aminofenylo)etylo)-2-metylofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w
reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (67.8 mg, 0.40 mmol) z 4-

o bromoaniling (75.7 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury F (24,4

\ / mg, 0.09 mmol, 23%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca

0 chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g Zelu,
/ o) NH; Heksan:Octan Etylu 8:2) otrzymujac produkt w formie bragzowego

oleju *H NMR (400 MHz, CDCI3): 7.03-6.97 (m, 2H), 6.66-6.60
(m, 2H), 6.24 (br s, 1H), 3.94 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.7-3.45 (br s, 2H), 2.50 (s, 3H),
1.52 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 164.7, 158.1, 157.7, 145.0, 133.5, 128.1,
115.2, 113.4, 105.4, 51.1, 38.1, 20.4, 13.7; IR (CHCly): 3457 (N-H), 3372 (N-H), 1713 (C=0),
1229 (C-0), 1092 (C-O) cm? HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla CisH17NO3: 259.1208,
znaleziono 259.1208

(51ae) 5-(1-(4-(cyjanofenylo)etylo))-2-metylofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w
reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (66.9 mg, 0.40 mmol) z 4-

o bromobenzonitrylem (79.3 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury F
\ (84.8 mg, 0.31 mmol, 81%). Surowy produkt oczyszczono za
o) pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g
/ 0O CN  Zelu, Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac produkt w formie

bezbarwnego oleju *H NMR (400 MHz, CDCI3): 7.60-7.55 (m, 2H),
7.32-7.27 (m, 2H), 6.34 (br s, 1H), 4.09 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 1.56 (d, J =
7.2 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 164.3, 158.6, 155.1, 148.8, 132.4, 128.1, 118.7,
113.6, 110.6, 106.4, 51.2, 39.0, 19.8, 13.6; IR (CH:Cl,): 2228 (C=N), 1715 (C=0), 1229 (C-0),
1091 (C-0) cm*HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C1sH1sNOs: 269.1052, znaleziono 269.1049
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(51af) 5-(1-(4-(dimetyloamino)fenylo)etylo)-2-metylofurano-3-karboksylan metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (66.9 mg, 0.40

0 mmol) z 4-bromo-N,N-dimetyloaniling (88.0 mg, 0.44 mmol) w

\ / ramach procedury F (49.5 mg, 0.17 mmol, 43%). Surowy produkt

o) oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
/ o) N~ krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac

/ produkt w formie zo6tto-zielonego oleju 'H NMR (400 MHz,
CDCI3): 7.12-7.07 (m, 2H), 6.73-6.67 (m, 2H), 6.25 (br s, 1H), 3.97 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 3.80 (s,
3H), 2.93 (s, 6H), 2.51 (s, 3H), 1.54 (d, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls): 164.8,
158.1, 157.8, 149.5, 131.4, 127.9, 113.4, 112.8, 105.3, 51.1, 40.7, 38.0, 20.4, 13.7; IR (CHCly):
1716 (C=0), 1228 (C-0), 1090 (C-0) cm?* HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla Ci7H2:NOs:
287.1521, znaleziono 287.1510

(51ag) 5-(1-(pirydyn-2-ylo)etylo)-2-metylofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji
2-acetyloheks-4-ynianu metylu (695 mg, 041 mmol) z 2-

O bromopirydyng (70.0 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury F (96.0 mg,

\ /) = 0.39 mmol, 95%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca

0 NQ J chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
/ o) Heksan:Octan Etylu 8:2) otrzymujac produkt w formie brgzowego oleju

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8.55-8.50 (m, 1H), 7.57 (td, J = 7.7, 1.8
Hz, 1H), 7.13-7.06 (m, 2H), 6.35 (br s, 1H), 4.21 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.47 (s, 3H),
1.60 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 164.5, 162.4, 158.3, 155.7, 149.3, 136.6,
121.7, 1215, 113.6, 106.2, 51.1, 41.3, 18.8, 13.6; IR (CH.Cl,): 1716 (C=0), 1229 (C-0O), 1091
(C-0) cm* HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C14H1sNOs: 245.1052, znaleziono 245.1051

(51ah) 5-(1-(4-chlorofenylo)etylo)-2-metylofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w
reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (70.6 mg, 0.42 mmol) z 1-

o bromo-4-chlorobenzenem (85.6 mg, 0.45 mmol) w ramach
\ / procedury F (954 mg, 0.34 mmol, 82%). Surowy produkt
0 oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
/ 0O Cl  krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 99:1 — 98:2)

otrzymujgc produkt w formie zottego oleju *H NMR (400 MHz,
CDCls): 7.29-7.24 (m, 2H), 7.16-7.10 (m, 2H), 6.29 (s, 1H), 4.02 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H),
2.50 (s, 3H), 1.54 (d, J = 7.2 Hz, 3H); C NMR (101 MHz, CDCls): 164.5, 158.4, 156.3, 141.9,
132.4, 128.6, 128.6, 113.6, 105.9, 51.2, 38.4, 20.2, 13.6; IR (CH:Cl,): 1718 (C=0), 1228 (C-0O),
1090 (C-0) cm* HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C1sH1505Cl: 278.0710, znaleziono 278.0708

(51ai) 5-(1-(pirydyn-3-ylo)etylo)-2-metylofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji
2-acetyloheks-4-ynianu  metylu (673 mg, 040 mmol) z 3-
bromopirydyna (69.9 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury F (74.4 mg,
0.30 mmol, 76%). Surowy produkt oczyszczono za pomocg
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 1:1) otrzymujac produkt w formie zéttego oleju *H
NMR (400 MHz, CDCI3): 8.50-8.45 (m, 2H), 7.50-7.45 (m, 1H), 7.23-
7.18 (m, 1H), 6.31 (br s, 1H), 4.06 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 1.57 (d, J = 7.2
Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 164.4, 158.6, 155.6, 149.1, 148.2, 138.7, 134.5, 123.4,
113.6, 106.2, 51.2, 36.5, 19.9, 13.6; IR (CH.Cl,): 1718 (C=0), 1230 (C-O), 1092 (C-O) cm*
HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C14H1sNOs3: 245.1052, znaleziono 245.1050
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(51aj) 5-(1-(4-hydroksyfenylo)etylo)-2-metylofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w
reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (63.7 mg, 0.38 mmol) z 4-

O bromophenol (76.1 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury F (25.6
\ / mg, 0.10 mmol, 26%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
o) chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
/ OoH Heksan:Octan Etylu 8:2) otrzymujac produkt w formie brazowego

© oleju *H NMR (400 MHz, CDCI3): 7.09-7.04 (m, 2H), 6.81-6.76 (m,
2H), 6.26 (s, 1H), 5.61 (s, 1H), 3.98 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 1.53 (d,J=7.2
Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 165.1, 158.4, 157.4, 154.5, 135.4, 128.4, 115.4, 113.4,
105.5, 51.3, 38.1, 20.4, 13.7 ;IR (CH:Cl): 3398 (O-H), 1716 (C=0), 1231 (C-0), 1093 (C-O)
cm™ HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla CisH1604: 260.1049, znaleziono 260.1053

(51ak) 5-(1-(4-(trifluorometylo)fenylo)etylo)-2-metylofurano-3-karboksylan metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (65.3 mg, 0.39

© mmol) z 1-bromo-4-(trifluorometylo)benzenem (102.1 mg, 0.45
\ / mmol) w ramach procedury F (96.6 mg, 0.31 mmol, 80%).
0 Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
/ 0O CF3  kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan

Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie zéttawego oleju *H NMR
(400 MHz, CDCls): 7.59-7.53 (m, 2H), 7.35-7.29 (m, 2H), 6.34 (br s, 1H), 4.11 (q, J = 7.2 Hz,
1H), 3.81 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 1.58 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 164.5,
158.6, 155.8, 147.5, 129.0 (g, J = 32.5 Hz), 127.6, 125.5 (q, J = 3.8 Hz), 124.2 (q, J = 272.9 Hz),
113.6, 106.22, 51.2, 38.8, 20.1, 13.6; IR (CH.Cl,): 1719 (C=0), 1327 (C-0), 1123 (C-O) cm*
HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C16H1503F3: 312.0973, znaleziono 312.0965

(51al) 5-(1-(4-fluorofenylo)etylo)-2-metylofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji
2-acetyloheks-4-ynianu metylu (66.7 mg, 0.40 mmol) z 1-bromo-4-

0 fluorobenzenem (77.0 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury F (83.4
\ / mg, 0.32 mmol, 80%). Surowy produkt oczyszczono za pomocg
0 chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
/ o) F Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie zottego oleju

'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.20-7.13 (m, 2H), 7.02-6.95 (m, 2H),
6.28 (br s, 1H), 4.03 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 1.55 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C
NMR (101 MHz, CDCls): 164.6, 161.6 (d, J = 245.6 Hz), 158.4, 156.7, 139.1 (d, J = 3.3 Hz),
128.7 (d, J = 8.0 Hz), 115.3 (d, J = 21.4 Hz), 105.8, 51.2, 38.2, 20.4, 13.7; IR (CH:Cl,): 1718
(C=0), 1228 (C-0), 1090 (C-0) cm* HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla CisH1503F: 262.1005,
znaleziono 262.1016

(51am) 5-(1-(4-(hydroksymetylo)fenylo)etylo)-2-metylofurano-3-karboksylan metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (79.2 mg,

0 0.47 mmol) z (4-bromofenylo)metanolem (86.6 mg, 0.46 mmol)
\ / w ramach procedury F (84.2 mg, 0.31 mmol, 66%). Surowy
0 produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na
/ 0O OH zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 8:2)

otrzymujgc produkt w formie zoltego oleju *H NMR (400 MHz,
CDCI3): 7.30 (d, J =8.1 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.29 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.04 (g, J =
7.1 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 1.56 (d, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls):
164.7, 158.3, 156.8, 142.9, 139.3, 127.4, 127.3, 113.5, 105.7, 65.0, 51.1, 38.7, 20.3, 13.7; IR
(CH.Cl,): 3420 (O-H), 1716 (C=0), 1229 (C-0O), 1092 (C-O) cm? HRMS (El) m/z: [M"]
obliczono dla C1sH1804: 274.1203, znaleziono 274.1205
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(51an) 5-(1-(2-metylobenzo[d]oksazol-5-ylo)etylo)-2-metylofurano-3-karboksylan  metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (67.3 mg, 0.40

o mmol) z 5-bromo-2-metylobenzo[d]oksazolem (92.4 mg, 0.44 mmol)

\ / w ramach zmodyfikowanej procedury F (66.8 mg, 0.30 mmol, 56%) z

0 XPhos Pd G3 (1.69 mg, 2.0 pmol). Surowy produkt oczyszczono za
/ N pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g

Nx ° zelu, Heksan:Octan Etylu 1:1) otrzymujac produkt w formie zottego

\< oleju *H NMR (400 MHz, CDCI3): 7.48 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.36 (d, J

=8.4 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 6.29 (s, 1H), 4.14 (q, J =

7.2 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 1.59 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101

MHz, CDCls): 164.6, 164.2, 158.3, 156.9, 149.8, 141.8, 139.8, 123.8, 118.0, 113.5, 109.9, 105.8,

51.1, 38.9, 20.7, 14.4, 13.6; IR (CHCly): 1716 (C=0), 1227 (C-0), 1092 (C-O) cm™* HRMS (EI)
m/z: [M*] obliczono dla C17H17NO4: 299.1158, znaleziono 299.1155

(51a0) 5-(1-(benzo[b]tiofen-6-ylo)etylo)-2-metylofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w
reakcji 2-acetyloheks-4-ynian metylu (67.3 mg, 0.40 mmol) z 5-

© bromobenzo[b]tiophene (93.9 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury

\ / \ F (75.3 mg, 0.25 mmol, 63%). Surowy produkt oczyszczono za

o) pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g
/ o) S zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie

76Mego oleju *H NMR (400 MHz, CDCI3): 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.66 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.30-7.27 (m, 2H), 7.22 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz
1H), 6.34 (br s, 1H), 4.18 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), 1.64 (d, J = 7.2 Hz, 3H);
13C NMR (101 MHz, CDCls): 164.7, 158.4, 157.1, 139.9, 139.8, 138.1, 126.8, 124.0, 123.7,
1225, 122.0, 113.5, 105.8, 51.1, 38.9, 20.6, 13.7; IR (CH.Cl,): 1715 (C=0), 1229 (C-0), 1091
(C-0) cm* HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla Ci7H:60sS: 300.0820, znaleziono 300.0826

(51ap) 2-metylo-5-(1-(naftalen-1-ylo)etylo)furano-3-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji

2-acetyloheks-4-ynianu metylu (67.3 mg, 040 mmol) z 1-

O 0 bromonaftalenem (91.0 mg, 0.44 mmol) w ramach zmodyfikowanej

\ / procedury F (35.7 mg, 0.12 mmol, 30%) z Xphos Pd G3 (1.69 mg,

o O 2.0 pmol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii

/ kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan

Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie zotto-biatego leju *H NMR

(400 MHz, CDCls): 8.11 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.90 — 7.86 (m, 1H), 7.76 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.56 —

7.47 (m, 2H), 7.45 — 7.40 (m, 1H), 7.30 — 7.25 (m, 1H), 6.34 (s, 1H), 4.90 (q, J = 7.1 Hz, 1H),

3.80 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 1.72 (d, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl5): 164.7, 158.3,

156.8, 139.3, 134.0, 131.2, 128.9, 127.3, 126.1, 125.5, 125.5, 124.2, 123.0, 113.6, 106.5, 51.1,

34.4,19.9, 13.7; IR (CH:Cly): 1715 (C=0), 1227 (C-O), 1097 (C-0) cmHRMS (El) m/z; [M*]
obliczono dla CigH1803: 294.1256, znaleziono 294.1261

(51laq) 2-metylo-5-(1-(naftalen-2-ylo)etylo)furano-3-karboksylan metylu Otrzymano w
reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (71.6 mg, 0.42 mmol) z 2-

© bromonaftalenem (92.3 mg, 0.45 mmol) w ramach procedury F
\ /) O (86.2 mg, 0.29 mmol, 69%). Surowy produkt oczyszczono za
/O pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g

') zelu, Heksan:Octan Etylu 99:1 — 98:2) otrzymujac produkt w

formie zolto-biatego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.87-7.79
(m, 3H), 7.69 (s, 1H), 7.53-7.43 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 6.40 (s, 1H), 4.25(q, J =
7.1 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.55 (s, 3H), 1.70 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCly):
164.6, 158.3, 156.9, 140.8, 133.5, 132.4, 128.2, 127.7, 127.6, 126.0, 125.7, 125.6, 125.5, 113.6,
105.9, 51.1, 39.1, 20.2, 13.7; IR (CH.Cl,): 1716 (C=0), 1227 (C-O), 1090 (C-0) cm™HRMS
(EI) m/z: [M*] abliczono dla C19H1803: 294.1256, znaleziono 294.1247
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(51ar) 2-izo-propylo-5-(1-fenyloetylo)furano-3-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji 2-
izobutyryloheks-4-ynian etylu (73.5 mg, 0.38 mmol) z bromobenzenem

© (69.6 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury F (92.8 mg, 0.34 mmol

\ / 91%). Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii

) kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu
/ o) 99:1 — 98:2) otrzymujgc produkt w formie zoltego oleju *H NMR (400

MHz, CDCls): 7.34-7.27 (m, 2H), 7.26-7.19 (m, 3H), 6.25 (d, J = 1.1
Hz, 1H), 4.08 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.71 (sept, J = 7.0 Hz, 1H), 1.59 (d, J = 7.2 Hz,
3H), 1.25 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.21 (d, J = 7.0 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 166.3,
164.6, 156.6, 143.5, 128.4, 127.3, 126.5, 111.5, 105.7, 51.1, 39.0, 27.2, 20.7, 20.7, 20.4; IR
(CH.Cl,): 1718 (C=0), 1228 (C-O), 1067 (C-0) cm? HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla
C17H2003: 272.1412, znaleziono 272.1402

(51as) 2-metylo-5-(1-fenyloetylo)furano-3-karboksylan tert-butylu Otrzymano w reakcji 2-
acetyloheks-4-ynianu tertbutylu (87.5 mg, 042 mmol) z

0 bromobenzenem (71.2 mg, 0.45 mmol) w ramach procedury F

\ / (105.2 mg, 0.37 mmol, 88%). Surowy produkt oczyszczono za

0 pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g
7< 0 zelu, Heksan:Octan Etylu 99:1 — 98:2) otrzymujac produkt w formie

z0ttego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.34-7.27 (m, 2H), 7.25-
7.19 (m, 3H), 6.28 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.05 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H), 1.58 (d, J = 7.2 Hz,
3H), 1.55 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 163.7, 157.4, 156.5, 143.7, 128.5, 127.3, 126.6,
115.2, 106.0, 80.3, 39.0, 28.3, 20.4, 13.8; IR (CH.Cly): 1709 (C=0), 1167 (C-O), 1089 (C-O) cm™
HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C1gH2203: 286.1569, znaleziono 286.1562

(51at) 2-metylo-5-(1-fenyloetylo)furano-3-karboksylan izo-propylu Otrzymano w reakcji 2-
o acetyloheks-4-ynianu izopropylu (795 mg, 041 mmol) z

\ / bromobenzenem (70.6 mg, 0.45 mmol) w ramach procedury F

(101.0 mg, 0.37 mmol, 92%). Surowy produkt oczyszczono za

0 pomoca chromatografii kolumnowej na zelu (15 g zelu,
\< 0 Heksan:Octan Etylu 99:1 — 98:2) otrzymujgc produkt w formie

z6ltego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.35-7.27 (m, 2H), 7.26-
7.20 (m, 3H), 6.32 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 5.17 (sept, J = 6.3 Hz, 1H), 4.06 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 2.51
(s, 3H), 1.59 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.33 (d, J = 6.4 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 163.8,
157.9, 156.7, 143.6, 128.5, 127.3, 126.6, 114.2, 105.8, 67.2, 39.0, 22.0, 20.4, 13.7 IR (CHCly):
1717 (C=0), 1229 (C-0), 1087 (C-O) cm™ HRMS (El) m/z: [M*] obliczono dla Ci7H20Os:
272.1412, znaleziono 272.1408

(51au) 2-fenylo-5-(1-fenyloetylo)furano-3-karboksylan etylu Otrzymano w reakcji 2-

benzoiloheks-4-ynianu etylu (96.0 mg, 0.39 mmol) z

Q o bromobenzenem (70.1 mg, 0.45 mmol) w ramach procedury F
\ | (101.9 mg, 0.32 mmol, 81%). Surowy produkt oczyszczono za

O pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g

\/O zelu, Heksan:Octan Etylu 99:1 — 98:2) otrzymujac produkt w formie

O biato-zottego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.98-7.93 (m, 2H),
7.46-7.23 (m, 8H), 6.53 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 1H),
1.68 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 163.7, 157.8,
156.2, 143.2, 130.0, 129.0, 128.6, 128.2, 127.9, 127.3, 126.7, 114.3, 108.2, 60.4, 39.1, 20.3, 14.2;
IR (CH:Cl,): 1717 (C=0), 1231 (C-0), 1096 (C-O) cm* HRMS (El) m/z: [M*] obliczono dla
C21H2003: 320,1412, znaleziono 320,1415



(51av) 2-metylo-5-(1-fenylopropylo)furano-3-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji 2-

acetylohept-4-ynianu metylu (73.1 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem
o) (69.1 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury F (66.4 mg, 0.26 mmol,
\ / 64%). Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
o kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu
/
o)

99:1 — 98:2) otrzymujgc produkt w formie brgzowego oleju *H NMR

(400 MHz, CDCls): 7.34-7.27 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 6.32 (br s,
1H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.17-2.04 (m, 1H), 1.95-1.83 (m, 1H),
0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCl;): 164.7, 158.2, 156.1, 142.1, 128.4, 127.8,
126.6, 113.5, 106.0, 51.1, 46.8, 27.6, 13.7, 12.3 IR (CH:Cl,): 1718 (C=0), 1228 (C-0), 1091 (C-
O) cm™* HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C1sH1s0s: 258.1256, znaleziono 258.1262

(51aw) 1-(2-metylo-5-(1-fenyloetylo)furano-3-ylo)etan-1-on Otrzymano w reakcji 3-(but-2-yn-
1-ylo)pentano-2,4-dionu (61.1 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.1 mg, 0.44 mmol) w
ramach zmodyfikowanej procedury F (67.8 mg, 0.30 mmol, 74%) z

o) XPhos Pd G3 (1.69 mg, 2.0 pumol). Surowy produkt oczyszczono za
\ / pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 98:2 — 95:5) otrzymujac produkt w formie zéttawego

¢}

oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.35 — 7.28 (m, 2H), 7.27 — 7.20 (m,

3H), 6.25 (s, 1H), 4.06 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 2.52 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.59
(d, J=7.2 Hz, 3H); *3C NMR (101 MHz, CDCls): 194.2, 157.3, 156.9, 143.4, 128.5, 127.3, 126.7,
121.9, 105.5, 38.9, 29.1, 20.3, 14.4; IR (CH:Cl;): 1676 (C=0) cm® HRMS (El) m/z: [M"]
obliczono dla CisH1602: 228.1150, znaleziono 228.1152

(51ax) fenylo(2-fenylo-5-(1-fenyloetylo)furano-3-ylo)metanon Otrzymano w reakcji 2-(but-2-
yn-1-ylo)-1,3-difenylopropano-1,3-dionu (111.6 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.1 mg,
0.44 mmol) w ramach zmodyfikowanej procedury F (132.2 mg,

Q o 0.38 mmol, 93%) z XPhos Pd G3 (1.69 mg, 2.0 umol). Surowy

\ / produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu

O krzemionkowym (15 g Zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac

Q produkt w formie zottego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.86 —
e}

7.82 (m, 2H), 7.65 — 7.60 (m, 2H), 7.48 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.40 —

7.30 (m, 6H), 7.29 -7.22 (m, 4H), 6.37 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 4.27 (q, J
= 7.2 Hz, 1H), 1.69 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 194.2, 157.3, 156.9, 143.4,
128.5, 127.3, 126.7, 121.9, 105.5, 38.9, 29.1, 20.3, 14.4; IR (CHCl,): 1676 (C=0) cm™* HRMS
(El) m/z: [M*] obliczono dla C1sH1602: 228.1150, znaleziono 228.1152

(51ay) 5-(cyklopropylo(fenylo)metylo)-2-metylofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w

reakcji 2-acetylo-5-cyklopropylopent-4-ynianu metylu (78.0 mg, 0.40
mmol) z bromobenzenem (69.2 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury F
O (65.9 mg, 0.24 mmol, 61%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
\ /) chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
O
/ @]

Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie zottego oleju tH

NMR (400 MHz, CDCls): 7.34-7.28 (m, 2H), 7.27-7.21 (m, 3H), 6.46 (br

s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H), 1.37-1.26 (m,
1H), 0.73-0.65 (m, 1H), 0.62-0.52 (m, 1H), 0.39-0.23 (m, 2H); **C NMR (101 MHz, CDCly):
164.7, 158.4, 155.9, 141.8, 128.4, 127.9, 126.7, 113.5, 106.6, 51.1, 49.4, 15.6, 13.7, 5.1, 4.3; IR
(CH.ClLy): 1717 (C=0), 1228 (C-O), 1085 (C-0) cm?* HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla
C17H1803: 270.1256, znaleziono 270.1265
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(51az) 2-metylo-5-(2-metylo-1-fenylopropylo)furano-3-karboksylan metylu Otrzymano w

reakcji 2-acetylo-6-metylohept-4-ynianu metylu (74.6 mg, 0.38 mmol) z

o bromobenzenem (68.0 mg, 0.43 mmol) w ramach zmodyfikowanej

\ / procedury F (52.5 mg, 0.19 mmol, 51%) z XPhos Pd G3 (1.69 mg, 2.0

o pmol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
/ O

kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu

98:2) otrzymujgc produkt w formie zottego oleju *H NMR (400 MHz,
CDCl3): 7.31 - 7.23 (m, 4H), 7.23 — 7.17 (m, 1H), 6.36 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.47 (d, J = 9.7 Hz,
1H), 2.52 (s, 3H), 2.39 — 2.28 (m, 1H), 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.79 (d, J = 6.7 Hz, 3H); $3C
NMR (101 MHz, CDCls): 164.7, 157.9, 155.5, 141.6, 128.3, 128.3, 126.5, 113.5, 106.3, 53.2,
51.1, 32.2, 21.5, 21.0, 13.7; IR (CH.Cly): 1719 (C=0), 1228 (C-0), 1083 (C-O) cm™* HRMS (EI)
m/z: [M*] obliczono dla C17H2003: 272.1412, znaleziono 272.1407

(51ba) 1-(2-fenylo-5-(1-fenyloetylo)furano-3-ylo)etan-1-on Otrzymano w reakcji 2-(but-2-yn-1-
ylo)-1-fenylobutano-1,3-dionu (85.3 mg, 040 mmol) z

O o bromobenzenem (69.2 mg, 0.44 mmol) w ramach zmodyfikowanej
procedury F (27.6 mg, 0.10 mmol, 24%) z XPhos Pd G3 (1.69 mg,
\ / O 2.0 umol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:MTBE 98:2

O

— 95:5) otrzymujac produkt w formie zoltego ciata stalego *H NMR

(400 MHz, CDCls): 7.85 —7.81 (m, 2H), 7.44 — 7.38 (m, 3H), 7.37 —
7.32 (m, 2H), 7.31 — 7.23 (m, 4H), 6.43 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.21 — 4.14 (m, 1H), 2.37 (s, 3H),
1.67 (d, J = 7.2 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 194.1, 158.1, 155.5, 143.1, 130.2, 129.4,
128.6, 128.4, 128.2, 127.3, 126.8, 122.9, 107.6, 39.1, 29.7, 20.3; IR (CH.Cl): 1681 (C=0) cm™
HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla CxH150-: 290.1307, znaleziono 290.1315

(51bb) (2-metylo-5-(1-fenyletylo)furano-3-ylo)(fenylo)metanon Otrzymano w reakcji 2-(but-2-

yn-1-ylo)-1-fenylobutano-1,3-dionu  (85.3 mg, 0.40 mmol) z

O bromobenzenem (69.2 mg, 0.44 mmol) w ramach zmodyfikowanej

\ / procedury F (66.5 mg, 0.23 mmol, 58%) z XPhos Pd G3 (1.69 mg,

Q O 2.0 umol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
5 kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:MTBE

98:2 — 95:5) otrzymujgc produkt w formie zoltawego oleju 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 7.82 — 7.77 (m, 2H), 7.55 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
7.36 — 7.30 (m, 2H), 7.25 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 6.28 (s, 1H), 4.10 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H),
1.60 (d, J = 7.2 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls): 191.4, 158.4, 156.7, 143.4, 139.3, 131.9,
128.8, 128.5, 128.3, 127.3, 126.7, 121.0, 106.9, 39.0, 20.4, 14.2; IR (CHCl,): 1650 (C=0) cm™
HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla CxH150-: 290.1307, znaleziono 290.1310

(51bc) 5-benzhydrylo-2-metylofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji 2-acetylo-

5-fenylopent-4-ynianu metylu (93.0 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem
O (69.7 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury F (69.2 mg, 0.30 mmol,
56%). Surowy produkt oczyszczono za pomocag chromatografii
O kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu
\ / O 95:5) otrzymujgc produkt w formie zoltawego ciala stalego 'H NMR
O
/ O

(400 MHz, CDCls): 7.35 — 7.28 (m, 4H), 7.28 — 7.23 (m, 2H), 7.21 —

7.15 (m, 4H), 6.16 (s, 1H), 5.39 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.55 (s, 3H); 13C

NMR (101 MHz, CDCls): 164.5, 158.9, 154.8, 141.1, 128.7, 128.5,
126.9, 113.7, 109.2, 51.1, 50.6, 13.8; IR (CH.Cl,): 1718 (C=0), 1227 (C-O), 1086 (C-O) cm*
HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla CxH1s03: 306.1256, znaleziono 306.1255



(51bd) 2-metylo-5-(fenylo(4-(trifluorometylo)fenylo)metylo)furano-3-karboksylan metylu

Otrzymano w reakcji 2-acetylo-5-(4-(trifluorometylo)fenylo)pent-4-

ynianu metylu (117.9 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.5 mg, 0.44

mmol) w ramach procedury F (50.4 mg, 0.13 mmol, 34%). Surowy

produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej (15 g zelu,

Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie zottawego ciata

stalego *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.36 —

\ / O 7.25 (m, 5H), 7.18 — 7.14 (m, 2H), 6.16 (s, 1H), 5.43 (s, 1H), 3.79 (s,

0o 3H), 2.54 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 164.4, 159.2, 153.7,

o} 145.2, 140.2, 129.3 (q, J = 32.5 Hz), 129.1, 128.7, 128.6, 127.3, 125.5

(g, J = 3.6 Hz), 122.8 113.8, 109.5, 51.2, 50.4, 13.7; IR (CH2Cl): 1718

(C=0), 1228 (C-0), 1086 (C-O) cm™ HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C;:H1703F3: 374.1131,
znaleziono 374.1131

(51be) 2-metylo-3-(metylosulfonylo)-5-(1-fenyloetylo)furan Otrzymano

o w reakcji 3-(metylosulfonylo)hept-5-yn-2-on  (74.7 mg, 0.40 mmol) z

') \ / bromobenzenem (69.3 mg, 0.44 mmol) w ramach zmodyfikowanej
J‘S procedury F (63.2 mg, 0.24 mmol, 60%) z XPhos Pd G3 (1.69 mg, 2.0
‘b umol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 8:2)
otrzymujac produkt w formie zottego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.32-7.27 (m, 2H), 7.22-
7.17 (m, 2H), 6.29 (br s, 1H), 4.65 (s, 2H), 4.04 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 2.49
(s, 3H), 1.56 (d, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls): 158.2, 155.6, 142.5, 128.6, 127.3,
126.9, 122.0, 104.6, 45.0, 39.0, 20.0, 12.7; IR (CHCl,): 1308 (S=0), 1149 (S=0) cm* HRMS
(EI) m/z: [M*] obliczono dla C14H1605S: 264.0820, znaleziono 264.0815

(51bf)  2-metylo-5-(1-fenyloetylo)-3-(fenylsulfonylo)furan  Otrzymano w  reakcji  3-
(fenylosulfonylo)hept-5-yn-2-on (100.0 mg, 0.40 mmol) z

o) bromobenzenem (69.6 mg, 0.44 mmol) w ramach zmodyfikowanej

\ / procedury F (49.3 mg, 0.15 mmol, 38%) z XPhos Pd G3 (1.69 mg,

O :
@_\\ 2.0 umol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
S\(\) kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan

Etylu 9:1 — 8:2) otrzymujgc produkt w formie zottego oleju H
NMR (400 MHz, CDCls): 7.93-7.88 (m, 2H), 7.61-7.55 (m, 1H), 7.55-7.48 (m, 2H), 7.33-7.27 (m,
2H), 7.27-7.20 (m, 1H), 6.22 (br s, 1H), 3.99 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 2.51 (s, 3H), 1.53 (d, J = 7.2 Hz,
3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 158.1, 155.6, 142.7, 142.6, 133.0, 129.2, 128.6, 127.3, 126.9,
126.8, 122.8, 104.9, 39.0, 20.1, 12.9; IR (CH:Cl,): 1317 (S=0), 1154 (S=0) cm* HRMS (El)
m/z: [M*] obliczono dla C19H1505S: 326.0988, znaleziono 326.0969

(62aa) (E)-2-metylo-5-(1-fenyloetylideno)-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (70.1 mg, 0.42

o — mmol) z bromobenzenem (69.9 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury
\ G1 (81.1 mg, 0.33 mmol 82%). Surowy produkt oczyszczono za
0 pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g
4 o) zelu, Heksan:Octan Etylu 99:1 — 98:2) otrzymujac produkt w formie

biato-z6ttego ciata statego *H NMR (400 MHz, CDCI3): 7.37 — 7.32 (m,
2H), 7.31 — 7.27 (m, 2H), 7.24 — 7.19 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.63 — 3.59 (m, 2H), 2.34 (t, J = 1.8
Hz, 3H), 2.09 (t, J = 2.6 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCI3): 165.7, 165.3, 149.8, 140.6,
128.4,127.2, 126.3, 110.8, 103.6, 50.9, 33.4, 16.1, 13.7; IR (CH.Cly): 1707 (C=0), 1225 (C-0O),
1078 (C-0) cm™ HRMS (El) m/z: [M*] obliczono dla C15H1603: 244.1099, znaleziono 244.1092
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(62ab) (E)-5-(1-(4-metoksyfenylo)etylideno)-2-metylo-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu

— (97.9 mg, 0.40 mmol) z 1-bromo-4-metoksybenzenem (83.0 mg,

\ 0.44 mmol) w ramach zmodyfikowanej procedury G1 (85.7 mg,

0 0.31 mmol 78%) w temperaturze 40°C. Surowy produkt
/ 0 OMe oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu

krzemionkowym (15 g zelu, Heksan-MTBE 99:1 — 98:2)
otrzymujgc produkt w formie biatego ciata statego 'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.23 — 7.18 (m,
2H), 6.91 — 6.85 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.60 — 3.56 (m, 2H), 2.32 (t, J = 1.8 H, 3H),
2.05 (t, J = 2.6 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 165.8, 165.34, 158.0, 149.2, 132.9, 128.3,
113.8, 110.3, 103.5, 55.2, 50.9, 33.3, 16.2, 13.7; IR (CH:Cl,): 1702 (C=0), 1225 (C-0), 1050 (C-
0O) cm!; HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C16H1s04: 274.1205, znaleziono 274.1176

(62ac) (E)-5-(1-(4-chlorofenylo)etylideno)-2-metylo-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (67.3

O _ mg, 0.40 mmol) z 1-bromo-4-chlorobenzenem (85.0 mg, 0.44 mmol)

\ w ramach procedury G1 (95.7 mg, 0.34 mmol 86%). Surowy

0 produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu

/ O Cl (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 99:1 — 98:2) otrzymujac produkt w

formie bialego ciata statego *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.33 — 7.27
(m, 2H), 7.23 — 7.18, 3.70 (m, 2H), 3.60 — 3.55 (m, 2H), 2.32 (t, J = 1.8 H, 3H), 2.05 (t, J = 2.6
Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 165.7, 165.1, 150.2, 139.1, 131.95, 128.6, 128.5, 109.8,
103.6, 51.0, 33.5, 16.0, 13.6; IR (CH.Cly): 1706 (C=0), 1226 (C-O), 1049 (C-O) cm*; HRMS
(EI) m/z: [M*] obliczono dla C1sH1503Cl: 278.0710, znaleziono 278.0707

(62ad) (E)-5-(1-(4-fluorofenylo)etylideno)-2-metylo-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (67.3

O mg, 0.40 mmol) z 1-bromo-4-fluorobenzenem (77.0 mg, 0.44 mmol)

\ [ w ramach procedury G1 (84.9 mg, 0.32 mmol 83%). Surowy produkt

o oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu

/ 5 F krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac

produkt w formie biatego ciata statego 'H NMR (400 MHz, CDCls)
7.26 — 7.20 (m, 2H), 7.06 — 6.98 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.58 — 3.53 (m, 2H), 2.32 (t, J = 1.9 Hz,
3H), 2.04 (t, J = 2.6 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 165.8, 165.2, 161.3 (d, J = 246.7 Hz),
149.8, 136.6 (d, J = 3.1 Hz), 128.9 (d, J = 7.8 Hz), 115.3 (d, J = 21.4 Hz), 109.9, 103.5, 51.0,
33.4, 16.3, 13.7; IR (CH,Cl,): 1702 (C=0), 1226 (C-0O), 1049 (C-O) cm™*; HRMS (EI) m/z: [M"]
obliczono dla CisH150sF: 262.1005, znaleziono 262.1016

(62ae) (E)-5-(2-(4-(hydroksymetylo)fenylo)etylideno)-2-metylo-4,5-dihydrofurano-3-
karboksylan metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-

o) ynianu  metylu (67.8 mg, 0.40 mmol) z (4-

\ /7 bromofenylo)metanolem (83.1 mg, 0.44 mmol) w ramach

o procedury G1 (97.8 mg, 0.36 mmol 88%). Surowy produkt
/ Y OH oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu

krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 8:2) otrzymujac
produkt w formie biatego ciata statego *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.34-7.28 (m, 2H), 7.28-7.23
(m, 2H), 4.64 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.60-3.54 (m, 2H), 2.30 (t, J = 1.8 Hz, 3H), 2.05 (t, J = 2.6 Hz,
3H); **C NMR (101 MHz, CDCls): 165.8, 165.3, 149.8, 139.9, 138.9, 127.3, 127.0, 110.5, 103.5,
64.9, 50.9, 33.4, 16.0, 13.6; IR (CHCl,): 3406 (O-H), 1695 (C=0), 1227 (C-O), 1048 (C-O) cm"
1 HRMS (El) m/z: [M*] obliczono dla C1gH1504: 274.1205, znaleziono 274.1198
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(62af) (E)-5-(1-(benzo[b]tiofen-6-ylo)etylideno)-2-metylo-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (67.3
mg, 0.40 mmol) z 5-bromobenzo[b]tiofenem (93.9 mg, 0.44 mmol)
w ramach zmodyfikowanej procedury G1 (75.1 mg, 0.25 mmol,
62%) w temperaturze 40°C. Surowy produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g
zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie
bezowego ciala statego 'H NMR (400 MHz, CDCI3): 7.86 — 7.82 (m, 1H), 7.73 — 7.71 (m, 1H),
7.48 -7.43 (m, 2H), 7.29 - 7.25 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.65 — 3.59 (m, 2H), 2.35 (t, J = 1.8 Hz,
3H), 2.14 (t, J = 2.6 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 165.6, 165.1, 154.3, 153.6, 150.3,
139.1, 131.5, 125.1, 122.1, 121.6, 110.1, 103.6, 50.9, 33.5, 16.4, 13.6; IR (CHCl,): 1706 (C=0),
1226 (C-0), 1056 (C-O) cm? HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla Ci7H1603sS: 300.0820,
znaleziono 300.0825

(62ag) (E)-2-metylo-5-(1-(naftalen-1-ylo)etylideno)-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (67.3
mg, 0.40 mmol) z 1-bromonaftalenem (92.0 mg, 0.44 mmol) w
ramach zmodyfikowanej procedury G1 (33.6 mg, 0.11 mmol 29%)
z XPhos Pd G3 (3.39 mg, 4.0 umol). Surowy produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15
g zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie
biatego ciata statego 'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.91 — 7.86 (m, 2H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.51 - 7.44 (m, 3H), 7.32 (dd, J = 7.0, 1.1 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.16 (br s, 2H), 2.38 (t, J = 1.8
Hz, 3H), 2.14 (t, J = 2.7 Hz, 3H); * CNMR (101 MHz, CDCls): 166.1, 165.3, 150.2, 138.9, 134.1,
130.7, 128.6, 127.4, 126.2, 126.0, 125.9, 125.8, 124.9, 108.9, 103.9, 50.8, 32.6, 17.7, 13.8); IR
(CH.Cl,): 1704 (C=0), 1227 (C-O), 1055 (C-0) cm*; HRMS (El) m/z: [M*] obliczono dla
C19H1803: 294.1256, znaleziono 294.1263

(62ah) (E)-2-metylo-5-(1-(naftalen-2-ylo)etylideno)-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan
o metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (68.1

— mg, 0.40 mmol) z 2-bromonaftalenem (92.8 mg, 0.45 mmol) w

\ O ramach procedury G1 (73.8 mg, 0.25 mmol 62%). Surowy

/O produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na

0O zelu (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w

formie bialego ciata statego *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.85 —
7.78 (m, 3H), 7.72 (br s, 1H), 7.50 —7.40 (m, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.69 — 3.65 (m, 2H), 2.36 (t, J =
1.8 Hz, 3H), 2.18 (t, J = 2.6 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 165.8, 165.3, 150.2, 138.1,
133.4, 132.0, 127.9, 127.7, 127.5, 126.1, 125.9, 125.6, 110.8, 103.6, 51.0, 33.5, 16.3, 13.7; IR
(CH.Cl,): 1713 (C=0), 1233 (C-O), 1062 (C-0) cm*; HRMS (El) m/z: [M*] obliczono dla
C19H1803: 294.1256, znaleziono 294.1246

(62ai) (E)-5-(1-(benzo[d]oksazol-5-ylo)etylideno)-2-metylo-4,5-dihydrofurano-3-
karboksylan metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu
metylu (67.3 mg, 0.40 mmol) z 5-bromo-2-metylobenzo[d]oksazolem
(93.3 mg, 0.44 mmol) w ramach zmodyfikowanej procedury G1 (93.5
mg, 0.31 mmol, 78%) w temperaturze 40°C. Surowy produkt
o 0CZyszczono za pomocy chromatografii kolumnowej na zZelu
N krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 8:2) otrzymujac
\< produkt w formie bezowego ciala stalego 'H NMR (400 MHz,
CDCI3): 7.52 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.4, 0.6 Hz, 1H), 7.18

(dd, J =8.4, 1.8 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.56 — 3.53 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.31 (t, J = 1.7 Hz, 3H),
2.09 (t, J = 2.6 Hz, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls): 165.8, 165.2, 164.2, 149.9, 149.5, 141.8,
137.2, 124.0, 118.2, 110.6, 109.9, 103.5, 50.9, 33.4, 16.7, 14.5, 13.6; IR (CH.Cly): 1702 (C=0),
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1231 (C-0), 1058 (C-O) cm™ HRMS (El) m/z: [M*] obliczono dla Ci7H17NO4: 299.1158,
znaleziono 299.1149

(62aj) (E)-2-izo-propylo-5-(1-fenyloetylideno)-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan  metylu
Otrzymano w reakcji 2-izobutyryloheks-4-ynianu metylu (78.1 mg, 0.40
mmol) z bromobenzenem (73.6 mg, 0.47 mmol) w ramach
zmodyfikowanej procedury G1 (78.1 mg, 0.29 mmol 72%) w
temperaturze 40°C. Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 99:1 — 98:2) otrzymujac produkt w formie biatego
ciala statego *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.38 — 7.27(m, 4H), 7.25 — 7.18 (m, 1H), 3.71 (sept, J
= 6.8 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.62 (q, J = 2.6 Hz, 2H), 2.11 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.25 (d, J = 7.0 Hz,
6H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 173.3, 165.1, 149.8, 140.6, 128.3, 127.2, 126.2, 110.8, 101.2,
50.8, 33.5, 26.7, 19.5, 16.0; IR (CH:Cl,): 1699 (C=0), 1228 (C-0), 1066 (C-O) cm* HRMS (EI)
m/z: [M*] obliczono dla C17H2003: 272.1412, znaleziono 272.1414

(62ak)  (E)-2-metylo-5-(1-fenyloetylideno)-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan  tert-butylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu tertbutylu (78.1 mg,

O _ 0.40 mmol) z bromobenzenem (73.6 mg, 0.47 mmol) w ramach

\ zmodyfikowanej procedury G1 (91.3 mg, 0.32 mmol 80%) w

o) temperaturze 40°C. Surowy produkt oczyszczono za pomoca
7< 5 chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 99:1 — 98:2) otrzymujac produkt w formie

bialego ciata statego *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.37 — 7.27 (m, 4H), 7.24 — 7.18 (m, 1H), 5.07
(sept, J = 6.2 Hz, 1H), 3.60 — 3.55 (m, 2H), 2.30 (t, J = 1.8 Hz, 3H), 2.08 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.48
(s, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 164.4, 164.2, 149.9, 140.8, 128.3, 127.3, 126.2, 110.3,
105.3, 79.9, 33.7, 28.3, 16.1, 13.7; IR (CH.Cl,): 1687 (C=0), 1251 (C-0), 1062 (C-O) cm
HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C1sH2205: 286.1569, znaleziono 286.1516

(62al) (E)-2-metylo-5-(1-fenyloetylideno)-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan  izo-propylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-ynianu izopropylu (74.6 mg,

o — 0.38 mmol) z bromobenzenem (67.6 mg, 0.43 mmol) w ramach

\ zmodyfikowanej procedury G1 (84.9 mg, 0.31 mmol 82%) w

0 temperaturze 40°C. Surowy produkt oczyszczono za pomocg
\< 0O chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,

Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie biatego ciata
statego 'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.39 — 7.27 (m, 4H), 7.25 — 7.19 (m, 1H), 5.07 (sept, J = 6.2
Hz, 1H), 3.62 — 3.57 (m, 2H), 2.33 (t, J = 1.9 Hz, 3H), 2.09 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.25 (d, J = 6.3
Hz, 6H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 165.1, 164.5, 149.9, 140.7, 128.3, 128.3, 127.3, 126.4,
110.6, 104.2, 66.9, 33.4, 22.0, 16.2, 13.7; IR (CHCly): 1695 (C=0), 1225 (C-0), 1072 (C-O) cmr
L HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla Ci7H200s: 272.1412, znaleziono 272.1400

(62am) (E)-2-fenylo-5-(1-fenyloetylideno)-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan etylu
Otrzymano w reakcji 2-benzoiloheks-4-ynianu etylu (97.9 mg, 0.40
mmol) z bromobenzenem (69.8 mg, 0.44 mmol) w ramach
procedury G1 (81.0 mg, 0.25 mmol 63%). Surowy produkt
oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 99:1 — 98:2)
otrzymujac produkt w formie zottawego ciata statego *H NMR (400
MHz, CDCI3): 7.99 — 7.90 (m, 2H), 7.50 — 7.32 (m, 7H), 7.28 — 7.22 (m, 1H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 2.15 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCI3): 164.1, 162.6,
149.1, 140.7, 130.6, 129.3, 129.2, 128.4, 127.7, 127.3, 126.3, 111.0, 104.0, 60.0, 35.4, 16.2, 14.2;
IR (CH.Cl,): 1708 (C=0), 1236 (C-0), 1089 (C-O) cm*; HRMS (El) m/z: [M*] obliczono dla
C21H2003: 320.1412, znaleziono 320.1414
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(62an)  (E)-2-metylo-5-(1-fenylopropylideno)-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan  metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetylohept-4-ynianu metylu (72.9 mg, 0.40

0 mmol) z bromobenzenem (69.0 mg, 0.47 mmol) w ramach

\ zmodyfikowanej procedury G1 (78.1 mg, 0.29 mmol 76%) w
temperaturze 40°C. Surowy produkt oczyszczono za pomoca

/O chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
0 Heksan:Octan Etylu 99:1 — 98:2) otrzymujac produkt w formie biatego

ciala statego *H NMR (400 MHz, CDCI3): 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.26 — 7.20 (m, 3H), 3.68 (s, 3H),
3.53 — 3.48 (m, 2H), 2.59 — 2.50 (m, 2H), 2.32 (t, J = 1.9 Hz, 3H), 0.98 (t, J = 7.5 Hz, 3H); *C
NMR (101 MHz, CDCI3): 165.9, 165.3, 149.1, 139.6, 128.4, 128.1, 126.5, 117.6, 103.5, 50.9,
33.1, 23.6, 13.7, 12.9; IR (CH:Cl): 1704 (C=0), 1226 (C-0), 1065 (C-O) cm™; HRMS (EI) m/z:
[M*] obliczono dla C1sH1503: 258.1247, znaleziono 258.1256

(62a0) (E)-1-(2-metylo-5-(1-fenyloetylideno)-4,5-dihydrofurano-3-ylo)etan-1-on Otrzymano

w reakcji 3-(but-2-yn-1-ylo)pentano-2,4-dionu (61.1 mg, 0.40 mmol) z

o bromobenzenem (69.1 mg, 0.44 mmol) w ramach zmodyfikowanej

\ = procedury G1 (81.0 mg, 0.35 mmol 88%) z XPhos Pd G3 (3.39 mg, 4.0

umol) w temperaturze 40°C. Surowy produkt oczyszczono za pomoca

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,

O Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujagc produkt w formie zottawego oleju *H

NMR (400 MHz, CDCl3) 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.31 — 7.25 (m, 2H), 7.25 — 7.19 (m, 1H), 3.68 —

3.63 (m, 2H), 2.35 (t, J = 1.7 Hz, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.09 (t, J = 2.6 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,

CDCls) 193.4, 164.8, 149.4, 140.5, 128.4, 127.2, 126.4, 113.5, 111.0, 33.9, 29.3, 16.2, 14.5; IR

(CH.Clp): 1672 (C=0) cm?; HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla CisH102: 228.1150,
znaleziono 228.1132

(62ap) (E)-2-fenylo-5-(1-fenyloetylideno)-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan etylu
Otrzymano w reakcji 2-benzoilolheks-4-ynianu metylu (97.9 mg,
0.40 mmol) z bromobenzenem (69.8 mg, 0.44 mmol) w ramach
procedury G1 (81.0 mg, 0.25 mmol 63%). Surowy produkt
oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 99:1 — 98:2)
otrzymujagc produkt w formie zottawego ciata statego *H NMR (400
MHz, CDCls): 7.99-7.90 (m, 2H), 7.50-7.32 (m, 7H), 7.28-7.22 (m, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.89 (g, J = 2.7 Hz, 2H), 2.16 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCI3): 164.1, 162.6, 149.1, 140.7, 130.6, 129.3, 129.2, 128.4, 127.7, 127.3, 126.3, 111.0, 104.0,
60.0, 35.4, 16.2, 14.2; IR (CH:Cl): 1708 (C=0), 1236 (C-0), 1089 (C-O) cm™; HRMS (EI) m/z:
[M*] obliczono dla C21H2003: 320.1412, znaleziono 320.1414

(62aq)  (E)-2-metylo-5-(cyklopropylo(fenylo)metyleno)-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetylo-5-cyklopropylopent-4-ynianu
metylu (82.7 mg, 0.43 mmol) z bromobenzenem (69.7 mg, 0.44 mmol)

O _ w ramach zmodyfikowanej procedury G1 (93.7 mg, 0.35 mmol 81%) w

\ temperaturze 40°C. Surowy produkt oczyszczono za pomoca

0 chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
/ O Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie zolttawego ciata

statego *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.35 — 7.29 (m, 2H), 7.29 — 7.21
(m, 1H), 7.11 — 7.06 (m, 2H), 3.65 (s, 3H), 3.32 — 3.29 (m, 2H), 2.33 (t, J = 1.8 Hz, 3H), 0.68 —
0.62 (m, 2H), 0.29 — 0.24 (m, 2H); ®*CNMR (101 MHz, CDCls): 166.2, 165.3, 150.2, 136.7,
129.7,128.4, 126.9, 116.4, 103.5, 50.9, 33.5, 13.8, 10.9, 4.1; IR (CHCl,): 1698 (C=0), 1226 (C-
0), 1071 (C-0) cm; HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla Ci7H1503: 270.1256, znaleziono
270.1219
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(62ar) (E)-2-metylo-5-(2-metylo-1-fenylpropylideno)-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetylo-6-metylohept-4-ynianu metylu

o (79.2 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.7 mg, 0.44 mmol) w

\ = ramach zmodyfikowanej procedury G1 (88.2 mg, 0.32 mmol 80%) z
XPhos Pd G3 (6.78 mg, 8.0 umol) w temperaturze 40°C. Surowy

/O produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
0 krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac

produkt w formie zoltawego ciata statego *H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.29
—7.23 (m, 1H), 7.13 — 7.07 (m, 2H), 3.64 (s, 3H), 3.23 — 3.20 (m, 2H), 2.31 (t, J = 1.8 Hz, 3H),
0.99 (d, J = 6.9 Hz, 6H); *CNMR (101 MHz, CDCls) 166.0, 165.1, 161.3, 141.5, 128.6, 128.3,
125.6, 114.6, 103.7, 50.9, 33.8, 13.7; IR (CH.Cl,): 1700 (C=0), 1224 (C-0), 1068 (C-0O) cm™;
HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C17H2003: 272.1412, znaleziono 272.1417

(62as) (E)-1-(2-fenylo-5-(1-fenyloetylideno)-4,5-dihydrofuran-3-ylo)etan-1-on Otrzymano w
reakcji 2-(but-2-yn-1-ylo)-1-fenylobutano-1,3-dionu (85.3 mg, 0.40
mmol) z bromobenzenem (69.5 mg, 0.44 mmol) w ramach
zmodyfikowanej procedury G1 (16.2 mg, 0.06 mmol 14%) w
temperaturze 40°C. Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:MTBE 98:2 — 95:5) otrzymujac produkt w formie zéttawego
ciala statego 'H NMR (400 MHz, CDCls) 7.70 — 7.66 (m, 2H), 7.54 — 7.45 (m, 3H), 7.40 — 7.31
(m, 4H), 7.27 — 7.20 (m, 1H), 3.87 (q, J = 2.6 Hz, 2H), 2.12 (t, J = 2.7 Hz, 3H), 2.01 (s, 3H); *C
NMR (101 MHz, CDCI3) 193.5, 163.4, 149.4, 140.4, 130.9, 129.3, 128.5, 128.4, 127.3, 126.5,
115.5, 111.5, 35.2, 29.0, 16.2; IR (CH2CI2): 1648 (C=0), 1227 (C-0), 1053 (C-0) cm’*; HRMS
(EI) m/z: [M*] obliczono dla CH1502: 290.1307, znaleziono 290.1302

(62at) (E)-(2-metylo-5-(1-fenyloetylideno)-4,5-dihydrofuran-3-ylo)(fenylo)metanon

Otrzymano w reakcji 2-(but-2-yn-1-ylo)-1-fenylobutano-1,3-dionu

O _ (85.3 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.5 mg, 0.44 mmol) w

\ ramach procedury G1 (42.3 mg, 0.15 mmol 36%). Surowy produkt

oczyszczono za pomocag chromatografii kolumnowej na zelu

o) krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:MTBE 98:2 — 95:5)

otrzymujgc produkt w formie zéttawego oleju *H NMR (400 MHz,

CDCls) 7.61 — 7.55 (m, 2H), 7.52 — 7.29 (m, 7H), 7.25 — 7.20 (m, 1H), 3.87 — 3.80 (m, 2H), 2.13

(t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.96 (t, J = 1.7 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 192.0, 165.6, 149.7,

140.4, 140.4, 131.3, 128.4, 128.3, 127.9, 127.2, 126.4, 113.9, 111.0, 34.7, 16.2, 15.0; IR

(CH.Cly): 1648 (C=0), 1227 (C-O), 1053 (C-O) cm™; HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla
C2oH1802: 290.1307, znaleziono 290.1302

(62au) 5-(difenylometyleno)-2-methyl-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano
w reakcji 2-acetylo-5-fenylopent-4-ynianu metylu (93.0 mg, 0.40 mmol)
z bromobenzenem (69.5 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury G1
(100.4 mg, 0.33 mmol 81%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:MTBE 98:2) otrzymujac produkt w formie zoltego ciata statego
IH NMR (400 MHz, CDCls) 7.41 — 7.35 (m, 4H), 7.34 — 7.27 (m, 3H),
7.26 — 7.18 (m, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.66 — 3.63 (m, 2H), 2.36 (t, J = 1.9
Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 165.8, 165.0, 151.1, 140.0, 138.2,
129.7,129.1, 128.8, 127.9, 126.9, 126.3, 116.2, 104.0, 51.0, 35.1, 13.7; IR (CH.Cl,): 1707 (C=0),
1229 (C-0), 1071 (C-O) cm?; HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla CxHis03: 306.1256,
znaleziono 306.1266
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(62av) (E)-2-metylo-5-(2,2-dimetylo-1-fenylopropylideno)-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetylo-6,6-dimetylohept-4-ynianu
metylu (84.0 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.3 mg, 0.44 mmol)

O w ramach zmodyfikowanej procedury G1 (17.4 mg, 0.06 mmol 15%) z
\ - XPhos Pd G3 (6.78 mg, 8.0 umol) w temperaturze 40°C. Surowy
o produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
/ 5 krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac

produkt w formie zottawego oleju *H NMR (400 MHz, CDCI3) 7.34 —
7.19 (m, 4H), 7.05 - 7.00 (m, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.09 (g, J = 1.8 Hz, 2H), 2.29 (t, J = 1.8 Hz, 3H),
1.13 (s, 9H); **CNMR (101 MHz, CDCI3) 166.0, 165.4, 149.2, 141.3, 129.4, 128.6, 126.5, 123.8,
103.6, 50.8, 35.0, 34.6, 30.4, 13.9; IR (CH2CI2): 1710 (C=0), 1266 (C-0O), 1071 (C-O) cm¥;
HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C1sH2205: 286.1569, znaleziono 286.1578

62aw) (E)-5-metylo-2-(1-fenyloetylideno)-4-(metylosulfonylo)-2,3-dihydrofuran
Otrzymano w reakcji 3-(metylosulfonylo)hept-5-yn-2-onu (75.0 mg, 0.40
mmol) z bromobenzenem (69.2 mg, 0.44 mmol) w ramach
zmodyfikowanej procedury G1 (98.1 mg, 0.37 mmol 93%) w
- temperaturze 40°C. Surowy produkt oczyszczono za pomoca
‘b chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,

Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac produkt w formie brazowego ciata
statego *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.38-7.32 (m, 2H), 7.27-7.20 (m, 3H), 3.73 — 3.68 (m, 2H),
2.90 (s, 3H), 2.30 (t, J = 1.8 Hz, 3H), 2.07 (t, J = 2.6 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 164.1,
147.4, 139.9, 128.5, 127.2, 126.8, 112.6, 110.0, 43.1, 34.1, 16.3, 12.8; IR (CHCl,): 1308 (S=0),
1160 (S=0) cm™; HRMS (El) m/z: [M*] obliczono dla Ci4sH1603sS: 264.0820, znaleziono

264.0821

(62ax) (E)-5-metylo-2-(1-fenyloetylideno)-4-(fenylsulfonylo)-2,3-dihydrofuran
Otrzymano w reakcji 3-(fenylosulfonylo)hept-5-yn-2-onu (100.1
mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.1 mg, 0.44 mmol) w
ramach zmodyfikowanej procedury G1 (121.4 mg, 0.37 mmol
93%) w temperaturze 40°C. Surowy produkt oczyszczono za
pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g
zelu, Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac produkt w formie
brazowego ciata statego *H NMR (400 MHz, CDCls): 7.87-7.82 (m, 2H), 7.61-7.54 (m, "H), 7.54
-7.47 (m, 2H), 7.36 — 7.30 (m, 2H), 7.25 — 7.17 (m, 3H), 3.60 — 3.55 (m, 2H), 2.40 (t, J = 1.7 Hz,
3H), 2.03 (t, J = 2.6 Hz, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls): 163.7, 147.7, 141.5, 139.9, 133.0,
129.2, 128.5, 127.1, 126.8, 126.7, 112.4, 110.7, 77.3, 77.00, 76.7, 33.7, 16.3, 12.9; IR (CH:Cly):
1319 (S=0), 1166 (S=0) cm™; HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla CigH1s03S: 326.0977,
znaleziono 326.0981

(62ay) (2)-2-metylo-5-(fenylo(trimetylosilylo)metyleno)-4,5-

N dihydrofurano-3-karboksylan metylu

Si Otrzymano w  reakcji  2-acetylo-5-(trimetylosilylo)pent-4-ynianu

= metylu (79.2 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.7 mg, 0.44 mmol)

\ w ramach zmodyfikowanej procedury G1 (58.9 mg, 0.19 mmol 50%) w

0 temperaturze 40°C. Surowy produkt oczyszczono za pomoca

0 chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,

Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie zoltawego ciata

statego 'H NMR (400 MHz, CDCls) 7.33 — 7.27 (m, 2H), 7.20 — 7.15 (m, 1H), 7.00 — 6.96 (m,

2H), 3.65 (s, 3H), 3.34 — 3.31 (M, 2H), 2.31 (t, J = 1.9 Hz, 3H), 0.11 (s, 9H); 3CNMR (101 MHz,

CDCIls) 166.0, 165.1, 161.3, 141.5, 128.6, 128.3, 125.6, 114.6, 103.7, 50.9, 33.8, 13.7; IR

(CH:Cl,): 1711 (C=0), 1248 (C-0), 1068 (C-O) cm™; HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* obliczono dla
C17H203NaSi: 325.1236, znaleziono 325.1234
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(62az) (E)-5-benzylideno-2-metylo-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w

o} reakcji 2-acetylopent-4-ynianu metylu (62.7 mg, 040 mmol) z

\ bromobenzenem (69.0 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury G2 (73.7

mg, 0.32 mmol 79%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca

/O chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
o Heksan:Octan Etylu 99:1 — 98:2) otrzymujac produkt w formie biatego

ciala statego 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.38 — 7.32 (m, 2H), 7.27 — 7.15 (m, 3H), 6.24 (t, J =
3.1 Hz, 1H), 3.84 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.33 (t, J = 1.7 Hz, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls)
165.3, 165.0, 155.1, 135.1, 128.5, 127.1, 125.8, 104.6, 103.8, 51.1, 34.2, 13.5; IR (CHCl,): 1712
(C=0), 1219 (C-0), 1061 (C-0) cm*; HRMS (El) m/z: [M*] obliczono dla C14H1405: 230.0943,
znaleziono 230.0952

(62ba) (E)-5-(4-metoksybenzylideno)-2-metylo-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetylopent-4-ynianu metylu (62.7 mg,

\O = 0.40 mmol) z 1-bromo-4-metoksybenzenem (92.0 mg, 0.44 mmol)

w ramach procedury G2 (73.6 mg, 0.28 mmol 70%). Surowy

/O produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na
o) OMe  jelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 99:1 —

98:2) otrzymujac produkt w formie bialego ciata statego *H NMR
(400 MHz, CDCls) 7.19 — 7.13 (m, 2H), 6.92 — 6.86 (m, 2H), 6.18 (t, J = 3.1 Hz, 1H), 3.80 (d, J =
5.9 Hz, 5H), 3.76 (s, 3H), 2.32 (t, J = 1.7 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) 165.4, 165.1,
157.8, 153.5, 128.2, 127.7, 114.1, 104.1, 103.6, 55.2, 51.1, 33.9, 13.5; IR (CHCl,): 1710 (C=0),
1252 (C-0), 1062 (C-O) cm*; HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla CisHisOs: 260.1049,
znaleziono 260.1054

(62bb) (E)-5-benzylideno-2-fenylo-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan etylu Otrzymano w
reakcji 2-benzoilopent-4-ynianu etylu (92.0 mg, 0.40 mmol) z
bromobenzenem (69.5 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury G2
(68.7 mg, 0.22 mmol 56%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie biatego ciata
stalego *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.96 — 7.91 (m, 2H), 7.49 — 7.42
(m, 3H), 7.42 — 7.36 (m, 2H), 7.32 — 7.27 (m, 2H), 7.25 — 7.20 (m, 1H), 6.36 (t, J = 3.1 Hz, 1H),
4.24 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 4.10 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz,
CDCls) 163.8, 162.3, 154.5, 135.2, 130.7, 129.3, 128.7, 128.6, 127.8, 127.1, 125.9, 104.7, 104.1,
60.2, 36.1, 14.3; IR (CH.Cl,): 1709 (C=0), 1232 (C-0), 1086 (C-O) cm-1; HRMS (El) m/z: [M*]
obliczono dla CyoH1803: 306.1256, znaleziono 306.1257

(62bc)  (E)-5-(4-metoksybenzylideno)-2-fenylo-4,5-dihydrofurano-3-karboksylan  etylu
Otrzymano w reakcji 2-benzoilopent-4-ynianu etylu (92.1 mg, 0.40
mmol) z 1-bromo-4-chlorobenzenem (84.2 mg, 0.44 mmol) w
ramach procedury G2 (53.2 mg, 0.16 mmol 16%). Surowy
produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 99:1 —
98:2) otrzymujgc produkt w formie biatego ciala statego *H NMR
(400 MHz, CDCI3) 7.97 — 7.89 (m, 2H), 7.50 — 7.28 (m, 5H), 7.23 - 7.17 (m, 2H), 6.30 (t, J=3.2
Hz, 1H), 4.23 (g, J = 7.1, 2H), 4.05 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101
MHz, CDCls) 163.7, 162.2, 154.9, 133.7, 131.4, 130.8, 130.1, 129.3, 128.7, 128.2, 127.8, 109.6,
103.7, 60.3, 36.1, 14.3; IR (CH:Cly): 1714 (C=0), 1232 (C-0O), 1087 (C-O) cm-1; HRMS (EI)
m/z: [M*] obliczono dla C2H170sCl: 340.0866, znaleziono 340.0857
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(62bd) (E)-2-metylo-5-(1-fenyloheks-5-en-1-ylideno)-4,5-
dihydrofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji 2-
acetylodek-9-en-4-ynianu  metylu (177.8 mg, 0.80 mmol) z
bromobenzenem (138.17 mg, 0.88 mmol) w ramach procedury G1
(227.0 mg, 0.76 mmol, 95%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 ¢ zelu,
Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie zottego oleju
'H NMR (600 MHz, CDCl3) 7.35 — 7.31 (m, 2H), 7.24 — 7.20 (m, 3H),
5.81 — 5.73 (m, 1H), 4.96 (dg, J = 17.1, 1.6 Hz, 1H), 4.93 — 4.89 (m,
1H), 3.67 (s, 3H), 3.51 — 3.48 (m, 2H), 2.55 — 2.50 (m, 2H), 2.31 (t, J =
1.8 Hz, 3H), 2.05 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 1.43 (p, J = 7.6 Hz, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCls)
165.9, 165.3, 149.8, 139.7, 138.7, 128.5, 128.1, 126.5, 115.9, 114.4, 103.5, 50.9, 33.4, 33.2, 29.8,
27.3, 13.7; IR (CH.Cly): 1703 (C=0), 1224 (C-0), 1071 (C-O) cm™ HRMS (El) m/z:[M*]
obliczono dla C19H2,05: 298.1569, znaleziono 298.1560

(62be) (E)-2-metylo-5-(1-fenyloetylideno-2,2,2-d3)-4,5-
dihydrofurano-3-karboskylan metylu Otrzymano w reakcji 2-
acetyloheks-4-ynianu metylu-6,6,6-d; (137.0 mg, 0.80 mmol) z
bromobenzenem (138.2 mg, 0.88 mmol) w ramach procedury G1
(139.7 mg, 0.56 mmol, 71%). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie bezowego ciata
statego; *H NMR (500 MHz, CDCls) 7.34 —7.32 (m, 2H), 7.30 — 7.27 (m, 2H), 7.24 — 7.19 (m,
1H), 3.70 (s, 3H), 3.61 (brs, 2H), 2.33 (t, J = 1.8 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls) 165.8,
165.3, 149.8, 140.6, 128.4, 127.2, 126.3, 110.7, 103.6, 51.0, 33.4, 13.7; IR (CHCl,): 1710 (C=0),
1225 (C-0), 1072 (C-O) cm™ HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla CisHi3sD30s: 247.1288,
znaleziono 247.1287

(62bf) (E)-2-metylo-5-(1-fenyloetylideno)-4,5-dihydrofurano-3-
karboksylan-4,4-d2 metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-4-
ynianu metylu-3,3-d2 (136.2 mg, 0.80 mmol) z bromobenzenem (138.2
mg, 0.88 mmol) w ramach procedury G1 (157.6 mg, 0.64 mmol, 80%).
Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac
produkt w formie bezowego ciata statego; *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.31
—7.27 (m, 2H), 7.24 — 7.19 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.08 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCls) 165.8, 165.3, 149.8, 140.6, 127.3, 126.3, 50.9, 13.7; IR (CH.Cly): 1709 (C=0), 1260 (C-
0), 1080 (C-O) cm™ HRMS (El) m/z: [M]* obliczono dla CisH14D,03: 246.1225, znaleziono
246.1234

(E)-2-metylo-5-(1-fenyloheptylideno)-4,5-dihydrofurano-3-

karboksylan metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloundek-4-ynianu
metylu (190.7 mg, 0.80 mmol) z bromobenzenem (138.17 mg, 0.88
mmol) w ramach procedury G1 (221.0 mg, 0.70 mmol, 88%). Surowy
produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na Zelu

o krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac

\ = produkt w formie brazowego oleju; *H NMR (500 MHz, CDCls) 7.36 —

7.31 (m, 2H), 7.24 — 7.20 (m, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.52 — 3.49 (m, 2H),

/O 251 (t, J=7.2 Hz, 2H), 2.33 — 2.30 (m, 3H), 1.36 — 1.28 (m, 4H), 1.28
0] —1.20 (m, 4H), 0.86 (t, J = 6.9 Hz, 3H); $3C (126 MHz, CDCl;) 166.0,

165.4, 149.5, 139.8, 128.4, 128.1, 126.4, 116.3, 103.4, 50.9, 33.1, 31.6, 30.3, 29.0, 28.0, 22.6,
14.1, 13.7; IR (CH.Cl,): 1719 (C=0), 1234 (C-0), 1092 (C-O) cm™* HRMS (EI), m/z: [M]*
obliczono dla CxoH2603: 314.1882, znaleziono 314.1887
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(69aa) 2-metylo-5-(1-fenylwinylo)furano-3-karboksylan — metylu

O Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (67.3 mg,
\W/ 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.9 mg, 0.44 mmol) w ramach
o procedury H1 (72.5 mg, 0.30 mmol, 75%), z drugim etapem trwajacym
/ O 0.5h. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu
98:2) otrzymujgc produkt w formie zéttawego oleju; *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.46 — 7.40 (m,
2H), 7.39 — 7.34 (m, 3H), 6.42 (s, 1H), 5.76 — 5.71 (m, 1H), 5.24 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H),
2.64 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 164.3, 159.3, 151.8, 139.0, 138.6, 128.3, 128.2, 128.1,
114.8, 112.2, 109.6, 51.2, 13.8; IR (CHCly): 1718 (C=0), 1231 (C-0), 1093 (C-0) cm™* HRMS
(El) m/z: [M]" obliczono dla Ci1sH1403: 242.0943, znaleziono 242.0951

(69ab) 5-(1-(4-metoksyfenylo)winylo)-2-metylofurano-3-

O karboksylan metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloheks-

\W/ 4-ynianu metylu (67.3 mg, 0.40 mmol) z 1-bromo-4-

0 metoksybenzenem (83.0 mg, 044 mmol) w ramach
/ o) OMe zmodyfikowanej procedury H1 (68.7 mg, 0.25 mmol, 63%), w

temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji, z drugim etapem
trwajacym 4h. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie bezowego
ciala statego; *H NMR (400 MHz, CDCls3) 7.39 — 7.33 (m, 2H), 6.94 — 6.87 (m, 2H), 6.42 (s, 1H),
5.66 (brs, 1H), 5.19 (brs, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.63 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCls) 164.3, 159.6, 159.3, 152.1, 138.0, 131.4, 129.3, 114.8, 113.7, 111.4, 109.4, 55.3, 51.2,
13.8; IR (CH.Cl,): 1718 (C=0), 1233 (C-0), 1092 (C-O) cm™ HRMS (EI) m/z: [M]" obliczono
dla CigH1604: 272.1049, znaleziono 272.1048

(69ac) 5-(1-(4-acetamidofenylo)winylo)-2-metylofurano-3-

O karboksylan metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-
\W/ acetyloheks-4-ynianu metylu (67.3 mg, 0.40 mmol) z N-(4-
0 bromofenylo)acetamidem (94.2 mg, 0.44 mmol) w ramach
7% NHAc zmodyfikowanej procedury H1 (74.3 mg, 0.25 mmol, 62%), w

temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji i 2mol% Xphos
Pd G3, z drugim etapem trwajacym 0.5h. Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g Zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt
w formie bialego ciala statego; 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 7.74 (brs, 1H), 7.52 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.39 (s, 1H), 5.68 (s, 1H), 5.19 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.61 (s, 3H),
2.18 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 168.5, 164.4, 159.4, 151.7, 138.0, 137.9, 134.8, 128.8,
119.7, 114.7, 111.9, 109.5, 51.3, 24.5, 13.8; IR (CH:Cl,): 3305 (N-H), 1717 (C=0), 1233 (C-0O),
1093 (C-0) cm* HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla C17H17NO4: 299.1158, znaleziono 299.1165

(69ad) 5-(1-(4-chlorofenylo)winylo)-2-metylofurano-3-

O karboksylanu metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloheks-4-

\ /| ynianu metylu (67.3 mg, 0.40 mmol) z 1-bromo-4-chlorobenzenem

0 (85.0 mg, 0.44 mmol) w ramach procedury H1 (75.0 mg, 0.27
/ O Cl mmol, 68%), z drugim etapem trwajacym 0.5h. Surowy produkt

oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na ZzZelu
krzemionkowym (15 ¢ zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie
bezbarwnego oleju; *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.35 (s, 4H), 6.38 (s, 1H), 5.73 (s, 1H), 5.22 (s,
1H), 3.79 (s, 3H), 2.63 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 164.2, 159.5, 151.4, 137.5, 137.4,
134.1, 129.5, 128.5, 114.9, 112.6, 109.6, 51.3, 13.8.; IR (CHCl,): 1719 (C=0), 1231 (C-0), 1092
(C-0) cm*HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla CisH1303Cl: 276.0553, znaleziono 276.0554
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(69ae) 5-(1-(4-fluorofenylo)winylo)-2-metylofurano-3-karboksylan

O metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloheks-4-ynianu metylu
\ /) (67.3 mg, 0.40 mmol) z 1-bromo-4-fluorobenzenem (77.0 mg, 0.44
0 mmol) w ramach procedury H1 (73.6 mg, 0.28 mmol, 71%), z
/ o) F drugim etapem trwajagcym 0.5h. Surowy produkt oczyszczono za

pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g
zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujgc produkt w formie bezbarwnego oleju; *H NMR (400
MHz, CDCls) 7.43 — 7.35 (m, 2H), 7.10 — 7.01 (m, 2H), 6.37 (s, 1H), 5.72 (s, 1H), 5.19 (s, 1H),
3.82 - 3.76 (m, 3H), 2.65 — 2.60 (m, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls) 164.2, 162.7 (d, J = 248.2
Hz), 159.5, 151.7, 137.6, 135.0 (d, J = 3.4 Hz), 129.9 (d, J = 8.3 Hz), 115.2 (d, J = 21.6 Hz),
114.8, 112.3, 109.6, 51.3, 13.8; IR (CH.Cl): 1719 (C=0), 1232 (C-0), 1092 (C-0) cm* HRMS
(EI) m/z: [M]* obliczono dla CisH1303F: 260.0849, znaleziono 260.0843

(69af) 2-metylo-5-(1-(p-toluidyno)winyl)furano-3-karboksylan

O metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloheks-4-ynianu metylu
\ / (67.3 mg, 0.40 mmol) z 1-bromo-4-metylobenzenem (75.3 mg, 0.44
0 mmol) w ramach procedury H1 (60.8 mg, 0.24 mmol, 59%), z drugim
/ O etapem trwajgcym 0.5h. Surowy produkt oczyszczono za pomocs

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie bezbarwnego oleju; *H NMR (500 MHz,
CDCls) 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.43 (s, 1H), 5.71 (s, 1H), 5.22 (s, 1H),
3.80 (s, 3H), 2.64 (s, 3H), 2.39 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) 164.3, 159.3, 152.0, 138.4,
138.0, 136.1, 129.0, 128.1, 114.7, 111.8, 109.5, 51.2, 21.2, 13.8; IR (CHCl,): 1719 (C=0), 1232
(C-0), 1092 (C-0) cm™* HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla CisH1603: 256.1099, znaleziono
256.1097

(69ag) 5-(1-(2-chlorofenylo)winylo)-2-metylofurano-3-karboksylan

O metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloheks-4-ynianu metylu
\W/ (67.3 mg, 0.40 mmol) z 1-bromo-2-chlorobenzenem (84.2 mg, 0.44
o cl mmol) w ramach zmodyfikowanej procedury H1 (47.5 mg, 0.17 mmol,
/ O 43%), z 2 mol% XPhos Pd G3 i w temperaturze 40°C na pierwszym

etapie reakcji, z drugim etapem trwajacym 0.5h. Surowy produkt
oczyszczono za pomocag chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie bezbarwnego oleju; *H NMR (500 MHz,
CDCls) 7.45 — 7.40 (m, 1H), 7.33 — 7.27 (m, 3H), 6.09 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 5.15 (s, 1H), 3.76 (s,
3H), 2.63 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 164.2, 159.4, 151.0, 137.6, 135.9, 133.2, 131.2,
129.7,129.3, 126.7, 114.9, 113.6, 109.3, 51.2, 13.9; IR (CHCl,): 1720 (C=0), 1232 (C-0O), 1100
(C-0) cm*HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla C1sH1303Cl: 276.0553, znaleziono 276.0551

(69ah) 5-(1-(2-metoksyfenylo)winylo)-2-metylofurano-3-

O karboksylan metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloheks-4-

\ / ynianu metylu (67.3 mg, 0.40 mmol) z 1-bromo-2-metoksybenzenem

0 MeO (82.3 mg, 0.44 mmol) w ramach zmodyfikowanej procedury H1 (65.5
/ 0 mg, 0.24 mmol, 60%), z 2 mol% XPhos Pd G3 i w temperaturze 40°C

na pierwszym etapie reakcji, z drugim etapem trwajacym 0.5h. Surowy
produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
(15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie biatego ciata statego; 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 7.34 (td, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.01 - 6.91
(m, 2H), 6.13 (s, 1H), 5.86 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.76 (s, 6H), 2.61 (s,
3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 164.5, 158.9, 157.0, 152.0, 135.4, 130.9, 129.4, 128.1, 120.5,
114.8, 113.0, 111.1, 108.6, 55.6, 51.2, 13.9; IR (CHCl,): 1718 (C=0), 1235 (C-0), 1088 (C-0)
cm*HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla C1sH1604: 272.1049, znaleziono 272.1045
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(69ai) 5-(1-(3-metoksyfenylo)winylo)-2-metylofurano-3-karboksylan

O metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloheks-4-ynianu metylu

\ /) (67.3 mg, 0.40 mmol) z 1-bromo-3-metksybenzenem (84.2 mg, 0.44

o) mmol) w ramach zmodyfikowanej procedury H1 (54.2 mg, 0.21 mmol,
/ O 53%), z 1 mol% XPhos Pd G3 i w temperaturze 40°C na pierwszym
MeO etapie reakcji, z drugim etapem trwajacym 0.5h. Surowy produkt

oczyszczono za pomocag chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujgc produkt w formie biatego ciala statego; *H NMR (500
MHz, CDClz) 7.29 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.03 — 7.00 (m, 1H), 6.98 — 6.96 (m, 1H), 6.91 (dd, J = 8.2,
1.8 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H), 5.73 (s, 1H), 5.25 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.63 (s, 3H); 3C
NMR (101 MHz, CDCls) 164.3, 159.5, 159.4, 151.7, 140.4, 138.5, 129.3, 120.7, 114.8, 114.0,
113.6, 112.2, 109.6, 55.3, 13.9; IR (CHCl): 1719 (C=0), 1233 (C-0), 1097 (C-0) cm* HRMS
(EI) m/z: [M]* obliczono dla C1sH1604: 272.1049, znaleziono 272.1055

(69aj) 5-(1-(4-(hydroksymetylo)fenylo)winylo)-2-

O metylofurano-3-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji one-

\W/ pot 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (67.3 mg, 0.40 mmol) z (4-

o bromofenylo)metanolem (82.3 mg, 0.44 mmol) w ramach
7N OH " 7modyfikowanej procedury H1 (69.6 mg, 0.26 mmol, 64%), w

temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji, z drugim etapem
trwajacym 0.5h. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 8:2) otrzymujagc produkt w formie
jasnozielonego oleju; *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.44 — 7.34 (m, 4H), 6.40 (s, 1H), 5.73 (s, 1H),
5.23 (s, 1H), 4.71 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.62 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) 164.3, 159.4,
151.8, 140.9, 138.3, 138.3, 128.4, 126.9, 114.8, 112.2, 109.5, 64.9, 51.3, 13.8; IR (CH.Cl,): 3418
(O-H), 1717 (C=0), 1233 (C-0), 1092 (C-O) cm* HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla C1eH1604:
272.1049, znaleziono 272.1053

(69ak) 2-metylo-5-(1-(naftalen-1-ylo)winylo)furano-3-karboksylan

O metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloheks-4-ynianu metylu

\ /) (67.3 mg, 0.40 mmol) z 1-bromonaftalenem (91.1 mg, 0.44 mmol) w

0 ramach zmodyfikowanej procedury H1 (19.4 mg, 0.07 mmol, 17%), w

/ 5 O temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji, z drugim etapem

trwajacym 4h. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Dioksan 98:2) otrzymujac produkt w

formie jasnozielonego oleju; *H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.94 — 7.83 (m, 3H), 7.52 — 7.39 (m,

5H), 6.07 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 5.97 (s, 1H), 5.26 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.65 (s, 3H); 1*C

NMR (101 MHz, CDCls) 164.2, 159.3, 152.4, 136.7, 136.6, 133.6, 131.8, 128.3, 128.2, 126.9,

126.0, 125.8, 125.8, 125.3, 114.9, 113.8, 109.7, 51.2, 13.9; IR (CHCly): 1719 (C=0), 1234 (C-

0), 1079 (C-O) cm™* HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla CigHi603: 292.1099, znaleziono
292.1095

(69al) 2-metylo-5-(1-(naftalen-2-ylo)winylo)furano-3-karboksylan

O metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloheks-4-ynianu metylu

\W/ (67.3 mg, 0.40 mmol) z 2-bromonaftalenem (91.1 mg, 0.44 mmol) w

0 ramach zmodyfikowanej procedury H1 (70.6 mg, 0.24 mmol, 60%), z
/ O 1 mol% Xphos Pd G3 i w temperaturze 40°C na pierwszym etapie
reakcji, z drugim etapem trwajacym 0.5h. Surowy produkt

oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu

krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujgc produkt w formie zottawego
oleju; *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.92 (br s, 1H), 7.90 — 7.83 (m, 3H), 7.58 — 7.48 (m, 3H), 6.47
(s, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.37 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.67 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) 164.3,
159.4, 151.9, 138.6, 136.4, 133.2, 133.1, 128.1, 127.9, 127.6, 127.2, 126.4, 126.3, 126.2, 114.9,
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112.7, 109.7, 51.2, 13.9; IR (CH:Cl,): 1718 (C=0), 1231 (C-0O), 1090 (C-O) cm™* HRMS (El)
m/z: [M]* obliczono dla C19H1603: 292.1099, znaleziono 292.1103

(69am)  5-(1-(benzo[b]tiofen-5-ylo)winylo)-2-metylofurano-3-

O karboksylan metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloheks-

\ 4-ynianu metylu (67.3 mg, 0.40 mmol) z 5-bromobenzo[b]tiofenem

0 \ (93.8 mg, 0.44 mmol) w ramach zmodyfikowanej procedury H1
/ O S (71.8 mg, 0.24 mmol, 60%), w temperaturze 40°C na pierwszym

etapie reakcji, z drugim etapem trwajacym 4h. Surowy produkt
oczyszczono za pomocag chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g Zzelu,
Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie jasnozielonego oleju; *H NMR (400
MHz, CDCl3) 7.91 — 7.80 (m, 2H), 7.50 — 7.38 (m, 2H), 7.38 — 7.30 (m, 1H), 6.44 (s, 1H), 5.80 (s,
1H), 5.30 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.66 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 164.3, 159.4, 152.0,
139.6, 139.5, 138.6, 135.3, 127.0, 124.7, 123.9, 123.1, 122.2, 114.8, 112.4, 109.7, 51.2, 13.9; IR
(CH.Clp): 1717 (C=0), 1232 (C-0), 1091 (C-O) cm™* HRMS (El) m/z: [M]* obliczono dla
C17H1405S: 298.0664, znaleziono 298.0665

(69an) 2-metylo-5-(1-(2-metylobenzo[d]oksazol-5-

O ylo)winyl)furano-3-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji one-

\ pot 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (67.3 mg, 0.40 mmol) z 5-bromo-

0 2-metylobenzo[d]oksazolem (93.3 mg, 0.44 mmol) w ramach
/ O o zmodyfikowanej procedury H1 (70.7 mg, 0.24 mmol, 59%), w

N§< temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji, z drugim etapem

trwajagcym  4h. Surowy produkt oczyszczono za pomocg
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 8:2)
otrzymujgc produkt w formie pomaranczowego oleju; *H NMR (400 MHz, CDCl;) 7.69 (d, J =
1.4 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 5.74 (brs, 1H),
5.23 (brs, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 2.62 (s, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls) 164.5, 164.2,
159.4, 151.8, 150.9, 141.6, 138.2, 135.4, 124.9, 119.2, 114.8, 112.5, 109.8, 109.7, 51.2, 14.5,
13.8; IR (CH.Cl,): 1719 (C=0), 1231 (C-0), 1083 (C-O) cm™ HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono
dla C17H1sNO4: 297.1001, znaleziono 297.1001

(69a0) 5-(1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ylo)winylo)-2-metylofurano-

O 3-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-
\ /) O acetyloheks-4-ynianu metylu (67.3 mg, 040 mmol) z 5-
o ) bromobenzo[d][1,3]dioksolem (88.5 mg, 0.44 mmol) w ramach
/ O O zmodyfikowanej procedury H1 (65.9 mg, 0.23 mmol, 58%), w

temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji, z drugim etapem
trwajacym 0.5h. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie biatego ciata
statego; *H NMR (400 MHz, CDCls) 6.94 — 6.88 (m, 2H), 6.82 — 6.78 (m, 1H), 6.43 (s, 1H), 5.98
(s, 2H), 5.65 (brs, 1H), 5.18 (brs, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.62 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls)
164.3, 159.3, 151.9, 147.6, 147.5, 138.1, 133.0, 121.8, 114.8, 111.7, 109.5, 108.7, 108.1, 101.1,
51.2, 13.8; IR (CH:Cly): 1717 (C=0), 1235 (C-0O), 1080 (C-O) cm™* HRMS (EI) m/z: [M]*
obliczono dla C16H140s: 286.0841, znaleziono 286.0832

(69ap) 2-izo-propylo-5-(1-fenylowinylo)furano-3-karboksylan

O metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-izobutyryloheks-4-ynianu

\ /) metylu (78.5 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.1 mg, 0.44 mmol)

0 w ramach zmodyfikowanej procedury H1 (81.4 mg, 0.30 mmol, 75%),
/ w temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji, z drugim etapem

(0]
trwajacym 4h. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g Zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt
w formie bezbarwnego oleju; *H NMR (600 MHz, CDCl3) 7.45 — 7.42 (m, 2H), 7.40 — 7.35 (m,
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3H), 6.40 (s, 1H), 5.74 (s, 1H), 5.25 (s, 1H), 3.82 — 3.78 (m, 4H), 1.34 (d, J = 7.0 Hz, 6H); **C
NMR (101 MHz, CDCls) 167.4, 164.2, 151.5, 139.0, 138.7, 128.3, 128.2, 128.1, 112.8, 112.1,
109.5, 51.2, 27.4, 20.8; IR (CH.Cl,): 1719 (C=0), 1231 (C-0), 1065 (C-O) cm* HRMS (EI) m/z:
[M]* obliczono dla C17H1s03: 270.1256, znaleziono 270.1255

(69aq) 2-metylo-5-(1-fenylowinylo)furano-3-karboksylan tert-

O butylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloheks-4-ynianu

\ /) tertbutylu (84.1 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.1 mg, 0.44

0 mmol) w ramach zmodyfikowanej procedury H1 (71.0 mg, 0.25
7< O mmol, 62%), w temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji, z
drugim etapem trwajagcym 4h. Surowy produkt oczyszczono za

pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu
98:2) otrzymujgc produkt w formie bezowego ciata stalego; *H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.47 —
7.41 (m, 2H), 7.41 — 7.35 (m, 3H), 6.40 (s, 1H), 5.74 (s, 1H), 5.24 (s, 1H), 2.62 (s, 3H), 1.55 (s,
9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 163.3, 158.5, 151.4, 139.1, 138.7, 128.2, 128.2, 116.5, 112.0,
109.9, 80.5, 28.3, 13.9; IR (CH.Cl,): 1710 (C=0), 1234 (C-0), 1092 (C-0) cm* HRMS (EI) m/z:
[M]* obliczono dla C1sH2003: 284.1412, znaleziono 284.1419

(69ar)  2-metylo-5-(1-fenylowinylo)furano-3-karboksylan izo-

O propylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloheks-4-ynianu

\ /) izopropylu (78.5 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.1 mg, 0.44

0 mmol) w ramach zmodyfikowanej procedury H1 (62.8 mg, 0.23
\< O mmol, 58%), w temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji, z
drugim etapem trwajagcym 4h. Surowy produkt oczyszczono za

pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu
98:2) otrzymujac produkt w formie bezbarwnego oleju; *H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.47 — 7.41
(m, 2H), 7.41 — 7.35 (m, 3H), 6.41 (s, 1H), 5.73 (brs, 1H), 5.23 (brs, 1H), 5.16 (hept, J = 6.3 Hz,
1H), 2.64 (s, 3H), 1.31 (d, J = 6.3 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 163.5, 159.0, 151.7,
139.1, 138.7, 128.3, 128.2, 128.1, 115.5, 112.2, 109.6, 67.5, 22.0, 13.9; IR (CH:Cl,): 1712 (C=0),
1231 (C-0), 1092 (C-O) cm™* HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* obliczono dla Ci7H150sNa: 293.1154,
znaleziono 293.1153

(69as) 2-fenylo-5-(1-fenylowinylo)furano-3-karboksylan etylu

Q 0 Otrzymano w reakcji one-pot 2-benzoiloheks-4-ynianu etylu (97.7
\ / mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.1 mg, 0.44 mmol) w ramach

O zmodyfikowanej procedury H1 (67.0 mg, 0.21 mmol, 53%), w

\/O temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji, z drugim etapem
O trwajagcym 0.5h z 2 mL of DCE. Surowy produkt oczyszczono za

pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu
99:1) otrzymujgc produkt w formie biatego ciata stalego; *H NMR (500 MHz, CDCl3) 8.07 (d, J =
6.9 Hz, 2H), 7.53 — 7.38 (m, 8H), 6.64 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.35 (s, 1H), 4.29 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 152.3, 138.9, 138.5, 129.4, 128.5, 128.4,
128.3, 128.2, 128.1, 113.3, 111.9, 60.5, 14.2; IR (CH.Cly): 1719 (C=0), 1231 (C-0), 1083 (C-0)
cm™*HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla C21H:1s03: 318.1264, znaleziono 318.1256

(69at)  2-metylo-5-(1-fenyloprop-1-en-1-ylo)furano-3-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetylohept-4-ynianu metylu

© (72.9 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.1 mg, 0.44 mmol) w
\ / ramach zmodyfikowanej procedury H1 (69.2 mg, 67%), w
o) temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji, z drugim etapem
/ 0O trwajagcym  0.5h.  Surowy produkt oczyszczono =za pomoca

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 98:1) produkt otrzymano w mieszaninie izomerdéw (E/Z 4/1) w formie
zoltawego oleju; 1zomer E*H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.43 — 7.21 (m, 5H), 6.36 (g, J = 7.2 Hz,
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1H), 5.96 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 1.69 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCls) 164.5, 158.5, 153.4, 136.8, 132.0, 129.7, 128.3, 127.5, 121.9, 114.6, 107.3, 51.1, 14.5,
13.8; Izomer Z *H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.43 — 7.21 (m, 5H), 6.45 (s, 1H), 5.92 (g, J = 7.3
Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 2.06 (d, J = 7.3 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 164.5,
158.5, 153.4, 136.8, 132.0, 129.7, 128.3, 127.5, 121.9, 114.6, 107.3, 51.1, 14.5, 13.8; IR
(CH.Cl,): 1719 (C=0), 1233 (C-0), 1089 (C-0O) cm* HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla
C16H1603: 256.1099, znaleziono 256.1105

(69au)  2-metylo-5-(1-fenylohept-1-en-1-ylo)furano-3-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji one-pot 2-acetyloundek-4-ynianu metylu
(95.4 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.1 mg, 0.44 mmol) w
ramach zmodyfikowanej procedury H1 (65.0 mg, 0.21 mmol, 52%) w
temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji i 2 mol% Xphos Pd G3,

o z drugim etapem trwajacym 0.5h. Surowy produkt oczyszczono za

\ / pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g

zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w mieszaning

/O izomerow (E/Z 4/1) w formie bezbarwnego oleju; Izomer E: *H NMR
o) (500 MHz, CDCls) 7.40 — 7.28 (m, 3H), 7.25-7.20 (m, 2H), 6.28 (t, J =

7.7 Hz, 1H), 5.94 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 2.03 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.45 - 1.38 (m, 2H),
1.28 — 1.20 (m, 4H), 0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl;) 164.5, 158.5, 153.4,
137.0, 131.0, 129.6, 128.2, 127.7, 127.4, 114.6, 107.5, 51.1, 31.4, 29.4, 28.7, 22.5, 14.0, 13.8;
I1zomer Z: *H NMR (500 MHz, CDCls) 7.40 — 7.28 (m, 3H), 7.25 — 7.20 (m, 2H), 6.44 (s, 1H),
5.84 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 2.46 (g, J = 7.5 Hz, 2H), 1.53 (p, J = 7.3 Hz,
2H), 1.37 — 1.33 (m, 4H), 0.93 — 0.89 (m, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls) 164.5, 158.6, 151.2,
141.1, 134.0, 130.8, 128.1, 128.0, 127.3, 114.1, 110.9, 51.3, 31.6, 29.8, 29.5, 22.5, 14.0, 13.9; IR
(CH.Cl,): 1720 (C=0), 1232 (C-O), 1089 (C-0) cm? HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla
C20H2403: 312.1725, znaleziono 312.1736

(69av) 1-(2-metylo-5-(1-fenylowinylo)furan-3-ylo)etan-1-on Otrzymano
O w reakcji one-pot 3-(but-2-yn-1-ylo)pentano-2,4-dionu (60.9 mg, 0.40
\ / mmol) z bromobenzenem (69.1 mg, 0.44 mmol) w ramach
zmodyfikowanej procedury H1 (59.0 mg, 0.26 mmol, 65%), z 1 mol%
XPhos Pd G3 i w temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji, z
drugim etapem trwajacym 0.5h. Surowy produkt oczyszczono za pomocg
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5)
otrzymujgc produkt w formie bezbarwnego oleju; *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.45 — 7.41 (m,
2H), 7.41 — 7.36 (m, 3H), 6.37 (s, 1H), 5.76 (s, 1H), 5.25 (s, 1H), 2.65 (s, 3H), 2.35 (s, 3H); 13C
NMR (101 MHz, CDCIs) 194.0, 158.5, 151.7, 139.0, 138.5, 128.3, 128.2, 122.9, 112.5, 109.2,
29.0, 14.5; IR (CH:Clp): 1677 (C=0), cm* HRMS (El) m/z: [M]* obliczono dla CisH14O3:
226.0994, znaleziono 226.0991

O

(69aw) fenylo(2-fenylo-5-(1-fenylowinylo)furan-3-ylo)metanon
O o) Otrzymano w  reakcji  one-pot  2-(but-2-yn-1-ylo)-1,3-
\ / difenylopropano-1,3-dionu (1105 mg, 040 mmol) z
O bromobenzenem (69.1 mg, 0.44 mmol) w ramach zmodyfikowanej

Q procedury H1 (78.4 mg, 0.22 mmol, 56%), z 1 mol% XPhos Pd
o G3 i w temperaturze 40°C na pierwszym etapie reakcji, z drugim

etapem trwajacym 0.5h. Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym (15 ¢ zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie zoitego
oleju; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.90 — 7.83 (m, 2H), 7.80 — 7.73 (m, 2H), 7.55 — 7.47 (m, 3H),
7.44 —7.30 (m, 8H), 6.51 (s, 1H), 5.97 (s, 1H), 5.40 (s, 1H); **C NMR (101 MHz, CDCl;) 191.6,
152.4, 138.8, 138.5, 137.8, 132.8, 129.7, 129.6, 129.1, 128.4, 128.3, 128.3, 128.2, 127.5, 122.5,
113.5, 112.5; IR (CH.Cl,): 1667 (C=0) cm™ HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla CzsH150::
350.1307, znaleziono 350.1309
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(69ax) 1-(2-metylo-5-(1-fenylowinylo)furan-3-ylo)etan-1-on

O Otrzymano w reakcji one-pot 2-(but-2-yn-1-ylo)-1-fenylobutano-1,3-

\ / dionu (85.7 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.1 mg, 0.44 mmol) w

Ph ramach zmodyfikowanej procedury H1 z 1mol% Xphos Pd G3 (60.4

5 mg, 0.21 mmol, 52%), z drugim etapem trwajacym 0.5h. Surowy

produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu

krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie zotto-

zielonego oleju; *H NMR (500 MHz, CDCls) 7.81 — 7.76 (m, 2H), 7.53 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.48 —

7.42 (m, 4H), 7.40 — 7.35 (m, 3H), 6.38 (s, 1H), 5.81 (s, 1H), 5.29 (s, 1H), 2.60 (s, 3H); **C NMR

(126 MHz, CDCls) 191.1, 159.5, 151.6, 138.9, 138.5, 132.2, 128.9, 128.3, 128.2, 128.2, 122.1,

112.7, 110.5, 14.4; IR (CHCl,): 1651 (C=0) cm* HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla CH160::
288.1150, znaleziono 288.1144

(69ay) 2-metylo-3-(metylosulfonylo)-5-(1-fenylowinylo)furan
Otrzymano w reakcji one-pot 3-(metylosulfonylo)hept-5-yn-2-onu (75.3
mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.1 mg, 0.44 mmol) w ramach
procedury H1 (69.5 mg, 0.26 mmol, 66%), z drugim etapem trwajacym
4h. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej
na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac
produkt w formie bialego ciata statego; *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.42 — 7.36 (m, 5H), 6.37 (s,
1H), 5.79 (s, 1H), 5.32 (s, 1H), 3.03 (s, 3H), 2.64 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) 156.5,
152.8, 138.3, 138.0, 128.4, 128.4, 128.1, 123.4, 113.7, 107.9, 45.0, 12.9; IR (CH.Cl;): 1309
(5=0), 1147 (S=0) cm™* HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* obliczono dla Ci4H140sNaS: 285.0561,
znaleziono 285.0563

—pTo

(69az) 2-metylo-3-(fenylosulfonylo)-5-(1-fenylowinyl)furan

O Otrzymano w reakcji one-pot 3-(fenylosulfonylo)hept-5-yn-2-onu

\ /) (100.2 mg, 0.40 mmol) z bromobenzenem (69.1 mg, 0.44 mmol) w
QS\ ramach procedury H1 (57.9 mg, 0.18 mmol, 45%), z drugim
i7=0 etapem trwajacym 4h. Surowy produkt oczyszczono za pomocg

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac produkt w formie zottego oleju; *H NMR (400 MHz, CDCls)
7.92 — 7.88 (m, 2H), 7.60 — 7.54 (m, 1H), 7.53 — 7.47 (m, 2H), 7.37 (s, 5H), 6.36 (s, 1H), 5.74 (s,
1H), 5.27 (s, 1H), 2.64 (s, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls) 156.4, 152.7, 142.4, 138.3, 138.0,
133.1, 129.2, 128.4, 128.4, 128.1, 126.8, 124.3, 113.6, 108.2, 13.1; IR (CH.Cl,): 1319 (S=0),
1153 (S=0) cm™* HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* obliczono dla C19H160sNaS: 347.0718, znaleziono
347.0717

/ (69ba) 2-metylo-5-(1-fenyloheksa-1,5-dien-1-ylo)furano-3-
karboksylan metylu Otrzymano w reakcji (E)-2-metylo-5-(1-
fenyloheks-5-en-1-ylideno)-4,5-dihydrofurano-3-karboksylanu  metylu
(119.4 mg, 0.40 mmol) z DDQ (100.0 mg, 0.44 mmol) w ramach
procedury H2 (80.5 mg, 0.27 mmol, 68%). Surowy produkt

© oczyszczono za pomoc3 chromatografii kolumnowej na zelu
\/ krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac
0 produkt w postaci mieszaniny izomeréw (E/Z 4/1) w formie
/ 0 bezbarwnego oleju; 1zomer E: *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.41 —

7.28 (M, 3H), 7.25 — 7.21 (m, 2H), 6.30 — 6.24 (m, 1H), 5.96 (s, 1H),
5.83 — 5.73 (m, 1H), 5.04 — 4.94 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 2.20 — 2.12 (M, 4H); 3C{*H}
NMR (126 MHz, CDCls) § 164.5, 158.6, 153.2, 137.9, 136.9, 131.5, 129.6, 128.3, 127.5, 126.5,
115.0, 114.6, 107.8, 51.2, 33.8, 28.2, 13.8; Izomer Z: *H NMR (500 MHz, CDCls) 7.41 — 7.27
(m, 3H), 7.25 — 7.20 (m, 2H), 6.45 (s, 1H), 5.93 — 5.83 (M, 1H), 5.09 (dd, J = 17.1, 1.8 Hz, 1H),
5.04 — 4.93 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.21 — 2.10 (m, 4H); °C NMR (126 MHz, CDCls)
164.5, 158.7, 151.2, 141.0, 138.0, 132.6, 131.2, 128.1, 128.1, 127.4, 115.1, 114.2, 111.1, 51.3,

132



33.8, 29.1, 13.9; IR (CH.Cl,): 1720 (C=0), 1233 (C-0), 1069 (C-0) cm* HRMS (EI) m/z: [M]*
obliczono dla C1gH2003: 296.1412, znaleziono 296.1410

OMe (72) 5-(1-metoksy-1-fenyloetylo)-2-metylofurano-3-karboksylan

o) metylu Otrzymano w reakcji (E)-2-metylo-5-(1-fenyloetylideno)-4,5-

\ / dihydrofurano-3-karboksylanu metylu (97.2 mg, 0.40 mmol) z DDQ
(100.0 mg, 0.44 mmol) w ramach zmodyfikowanej procedury H2 (64.7

/O mg, 0.24 mmol, 59%) stosujac MeOH (1.0 mL) jako rozpuszczalnik.
O Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na

zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 98:2) otrzymujac produkt w formie
bezbarwnego oleju; *H NMR (500 MHz, CDCl3) 7.39 — 7.31 (m, 4H), 7.29 — 7.25 (m, 1H), 6.54
(s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 2.54 (s, 3H), 1.79 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCl;s) 164.4,
159.5, 154.4, 143.6, 128.1, 127.3, 126.0, 113.4, 110.0, 51.3, 51.3, 25.0, 13.9; IR (CH:Cl,): 1719
(C=0), 1231 (C-0), 1105 (C-0) cm* HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla CisH1s04: 274.1205,
znaleziono 274.1216

OH (67a)  5-(1-hydroksy-1-fenyloetylo)-2-metylofurano-3-karboksylan
0 metylu W komorze r¢kawicowej, do szklanej fiolki o pojemnosci 4 mL
\ / z gwintowang nakretkg dodano XPhos Pd G3 (1.69 mg, 2.0 pmol) oraz
nastepujace reagenty: KoCOs (60.8 mg, 0.44 mmol), bromobenzen (69.1
/O mg, 0.44 mmol), 2-acetyloheks-4-ynianu metylu (67.5 mg, 0.40 mmol),
o DMF (1 mL). Nastgpnie dodano element mieszajacy, fiolke zamknigto
nakretkg zawierajaca uszczelke z PTFE. Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze
pokojowej przez 24 godziny. Po tym czasie fiolke otwarto w warunkach ci$nienia
atmosferycznego, dodano MeCN (1 mL), catos¢ zamieszano. Nastepnie dodano Cul (7.6 mg, 0.04
mmol), powoli wkroplono 30% H>O, (120 ul, 1.2 mmol) oraz 4M NaOH (100 pl, 0.4 mmol) i
zamknigto fiolke. Reakcje mieszano w temperaturze 60°C przez 24 godziny. Reakcje zakonczono
poprzez dodanie roztworu NH4CI (15 mL) i wody (5 mL), ekstrahowano MTBE (3x20 mL),
potaczone warstwy organiczne wysuszono (Na;SOs), zat¢zono na wyparce, a surowy produkt
oczyszczono przez chromatografie¢ kolumnowa na zelu krzemionkowym (15 g zelu,
Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac produkt w formie zottawego oleju (76.4 mg, 0.29 mmol,
73%) *H NMR (500 MHz, CDCls): 7.42-7.39 (m, 2H), 7.35-7.31 (m, 2H), 7.30-7.25 (m, 1H), 6.45
(s, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.68 (s, 1H), 2.51 (s, 3H), 1.85 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCls): 164.5,
159.1, 156.9, 145.2, 128.2, 127.4, 125.2, 113.6, 107.1, , 72. 7, 51.3, 29.1, 13.8; IR (CHCl,): 3464
(O-H), 1717 (C=0), 1231 (C-0), 1064 (C-O) cm*; HRMS (El) m/z: [M*] obliczono dla
C15H1604: 260.1049, znaleziono: 260.1047

OOH (68a) 5-(1-hydroperoksy-1-fenyloetylo)-2-metylofurano-3-

o) karboksylan metylu W komorze rekawicowej, do szklanej fiolki o

\ / pojemnosci 4 mL z gwintowana nakre¢tka dodano XPhos Pd G3 (1.69

mg, 2.0 umol) oraz nastepujace reagenty: K.COsz (60.8 mg, 0.44 mmol),

/O bromobenzen (69.1 mg, 0.44 mmol), 2-acetyloheks-4-ynianu metylu
o (67.3 mg, 0.40 mmol), DMF (1 mL). Nastepnie dodano element
mieszajacy, fiolke zamknigto nakretkg zawierajaca uszczelk¢ z PTFE. Mieszaning reakcyjna
mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Po tym czasie fiolke otwarto w warunkach
ci$nienia atmosferycznego, dodano DCM (1 mL), cato$¢ zamieszano. Nastepnie dodano Eu(OTf)3
(71.9 mg, 0.12 mmol), powoli wkroplono 30% H:O2 (120 pl, 1.2 mmol) i zamknigto fiolke.
Reakcje mieszano w temperaturze pokojowej przez 16 godzin. Reakcj¢ zakonczono poprzez
dodanie roztworu NH4Cl (15 mL) i wody (5 mL), ekstrahowano MTBE (3x20 mL), potaczone
warstwy organiczne wysuszono (Na.SO.), zatezono na wyparce, a surowy produkt oczyszczono
przez chromatografi¢ kolumnowg na zelu krzemionkowym (15 g zelu, Heksan:Octan Etylu 9:1 —
8:2) otrzymujac produkt w formie zottawego oleju (79.3 mg, 0.29 mmol 72%) *H NMR (400
MHz, CDCls): 7.81 (s, 1H), 7.42 — 7.28 (m, 5H), 6.55 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 1.94 (s,
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3H);¥C NMR (126 MHz, CDCls): 164.4, 159.6, 152.9, 141.3, 128.3, 128.0, 126.1, 113.8, 110.9,
84.1, 51.4, 24.0, 13.9.; IR (CH.Cl,): 3384 (O-H), 1717 (C=0), 1233 (C-O), 1063 (C-O) cm™’;

Tabela 3.2 Dane krystalograficzne dla zwigzku 68a

Wzér empiryczny Ci5H160s

Masa molowa 276.28 g/mol

Temperatura 296 (2) K

Dlugosé fali 1.54178 A

Wymiary krysztahu 0.184 x 0.298 x 0.483 mm
Postaé krysztalu bezbarwny szescian

Uklad krystalograficzny jednosko$ny

Grupa przestrzenna P12l/cl

a 22.3897 (9) A

b 7.7146 (3) A

c 17.8071 (7) A

a 90°

B 113°

y 90°

Objetosé¢ 2822.17 (19) A®

z 8

p (obliczona) 1.300 g/cm?

Wspolezynnik absorpcji 0.816 mm*

Technika rozwigzania struktury metody bezposrednie

Program do rozwiazania struktury SHELXL-2014 (Sheldrick, 2014)
F(000) 1168

Zakres katow theta 2.15 do 66.59°

Zakresy indeksow -26<=h<=25, -9<=k<=8, -20<=I<=21
Zebrane refleksy 53425

Refleksy niezalezne 4825 [R(int) = 0.0739]

Dane / parametry uscis§lane / parametry 4825/3 /371

Dobro¢ dopasowania oparta na F? 2.167

A/Gmax 0.002

Koncowe wskazniki R 2746 dane; I>20(I) Ry = 0.2149, wR> = 0.5605
Wskazniki R (dla wszystkich indeksow) R1=0.2722, wR>= 0.5757

Resztowe piki na réznicowej mapie gestosci  0.734 /-0.550 eA
elektronowej
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0 0 (42aa) l-acetylo-3-fenylocyklopent-2-eno-1-karboksylan metylu Otrzymano

w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z

@) bromobenzenem (62.8 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11 (81%, 79.0 mg,

Q 0.32 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym (159 zelu, Heksan:Octan Etylu 9:1)

otrzymujgc produkt w formie zottawego ciala statego ‘HNMR (400 MHz,

Q CDCl3) 7.47 (d, 2H), 7.36-7.28 (m, 3H), 6.26 (t, J=1.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H),

2.89-2.84 (m, 2H), 2.64-2.50 (m, 2H), 2.23 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,

CDCls) 203.6, 172.1, 147.5, 134.9, 128.5, 128.3, 126.1, 122.6, 73.8, 52.6, 32.4, 30.2, 26.5; IR

(CH.Cly): 1740 (C=0), 1713 (C=0), 1233 (C-0), cm™*; HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla
CisH1603: 244.1099; znaleziono 244.1101

Dodatkowo, produkt otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z
trifluorometanosulfonianem fenylu (90.5 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 12 (92%, 90.1 mg,
0.37 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (15g zelu, Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac produkt w formie zottawego
ciata statego

(42ab)  l-acetylo-3-(4-metoksyfenylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg,
0.6 mmol) z 1-bromo-4-metoksybenzenem (74.8 mg, 0.4 mmol) w ramach
procedury 11 (51%, 56.0 mg, 0.20 mmol). Surowy produkt oczyszczono za
pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (159 Zelu,
Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujgc produkt w formie zéttawego ciata
statego *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.44 — 7.38 (m, 2H), 6.89 — 6.84 (m,
2H), 6.12 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.91 — 2.76 (m,
2H), 2.62 — 2.47 (m, 2H), 2.22 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 203.4,
172.3, 147.7, 134.8, 133.8, 131.1, 128.4, 128.1, 127.5, 126.3, 125.9, 125.3, 125.1, 125.0, 74.2,
52.7, 36.7, 30.5, 26.7; IR (CH:Cl,): 1729 (C=0), 1713 (C=0), 1256 (C-0) cm*; HRMS (EI) m/z:
[M*] obliczono dla C16H1504: 274.1205; znaleziono 274.1207

OMe

(42ac) 1-acetylo-3-(3-metoksyfenylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg,
0.6 mmol) z 1-bromo-3-metoksybenzenem (74.8 mg, 0.4 mmol) w
ramach procedury 11 (70%, 76.6 mg, 0.28 mmol). Surowy produkt
oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (15g zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac
produkt w formie bezbarwnego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.25
(t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.09 — 7.04 (m, 1H), 7.02 — 6.98 (m, 1H), 6.86 —
6.82 (m, 1H), 6.25 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.92 — 2.76 (m, 2H), 2.64 — 2.48
(m, 2H), 2.22 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 203.4, 172.0, 159.6, 147.3, 136.3, 129.4,
122.9, 118.6, 113.7, 111.7, 73.7, 55.2, 52.6, 32.5, 30.1, 26.5; IR (CH.Cl): 1740 (C=0), 1713
(C=0), 1239 (C-0) cm; HRMS (El) m/z: [M*] obliczono dla CisH1s04: 274.1205; znaleziono
274.1208

135



(42ad)  l-acetylo-3-(2-metoksyfenylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg,
0.6 mmol) z 1-bromo-2-metoksybenzenem (74.8 mg, 0.4 mmol) w ramach
procedury 11 (85%, 93.3 mg, 0.34 mmol). Surowy produkt oczyszczono za
pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (159 zelu,
Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie pomaranczowego
oleju *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.32 — 7.21 (m, 2H), 6.96 — 6.87 (m,
2H), 6.54 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.98 — 2.82 (m,
2H), 2.55 — 2.43 (m, 2H), 2.24 (s, 3H); *3C NMR (101 MHz, CDCls) 204.0, 172.3, 157.8, 144.1,
129.0, 128.9, 126.6, 124.2, 120.3, 110.9, 74.2, 55.2, 52.4, 34.3, 29.6, 26.5; IR (CH.Cl,): 1740
(C=0), 1713 (C=0), 1244 (C-0) cm™; HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C16H1504: 274.1205;
znaleziono 274.1211

(42ae) 3-(4-acetamidofenylo)-1-acetylocyklopent-2-eno-1-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg,
0.6 mmol) z N-(4-bromofenylo)acetamidem (85.6 mg, 0.4 mmol) w
ramach procedury 11 (57%, 69.1 mg, 0.23 mmol). Surowy produkt
oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu (159 zelu,
Heksan:Octan Etylu 8:2) otrzymujac produkt w formie pomaranczowego
oleju *H NMR (400 MHz, CDCls) 8.00 (s, 1H), 7.49 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.35 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.14 (br s, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.86 — 2.71 (m,
2H), 2.61 — 2.45 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.14 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCls) 204.0, 172.2, 168.6, 146.9, 138.2, 130.6, 126.7, 121.4, 119.5, 73.7, 52.6, 32.3, 30.1, 26.5,
24.4; IR (CH:Cly): 1738 (C=0), 1712 (C=0), 1233 (C-0) cmt; HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono
dla C17H19NO4: 301.1314; znaleziono 301.1315

NHAc

(42af)  1-acetylo-3-(p-toluidyno)cyklopent-2-eno-1-karboksylan metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z
1-bromo-4-metylobenzenem (68.4 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury I1
(56%, 57.9 mg, 0.22 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15¢ Zelu, Heksan:Octan
Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie pomaranczowego oleju *H NMR
(400 MHz, CDCls) 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.18 — 7.12 (m, 2H), 6.20 (t, J =
1.9 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.93 — 2.77 (m, 2H), 2.64 — 2.48 (m, 2H), 2.35 (s,
3H), 2.22 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 203.7, 172.2, 147.4, 138.2,
132.1, 129.1, 126.0, 121.5, 73.7, 52.5, 32.4, 30.2, 26.5, 21.2; IR (CH.Cl): 1740 (C=0), 1713
(C=0), 1232 (C-0) cm; HRMS (El) m/z: [M*] obliczono dla CisH1s03: 258.1260; znaleziono
258.1256

(42ag) 1-acetylo-3-(o-toluidyno)cyklopent-2-eno-1-karboksylan metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z
1-bromo-2-metylobenzenem (68.4 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury I1
(64%, 66.6 mg, 0.26 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15¢ zelu, Heksan:Octan
Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie z6ttawego oleju *H NMR (400 MHz,
CDCls) 7.22 — 7.16 (m, 4H), 5.89 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.89 — 2.75
(m, 2H), 2.62 — 2.48 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.25 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCls) 203.5, 172.2, 1485, 136.0, 135.5, 130.6, 127.9, 127.6, 126.3, 125.6, 74.0, 52.5, 35.8,
30.3, 26.5, 21.0; IR (CH,Cl,): 1742 (C=0), 1714 (C=0), 1232 (C-0O) cm; HRMS (EI) m/z: [M*]
obliczono dla C16H1803: 258.1260; znaleziono 258.1256
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(42ah) 1-acetylo-3-(4-chlorofenylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z
1-bromo-4-chlorobenzenem (76.6 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury I1
(60%, 66.8 mg, 0.24 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15g zelu, Heksan:Octan
Etylu 9:1) otrzymujgc produkt w formie zottawego oleju *H NMR (400 MHz,
CDCls) 7.41 —7.36 (m, 2H), 7.32 — 7.28 (m, 2H), 6.24 (t, J = 1.7 Hz, 1H),
3.76 (s, 3H), 2.91 — 2.75 (m, 2H), 2.64 — 2.49 (m, 2H), 2.22 (s, 3H); **C NMR
(101 MHz, CDCls) 203.2, 172.0, 146.3, 134.1, 133.4, 128.6, 127.3, 123.2,
73.8,52.7, 32.4, 30.2, 26.5; IR (CHCly): 1740 (C=0), 1713 (C=0), 1232 (C-0O) cm*; HRMS (EI)
m/z: [M*] obliczono dla C1sH1s03Cl: 278.0710; znaleziono 278.0713

Cl

(42ai) 1-acetylo-3-(2-chlorofenylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z
1-bromo-2-chlorobenzenem (76.6 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11
(79%, 88.3 mg, 0.32 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15g zelu, Heksan:Octan
Etylu 8:2) otrzymujgc produkt w formie bezbarwnego oleju *H NMR (400
MHz, CDCls) 7.41 — 7.35 (m, 1H), 7.30 — 7.27 (m, 1H), 7.25 — 7.18 (m, 2H),
6.21 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.96 — 2.82 (m, 2H), 2.64 — 2.48 (m,
2H), 2.26 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDClIs) 203.5, 171.9, 146.3, 135.1, 132.5, 130.2, 129.7,
128.9, 128.3, 126.6, 73.9, 52.6, 35.1, 30.4, 26.6; IR (CH.Cl,): 1742 (C=0), 1714 (C=0), 1230 (C-
0O) cm!; HRMS (EI) m/z: [M*] obliczono dla C15H1505Cl: 278.0710; znaleziono 278.0712

(42aj) 1-acetylo-3-(4-fluorofenylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z
1-bromo-4-fluorobenzenem (70.0 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11
(75%, 78.8 mg, 0.30 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15¢g zelu, Heksan:Octan
Etylu 9:1) otrzymujac produkt w formie zoltawego ciata statego *H NMR (400
MHz, CDCls) 7.46-7.40 (m, 2H), 7.05 — 6.98 (m, 2H), 6.18 (t, J = 1.8 Hz, 1H),
3.75 (s, 3H), 2.90 — 2.75 (m, 2H), 2.63 — 2.48 (m, 2H), 2.22 (s, 3H); 3C NMR
(101 MHz, CDCls) 203.3, 172.0, 162.7 (d, J = 249.1 Hz), 131.1 (d, J = 3.4 Hz),
127.8 (d, J = 8.4 Hz), 122.2 (d, J = 1.9 Hz), 115.4, 115.2, 73.7, 52.6, 32.6, 30.2, 26.5; IR
(CH.Cl,): 1741 (C=0), 1714 (C=0), 1234 (C-0) cm™; HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* obliczono dla
C15H150sFNa: 285.0908; znaleziono 285.0903

(42ak) 1-acetylo-3-(4-(trifluorometylo)fenylo)cyklopent-2-eno-1-
karboksylan metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu
(100.9 mg, 0.6 mmol) z 1-bromo-4-(trifluorometylo)benzenem (90.0 mg, 0.4
mmol) w ramach procedury 11 (77%, 95.9 mg, 0.31 mmol). Surowy
produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (159 zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w
formie zottawego ciala stalego 'HNMR (400 MHz, CDCls) 7.57 (g, 4H),
6.36 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.93-2.80 (m, 2H), 2.66-2.52 (m, 2H), 2.23 (s,
3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 202.9, 171.8, 146.1, 138.3, 130.1 (q, J =
25.5 Hz), 126.3, 125.4 (q, J = 3.8 Hz), 125.11, 73.8, 52.7, 32.4, 30.2, 26.6; IR (CH:Cl,): 1742
(C=0), 1715 (C=0), 1236 (C-0) cm™*; HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* obliczono dla CisH1503FsNa:
335.0871; znaleziono 335.0874

CF,
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(42al) 1-acetylo-3-(4-cyjanofenylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6
mmol) z 4-bromobenzonitrylem (72.8 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury
11 (64%, 68.5 mg, 0.25 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii  kolumnowej na zelu krzemionkowym (159 zelu,
Heksan:Octan Etylu 8:2) otrzymujac produkt w formie zottawego ciata
statlego 'H NMR (400 MHz, CDClz) 7.63 — 7.58 (m, 2H), 7.55 — 7.50 (m,
2H), 6.39 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.91 — 2.76 (m, 2H), 2.67 — 2.49
(m, 2H), 2.22 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 202.6, 171.5, 145.7,
139.2, 132.2, 126.6, 118.6, 116.6, 111.6, 73.8, 52.8, 32.2, 30.1, 26.6; IR (CHCl,): 2226 (C=N),
1738 (C=0), 1712 (C=0), 1235 (C-O) cm?; HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* obliczono dla
C16H1sNO3Na: 292.0950; znaleziono 292.0953

CN

(42am)  1-acetylo-3-(4-acetylofenylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg,
0.6 mmol) z 1-(4-bromofenylo)etan-1-on (79.6 mg, 0.4 mmol) w ramach
procedury 11 (80%, 91.6 mg, 0.32 mmol). Surowy produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (159
zelu, Heksan:Octan Etylu 8:2) otrzymujac produkt w formie zottawego
oleju *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.94 — 7.87 (m, 2H), 7.55 — 7.49 (m,
2H), 6.37 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.92 — 2.78 (m, 2H), 2.64 —
2.49 (m, 2H), 2.57 (s, 3H), 2.22 (s, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls)
202.9,197.3,171.7, 146.4, 139.3, 136.5, 128.5, 126.2, 125.3, 73.8, 52.7, 32.3, 30.1, 26.5, 26.5; IR
(CH.Cl,): 1739 (C=0), 1713 (C=0), 1234 (C-0) cm™; HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* obliczono dla
C17H1804Na; 309.1103; znaleziono 309.1108

COMe

(42an) 1-acetylo-3-(4-formylofenylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg,
0.6 mmol) z 4-bromobenzaldehydem (74.0 mg, 0.4 mmol) w ramach
procedury 11 (36%, 38.7 mg, 0.14 mmol). Surowy produkt oczyszczono
za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15g Zelu,
Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac produkt w formie bezbarwnego oleju
IH NMR (400 MHz, CDCl3) 9.98 (s, 1H), 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.60 (d,
J=8.3Hz, 2H), 6.42 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.96 — 2.80 (m, 2H),
2.68 — 2.50 (m, 2H), 2.23 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 202.8,
191.5, 171.7, 146.4, 140.7, 135.9, 129.9, 126.6, 126.1, 73.9, 52.8, 32.4, 30.2, 26.6;IR (CH-Cl.):
1740 (C=0), 1713 (C=0), 1700 (C=0), 1236 (C-0) cm’*; HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla
C16H1604: 272.1049; znaleziono 272.1054

CHO

(42a0) 1-acetylo-3-(4-nitrofenylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6 mmol)
z 4-bromonitrobenzenem (80.8 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11
(68%, 79.2 mg, 0.27 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (159 zelu,
Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujgc produkt w formie bezowego ciata
statego *H NMR (400 MHz, CDCl3) 8.16 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.58 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 6.49 — 6.41 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.95 — 2.79 (m, 2H), 2.68 —
2.50 (m, 2H), 2.23 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 202.5, 171.5,
147.3, 145.4, 141.2, 127.3, 126.8, 123.8, 73.9, 52.8, 32.4, 30.2, 26.6; IR (CH.Cly): 1740 (C=0),
1713 (C=0), 1700 (C=0), 1236 (C-0) cm™; HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla CisH1sNOs:
289.0950; znaleziono 289.0956

NO,
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(42ap) 2-(3-acetylo-3-(metoksykarbonylo)cyklopent-1-en-1-
ylo)benzoesan metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu
metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z 2-bromobenzoesanem metylu (85.6 mg,
0.4 mmol) w ramach procedury 11 (65%, 78.2 mg, 0.26 mmol). Surowy
produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (159 zelu, Heksan:Octan Etylu 8:2) otrzymujac produkt
w formie zottawego oleju *H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.81 — 7.75 (m,
1H), 7.45 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.34 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.29 —
7.23 (m, 1H), 5.77 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 2.83 — 2.69 (m, 2H), 2.64 — 2.49 (m, 2H),
2.25 (s, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCl3) 203.8,172.1, 168.2, 149.5, 137.7, 131.5, 130.0, 129.8,
129.2,127.7, 125.4, 73.9, 52.5, 52.2, 35.9, 31.0, 26.6; IR (CHCl): 1717 (C=0), 1235 (C-0O), cm
1HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla C17H150s: 302.1154; znaleziono 302.1144

0 0 (42aq) 1-acetylo-3-(pirydyn-3-ylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan metylu

Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z

O 3-bromopirydyna (63.2 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11 (78%, 76.4

mg, 0.31 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym (15g zelu, Heksan:Octan Etylu 1:1)

74 \N otrzymujac produkt w formie zottego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls) 8.68

— (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.48 (dd, J = 4.8, 1.5 Hz, 1H), 7.71 (dt, J = 8.0, 1.9 Hz,

1H), 7.26 — 7.20 (m, 1H), 6.31 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.89 — 2.76 (m,

2H), 2.63 — 2.48 (m, 2H), 2.20 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) 202.8, 171.7, 149.2, 147.4,

144.4, 133.1, 130.5, 124.4, 123.2, 73.7, 52.7, 32.1, 30.1, 26.5; IR (CH.Cly): 1739 (C=0), 1713

(C=0), 1244 (C-0) cm; HRMS (El) m/z: [M]* obliczono dla Ci14H1sNO3: 245.1052; znaleziono
245.1060

0 1) (42ar) 1-acetylo-3-(pirymidyn-5-ylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan

metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6

O mmol) z 5-bromopyrymidyna (63.6 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11

(74%, 73.2 mg, 0.30 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca

chromatografii  kolumnowej na Zelu krzemionkowym (159 zelu,

74 \N Heksan:Dioksan 7:3) otrzymujac produkt w formie pomaranczowego ciata

N=/ statego *H NMR (400 MHz, CDCls) 9.06 (s, 1H), 8.77 (s, 2H), 6.41 (t, J = 1.8

Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.90 — 2.75 (m, 2H), 2.65 — 2.48 (m, 2H), 2.20 (s, 3H);

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 202.3, 171.4, 157.8, 154.0, 141.1, 128.6, 126.4, 73.9, 52.9, 31.8,

30.1, 26.6; IR (CH:Cl,): 1739 (C=0), 1713 (C=0), 1244 (C-0O) cm?; HRMS (EI) m/z: [M]*
obliczono dla C13H14N203: 246.1004; znaleziono 246.1004

(42as) 1-acetylo-3-(naftalen-1-ylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg,
0.6 mmol) z 1-bromonaftalenem (82.8 mg, 0.4 mmol) w ramach
procedury 11 (67%, 79.2 mg, 0.27 mmol). Surowy produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15¢
zelu, Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujgc produkt w formie bezowego
ciala statego 'HNMR (400 MHz, CDClI3) 8.15 — 8.10 (m, 1H), 7.87-7.84
(m, 1H), 7.78 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7.53-7.41 (m, 3H), 7.37 (dd, J=7.2 Hz,
1.2 Hz, 1H), 6.07 (t, J=1.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.99-2.92 (m, 2H), 2.66 (t, 2H), 2.30 (s, 3H); *C
NMR (101 MHz, CDCls) 203.4, 172.3, 147.7, 134.8, 133.8, 131.1, 128.5, 128.1, 127.5, 126.3,
125.9, 125.3, 125.1, 125.0, 74.2, 52.7, 36.7, 30.6, 26.7; IR (CH.Cly): 1741 (C=0), 1713 (C=0),
1235 (C-0) cm*; HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla C19H1503: 294.256; znaleziono 294.1258
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(42at) 1-acetylo-3-(naftalen-2-ylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg,
0.6 mmol) z 2-bromonaftalenem (82.8 mg, 0.4 mmol) w ramach
procedury 11 (76%, 89.7 mg, 0.30 mmol). Surowy produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15¢
zelu, Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac produkt w formie bezowego
ciala stalego 'H NMR (400 MHz, CDCls) 7.85 — 7.77 (m, 4H), 7.72 — 7.68
(m, 1H), 7.50 — 7.44 (m, 2H), 6.41 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.07 —
2.92 (m, 2H), 2.71 — 2.55 (m, 2H), 2.27 (s, 3H); ¥C NMR (101 MHz,
CDCls) 203.5, 172.2, 147.4, 133.3, 133.2, 132.3, 128.3, 128.0, 127.6, 126.4, 126.3, 125.3, 124.0,
123.2, 73.9, 52.7, 32.5, 30.3, 26.6; IR (CH.Cl,): 1739 (C=0), 1712 (C=0), 1244 (C-O) cm¥;
HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla C19H1503: 294.256; znaleziono 294.1264

(42au)  1-acetylo-3-(fenantren-9-ylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg,
0.6 mmol) z 9-bromofenantrenem (102.9 mg, 0.4 mmol) w ramach
procedury 11 (32%, 44.5 mg, 0.13 mmol). Surowy produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15¢
zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie
pomaranczowego oleju tHNMR (400 MHz, CDCls) 8.70 (dd, J = 26.3, 8.0
Hz, 2H), 8.14 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.71 — 7.55
(m, 5H), 6.13 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.05 — 2.97 (m, 2H), 2.71
(t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H); ¥C NMR (101 MHz, CDCl3) 203.3,
148.1, 133.5, 131.2, 130.6, 130.2, 130.0, 128.5, 127.7, 126.8, 126.8, 126.7, 126.6, 126.1, 125.7,
123.0, 122.5, 74.1, 52.7, 36.8, 30.6, 26.7; IR (CHCl,): 1739 (C=0), 1712 (C=0), 1227 (C-O) cm
1 HRMS (EI) m/z: [M]" obliczono dla Ca3H200s: 344.1412; znaleziono 344.1407

(42av) 1-acetylo-3-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ylo)cyklopent-2-eno-1-
karboksylan metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu
(100.9 mg, 0.6 mmol) z 5-bromobenzo[d][1,3]dioksolem (80.4 mg, 0.4
mmol) w ramach procedury 11 (55%, 64.0 mg, 0.22 mmol). Surowy
produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (159 zelu, Heksan:Octan Etylu 9:1) otrzymujac produkt w
formie zottawego oleju HNMR (400 MHz, CDCls) 6.98 (d, J = 1.7 Hz,
1H), 6.91 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.09 (t, J = 1.7
Hz, 1H), 5.94 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.86 — 2.71 (m, 2H), 2.60 — 2.45 (m,
2H), 2.21 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 203.6, 172.2, 147.8, 147.7, 146.9, 129.3, 121.1,
120.1, 108.0, 106.3, 101.1, 73.6, 52.5, 32.6, 30.1, 26.4; IR (CH.Cl): 1739 (C=0), 1713 (C=0),
1227 (C-0) cm™; HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla C1H:160s: 288.0998; znaleziono 288.0990

(42aw)  l-acetylo-3-(benzo[b]tiofen-5-ylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan
metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6
mmol) z 5-bromobenzo[b]tiofenem (85.2 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury
11 (78%, 93.2 mg, 0.31 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15¢ zelu, Heksan:Octan
Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie bezowego ciala statego tHNMR (400
MHz, CDCls) 7.86 — 7.80 (m, 2H), 7.52 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.44 (d, J =
5.4 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.32 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H),
3.01 — 2.87 (m, 2H), 2.69 — 2.53 (m, 2H), 2.25 (s, 3H); **C NMR (101 MHz,

140



CDCls) 203.6, 172.2, 147.5, 139.8, 139.6, 131.4, 127.1, 124.0, 1225, 122.4, 121.1, 73.8, 52.6,
32.7, 30.3, 26.6; IR (CH.Cl,): 1739 (C=0), 1712 (C=0), 1232 (C-0O) cm}; HRMS (El) m/z: [M]*
obliczono dla C17H1603S: 300.0820; znaleziono 300.0820

(42ax) 1l-acetylo-3-(2-metylobenzo[d]oksazol-5-ylo)cyklopent-2-eno-
1-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu
metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z 5-bromo-2-metylobenzo[d]oksazolem
(84.8 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11 (62%, 74.1 mg, 0.25
mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (15g zelu, Heksan:Octan Etylu
9:1) otrzymujac produkt w formie bezbarwnego oleju *HNMR (400
MHz, CDCls) 7.67 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H),
7.38 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.23 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.96 —
2.80 (m, 2H), 2.64 — 2.49 (m, 2H), 2.59 (s, 3H), 2.21 (s, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls) 203.4,
172.1, 164.4, 150.8, 147.1, 141.8, 131.5, 122.8, 122.2, 116.9, 109.9, 73.7, 52.5, 32.8, 30.1, 26.5,
14.4; IR (CHCl,): 1739 (C=0), 1713 (C=0), 1238 (C-0) cm; HRMS (EI) m/z: [M]" obliczono
dla C17H17NO4: 299.1158; znaleziono 299.1162

(42ay) 1l-acetylo-3-(furan-2-ylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan metylu

(0] 0]
_ Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z
@) 2-bromofuranem (58.8 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11 (45%, 42.0 mg,
0.18 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
(0]
/
=

kolumnowej na zelu krzemionkowym (15¢g zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5)

otrzymujac produkt w formie pomaranczowego oleju 'HNMR (400 MHz,

CDCls) 7.39 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 3.3, 1.8 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 3.3

Hz, 1H), 6.15 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.82 — 2.67 (m, 2H), 2.59 — 2.47
(m, 2H), 2.22 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 203.3, 172.0, 150.6, 142.7, 137.3, 121.0,
111.2, 108.6, 73.7, 52.6, 31.4, 30.1, 26.6; IR (CHCl,): 1739 (C=0), 1713 (C=0), 1238 (C-O) cmr
1 HRMS (EI) m/z: [M]" obliczono dla C13H1404: 234.0892; znaleziono 234.0893

(42az) 1-acetylo-3-(furan-3-ylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan metylu

O O
_ Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z
O 3-bromofuranem (58.8 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11 (63%, 59.5 mg,
0.25 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
O

kolumnowej na zelu krzemionkowym (15¢ zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5)

otrzymujac produkt w formie pomaranczowego oleju 'HNMR (400 MHz,

CDCls) 7.43 (s, 1H), 7.38 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 6.56 — 6.52 (m, 1H), 5.96 (t, J =

1.6 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.77 — 2.62 (m, 2H), 2.59 — 2.43 (m, 2H), 2.20 (s,
3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 203.6, 172.2, 143.6, 140.3, 139.4, 121.8, 108.4, 73.4, 52.6,
32.6, 30.3, 26.5; IR (CHCl,): 1739 (C=0), 1713 (C=0), 1245 (C-0O) cm™*; HRMS (EI) m/z: [M]*
obliczono dla C13H1404: 294.0892; znaleziono 294.0890

(42ba) 1l-acetylo-3-(tiofen-2-ylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan metylu

) )
_ Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z
9 2-bromotiofenem (65.2 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11 (59%, 59.0
mg, 0.24 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (159 zelu, Heksan:Dioksan 95:5)
) S
o4

otrzymujac produkt w formie pomaranczowego oleju 'HNMR (400 MHz,
CDCls) 7.24 (dd, J = 5.1, 1.0 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 3.6, 1.0 Hz, 1H), 6.98 (dd,
J=5.0, 3.6 Hz, 1H), 6.08 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.92 — 2.77 (m, 2H),
2.62 —2.48 (m, 2H), 2.22 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 203.3, 171.9, 141.4, 139.0, 127.4,
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125.6, 125.4, 121.6, 73.7, 52.6, 33.3, 30.2, 26.5; IR (CHCl,): 1740 (C=0), 1713 (C=0), 1237 (C-
0O) cm; HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla C13H1405S: 250.0659; znaleziono 250.0659

(42bb) 1-izo-butyrylo-3-fenylocyklopent-2-eno-1-karboksylan metylu

0) o)
Otrzymano w reakcji 2-izobutyryloheks-5-ynianu metylu (134.5 mg, 0.6
OMe mmol) z bromobenzenem (62.8 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11
Q (66%, 66.8 mg, 0.24 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15g zelu,
Q Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie zoltawego oleju

!H NMR (400 MHz, CDCls) 7.50 — 7.44 (m, 2H), 7.37 — 7.26 (m, 3H),

6.30 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.97 (hept, J = 6.8 Hz, 1H), 2.92 -
2.78 (m, 2H), 2.61 — 2.55 (m, 2H), 1.10 (dd, J = 12.1, 6.7 Hz, 6H); C NMR (101 MHz, CDCls)
210.1, 172.2, 147.4, 135.0, 128.4, 128.2, 126.0, 122.4, 73.7, 52.4, 37.4, 32.4, 30.2, 19.9, 19.7; IR
(CH.Cl,): 1742 (C=0), 1712 (C=0), 1232 (C-O) cm?; HRMS, m/z: obliczono dla Ci7H200s:
272.1412; znaleziono 272.1411

(42bc) 1-benzoilo-3-fenylocyklopent-2-eno-1-karboksylan etylu

0] 0]
Otrzymano w reakcji 2-benzoiloheks-5-ynian etylu (146.6 mg, 0.6 mmol) z
Ph OEt bromobenzenem (62.8 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11 (90%, 66.8
Q mg, 0.24 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (159 zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5)

otrzymujgc produkt w formie bezowego ciata statego 'H NMR (400 MHz,

CDCls) 7.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.59 — 7.41 (m, 4H), 7.36 — 7.22 (m, 2H),

6.36 (s, 1H), 4.19 — 4.07 (m, 2H), 3.06 — 2.95 (m, 1H), 2.94 — 2.82 (m, 2H),
2.72 — 2.63 (m, 1H), 1.08 (t, J = 7.1 Hz, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 195.4, 172.5, 146.8,
135.3, 135.1, 132.9, 128.8, 128.6, 128.3, 128.1, 126.2, 123.8, 71.2, 61.6, 32.7, 32.1, 13.8; IR
(CH.Cl,): 1733 (C=0), 1711 (C=0), 1239 (C-O) cm; HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla
C21H2003: 320.1412; znaleziono 320.1411

(42bd)  1-acetylo-3-fenylocyklopent-2-eno-1-karboksylan  izo-propylu

(0] (0]
Otrzymano w reakcji 2-acetylopent-4-ynianu izopropylu (117.7 mg, 0.6 mmol)
OiPr  z bromobenzenem (62.8 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11 (83%, 66.8
Q mg, 0.24 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (159 zelu, Heksan:Dioksan 98:2)

otrzymujac produkt w formie bezbarwnego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls)

7.49 — 7.45 (m, 2H), 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.31 — 7.27 (m, 1H), 6.25 (t, J = 1.8

Hz, 1H), 5.07 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 2.93 — 2.78 (m, 2H), 2.58 — 2.52 (m, 2H),
2.23 (s, 3H), 1.26 (dd, J = 6.3, 4.3 Hz, 6H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 203.4, 171.1, 147 .4,
135.1, 128.2, 126.0, 122.7, 73.9, 69.0, 32.4, 30.0, 26.5, 21.6; IR (CH.Cly): 1742 (C=0), 1713
(C=0), 1236 (C-O) cm*; HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* obliczono dla Ci7H200sNa: 295.1310;
znaleziono 295.1311

(42be)  1-acetylo-3-fenylocyklopent-2-eno-1-karboksylan  tert-butylu

0] 0]
Otrzymano w reakcji 2-acetylopent-4-ynianu tertbutylu (126.1 mg, 0.6 mmol)
OtBu  z bromobenzenem (62.8 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11 (89%, 66.8
Q mg, 0.24 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (159 Zzelu, Heksan:Dioksan 98:2)

otrzymujac produkt w formie bezbarwnego oleju *H NMR (400 MHz, CDCl5)
7.49 —7.45 (m, 2H), 7.36 — 7.30 (m, 2H), 7.30 — 7.26 (m, 1H), 6.23 (t, J = 1.8
Hz, 1H), 2.91 - 2.75 (m, 2H), 2.51 (td, J = 7.1, 6.4, 1.4 Hz, 2H), 2.22 (s, 3H),
1.47 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCls) 203.6, 170.7, 147.0, 135.2, 128.3, 128.1, 126.0, 123.0,
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81.9, 74.6, 32.4, 30.0, 27.8, 26.5; IR (CH:Cl,): 1735 (C=0), 1712 (C=0), 1254 (C-O) cm™;
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* obliczono dla C1sH2,03sNa: 309.1467; znaleziono 309.1475

0 0 (42bf) 1-(1-benzoilo-3-fenylocyklopent-2-en-1-ylo)etan-1-on Otrzymano w
reakcji 2-(but-3-yn-1-ylo)-1-fenylobutano-1,3-dionu (128.6 mg, 0.6 mmol) z

Ph bromobenzenem (62.8 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 11 (64%, 74.2
Q mg, 0.26 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym (15¢ zelu, Heksan:Octan Etylu 9:1)

Q otrzymujgc produkt w formie bezowego ciata stalego *H NMR (400 MHz,

CDCl3) 7.94 — 7.87 (m, 2H), 7.58 — 7.52 (m, 1H), 7.51 — 7.41 (m, 4H), 7.37 —

7.23 (m, 3H), 6.50 — 6.45 (m, 1H), 2.98 — 2.81 (m, 3H), 2.65 — 2.54 (m, 1H),

2.20 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl3) 204.4, 197.3, 147.0, 135.5, 135.0, 133.2, 129.2, 128.7,

128.4, 128.2, 126.1, 1235, 79.7, 32.6, 30.7, 27.1; IR (CH:Cly): 1712 (C=0), 1672 (C=0), 1235
(C-0) cm*; HRMS (EI) m/z: [M]* obliczono dla C1sH200,: 290.1307; znaleziono 290.1300

(42bg) 3,3'-(1,4-fenyleno)bis(1-acetylocyklopent-2-eno-1-
karboksylan metylu) Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu
metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z trifluorometanosulfonianem 4-
bromofenylu (122.0 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 12 (67%,
83.0 mg, 0.20 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomocg
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15g zelu,
Heksan:Octan Etylu 7:3) otrzymujac produkt w formie bezowego
ciala statego *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.42 (s, 4H), 6.26 (t, J =
1.7 Hz, 2H), 3.75 (s, 6H), 2.93 — 2.75 (m, 4H), 2.64 — 2.46 (m, 5H),
2.22 (s, 6H); **C NMR (101 MHz, CDCls) 203.4, 172.0, 146.8,
134.7, 126.1, 122.8, 73.7, 52.6, 32.3, 30.1, 26.5; IR (CH:Cl,): 1739
(C=0), 1713 (C=0), 1233 (C-0) cm?; HRMS (El) m/z: [M]*
obliczono dla C4H260s: 410.1729; znaleziono 410.1741

0 0 (42bh)  1-acetylo-3-(cykloheks-1-en-1-ylo)cyklopent-2-eno-1-karbokslan

metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6

OMe mmol) z trifluorometanosulfonianem cyclohex-1-en-1-ylu (92.1 mg, 0.4

mmol) w ramach procedury 12 (52%, 52.0 mg, 0.21 mmol). Surowy produkt

oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym

(159 zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie

bezbarwnego oleju *H NMR (400 MHz, CDCl3) 5.83 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 5.69

(s, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.66 — 2.50 (m, 2H), 2.46 — 2.35 (m, 2H), 2.25 — 2.18

(m, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.15 — 2.09 (m, 2H), 1.70 — 1.62 (m, 2H), 1.62 — 1.54 (m, 2H); 3C NMR

(101 MHz, CDCls) 204.0, 172.5, 149.4, 132.8, 128.0, 120.2, 73.4, 52.4, 31.3, 30.0, 26.4, 25.9,

25.8, 22.5, 22.1; IR (CH.Cl,): 1741 (C=0), 1713 (C=0), 1234 (C-0) cm*; HRMS (ESI) m/z:
[M+Na]* obliczono dla Ci5H2003Na: 271.13047; znaleziono 271.13074

0 0 (42bi) 3-acetylo-[1,1'-bi(cyklopentano)]-1,1'-dieno-3-karboksylan metylu
Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z

OMe ftrifluorometanosulfonianu cyklopent-1-en-1-ylu (86.5 mg, 0.4 mmol) w

ramach procedury 12 (64%, 60.0 mg, 0.26 mmol). Surowy produkt

oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym

(159 zelu, Heksan:Octan Etylu 95:5) otrzymujac produkt w formie

bezbarwnego oleju *H NMR (400 MHz, CDCls) 75.78 — 5.73 (m, 1H), 5.63 (s,

1H), 3.72 (s, 3H), 2.69 — 2.54 (m, 2H), 2.53 — 2.46 (m, 3H), 2.46 — 2.38 (m,

4H), 2.17 (s, 3H), 1.92 (p, J = 7.5 Hz, 2H); °C NMR (101 MHz, CDCls) 203.8, 172.4, 145.1,
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139.3, 130.7, 122.8, 73.6, 52.5, 33.2, 32.7, 32.1, 30.4, 26.4, 23.3; IR (CH.Cl,): 1741 (C=0), 1713
(C=0), 1230 (C-O) cm; HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* obliczono dla CisH1s03Na: 257.11482;
znaleziono 257.11472

(42Dbyj) 1-acetylo-3-(2-okso-2H-chromen-4-ylo)cyklopent-2-eno-1-
karboksylan metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu
metylu(100.9 mg, 0.6 mmol) z trifluorometanosulfonianem 2-okso-2H-
chromen-4-ylu (117.7 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 12 (75%, 94.1
mg, 0.30 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (15g zelu, Heksan:Dioksan 9:1)
otrzymujac produkt w formie bezbarwnego oleju *H NMR (400 MHz,
CDCls) 7.73 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.55 — 7.49 (m, 1H), 7.34 — 7.24
(m, 2H), 6.27 — 6.25 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.92 — 2.76 (m, 2H), 2.69 —
2.51 (m, 2H), 2.25 (s, 3H); °C NMR (101 MHz, CDCls) 202.0, 171.2, 160.5, 154.0, 150.2, 142.1,
132.0, 132.0, 126.1, 124.4, 117.9, 117.4, 113.6, 74.3, 53.0, 35.2, 30.2, 26.6; IR (CH:Cl,): 1740
(C=0), 1713 (C=0), 1256 (C-0), 1225 (C-O) cm; HRMS (EI) m/z: [M]" obliczono dla
C1gH160s: 312.0998; znaleziono 312.1005

(42bk) 1-acetylo-3-(4-allilo-2-metoksyfenylo)cyklopent-2-eno-1-
karboksylan metylu Otrzymano w reakcji 2-acetyloheks-5-ynianu
metylu (100.9 mg, 0.6 mmol) z trifluorometanosulfonian 4-allilo-2-
metoksyfenylu (118.5 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 12 (76%, 95.0
mg, 0.30 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (15g zelu, Heksan:Octan Etylu 9:1)
otrzymujac produkt w formie bezbarwnego oleju 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 7.21 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 6.75 —
6.72 (m, 1H), 6.51 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 6.01 — 5.90 (m, 1H), 5.11 (dq, J =
8.3, 1.5 Hz, 1H), 5.07 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.40 -
3.36 (m, 2H), 2.96 — 2.81 (m, 2H), 2.54 — 2.42 (m, 2H), 2.23 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCls) 204.2, 172.5, 157.9, 143.9, 141.4, 136.9, 129.0, 126.0, 122.1, 120.5, 116.0, 111.3, 74.2,
55.2, 52.5, 40.1, 34.3, 29.6, 26.5; IR (CH.Cl,): 1740 (C=0), 1713 (C=0), 1256 (C-0), 1225 (C-
0O) cm?; HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* obliczono dla CigH22OsNa: 337.14103; znaleziono
337.14147

(42hbl) 1-acetylo-3-((8R,9S,13S,14S)-13-metylo-17-0kso-
7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-dekahydro-6H-cyklopenta[a]fenantren-

3-ylo)cyklopent-2-eno-1-karboksylan metylu Otrzymano w reakcji
2-acetyloheks-5-ynianu  metylu (1009 mg, 0.6 mmol) z
trifluorometanosulfonianem (8R,9S,13S,14S)-13-metylo-17-okso-
7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-dekahydro-6H-cyklopenta[a]fenantren-3-

ylu (160.9 mg, 0.4 mmol) w ramach procedury 12 (72%, 121.1 mg,
0.29 mmol). Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (15¢g zelu, Heksan:Octan Etylu
95:5) otrzymujgc produkt w formie biatego ciata statego *H NMR (400
MHz, CDCls) 7.26 (br s, 2H), 7.20 (br s, 1H), 6.21 — 6.18 (m, 1H),
3.74 (s, 3H), 2.91 (dd, J = 8.7, 4.1 Hz, 2H), 2.87 — 2.79 (m, 2H), 2.62
—2.45 (m, 3H), 2.46 — 2.38 (m, 1H), 2.33 — 2.24 (m, 1H), 2.21 (s, 3H),
2.19 —1.99 (m, 3H), 1.99 — 1.92 (m, 1H), 1.68 — 1.39 (m, 6H), 0.90 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCls): 220.6, 203.7, 203.7, 172.2, 147.3, 140.2, 136.5, 132.6, 126.7, 125.5, 123.6, 122.0, 73.7,
52.6, 50.5, 47.9, 44.4, 38.1, 35.8, 32.4, 31.6, 30.2, 29.4, 26.5, 26.4, 25.7, 21.6, 13.8; IR (CHCl,):
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1739 (C=0), 1713 (C=0), 1256 (C-0) cm™?; HRMS (El) m/z: [M]* obliczono dla Cz7H304:
420.2301; znaleziono 420.2295
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