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1. Streszczenie w jezyku polskim

1. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Niniejsza rozprawa doktorska koncentruje si¢ na wykorzystaniu unikalnej reaktywnosci
N-podstawionych  B-laktamow  (azetydyn-2-ondéw) jako wszechstronnych  blokow
budulcowych w syntezie ztozonych uktadow heterocyklicznych. Gtownym celem badan byto
opracowanie wydajnych strategii ekspansji pierScienia poprzez kontrolowang aktywacje
wigzania  amidowego, realizowang ~w  warunkach  fotochemicznych oraz
mechanochemicznych.

W pierwszej czesci pracy opisano opracowanie uniwersalnej metody syntezy optycznie
czystych 2,3-dihydro-4-pirydynonoéw. Transformacja ta opiera si¢ na przegrupowaniu typu
aza-Friesa N-winylo-azetydyn-2-onow pod wpltywem promieniowania UV—C (A = 254 nm).
Badania wykazaty, ze zastosowanie techniki przeptywowej (ang. flow chemistry)
w polaczeniu z monitorowaniem procesu przez spektroskopie UV-Vis pozwala
na precyzyjng kontrole czasu naswietlania, co eliminuje problem wtornej fotodegradacji
produktéw i znaczaco skraca czas reakcji w porownaniu do warunkoéw porcjowych (ang.
batch). Uzyteczno$¢ metody potwierdzono w syntezie zaawansowanych uktadow
benzoindolizydynowych.

Druga cze$¢ dysertacji poswigcona jest opracowaniu nowatorskiego, jednonaczyniowego
(ang. one-pot) protokotu mechanochemicznego prowadzacego do 2,3-dihydrochinolin-4-
ondéw. Opracowana sekwencja integruje dwa chemicznie niekompatybilne etapy:
katalizowane miedzig(I) sprzeganie Ullmanna—Goldberga oraz kwasowe przegrupowanie
typu aza-Friesa inicjowane kwasem triflowym (TfOH). Kluczowym elementem sukcesu byto
zastosowanie techniki mielenia wspomaganego ciecza (LAG) z uzyciem dichlorometanu
(DCM), co umozliwito kontrolg¢ stanu fizycznego mieszaniny i efektywne potaczenie
srodowiska zasadowego z silnie kwasowym. Praktyczny potencjal metody zilustrowano
poprzez bezrozpuszczalnikows syntezg leku przeciwmalarycznego — chlorochiny — w skali
gramowe;j.

Zrealizowane badania udowodnily, ze N-podstawione B-laktamy, dzigki wysokiej energii
naprezen pierscienia, stanowia doskonate platformy syntetyczne, a wdrozenie nowoczesnych
narzedzi, takich jak fotochemia przeptywowa i mechanochemia, pozwala na prowadzenie

procesow z wysoka ekonomig atomowag 1 zgodnie z zasadami zielonej chemii.



2. Streszczenie w jezyku angielskim

2. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

This doctoral dissertation focuses on exploiting the unique reactivity of N-substituted
B-lactams (azetidin-2-ones) as versatile building blocks for the synthesis of complex
heterocyclic systems. The primary objective of the research was to develop efficient ring
expansion strategies through controlled activation of the amide bond, implemented under
photochemical and mechanochemical conditions.

The first part of the dissertation describes the development of a universal method for
synthesising optically pure 2,3-dihydro-4-pyridinones. This transformation is based on the
UV-C (A = 254 nm) induced intramolecular aza-Fries rearrangement of N-vinylazetidin-2-
ones. The research demonstrated that combining continuous-flow chemistry with real-time
UV-Vis monitoring enables precise control of the irradiation time. This approach effectively
prevents the secondary photodegradation of products and significantly reduces reaction times
compared to traditional batch conditions. The method's utility was further demonstrated
in the synthesis of advanced benzoindolizidine frameworks.

The second part of the dissertation focuses on the development of a novel one-pot
mechanochemical protocol for the synthesis of 2,3-dihydroguinolin-4-ones. This sequence
combines two chemically incompatible steps: copper(l)-catalyzed Ullmann—Goldberg
coupling, followed by an acid-mediated aza-Fries rearrangement using triflic acid (TfOH).
The application of liquid-assisted grinding (LAG) with dichloromethane (DCM) was key
to the success of this strategy, as it enabled control of the physical state of the mixture and
the effective integration of basic and strongly acidic environments. The practical potential
of the method is illustrated by the solvent-free synthesis of the antimalarial drug chloroquine
on a gram scale.

Completed studies have proven that N-substituted B-lactams serve as excellent synthetic
platforms due to their high ring strain energy. Furthermore, modern tools such as flow
photochemistry and mechanochemistry can be used to conduct processes with high atom

economy and in accordance with the principles of green chemistry.
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3. Wykaz skrotow i symboli

3. WYKAZ SKROTOW I SYMBOLI

Ac

AIBN

Bn

DCE
DIBAL-H
DMAP
DME
DPPF
Dtbbpy
Csl

HFIP
HMPA
LDA
LiTMP
MSA
MTBE
NaHMDS
NBS
NMR
Phen
PivOH
PPA

Py
Selectfluor
TBAI
TBS

TEA
TFA
TIPS

grupa acetylowa
2,2'-azobis(2-metylopropionitryl)
grupa benzylowa
1,2-dichloroetan

wodorek diizobutyloglinu
4-(dimetyloamino)pirydyna

eter dimetylowy
1,1'-bis(difenylofosfino)ferrocen
4,4'-di-tert-butylo-2,2'-dipirydyl
izocyjanian chlorosulfonylu
1,1,1,3,3,3-Heksafluoro-2-propanol
heksametylofosforamid
diizopropyloamidek litu
tetrametylopiperydydek litu
kwas metanosulfonowy

eter metylowo-tert-butylowy
bis(trimetylosililo)amid sodu

N-bromosukcynimid

spektroskopia jadrowego rezonansu magnetycznego

1,10-fenantrolina
kwas piwalowy

kwas polifosforowy

pirydyna

(bis(tetrafluoroboran)-1-chlorometylo-4-fluoro-1,4-diazoniabicyklo[2.2.2]oktan

jodek tetrabutyloamoniowy

eter tert-butylodimetylosililowy
trietyloamina

kwas trifluorooctowy

eter triizopropylosililowy

11



3. Wykaz skrotow i symboli

TMEDA N,N,N’,N’-tetrametyloetylenodiamina
TMSCN cyjanek trimetylosilylowy
Xantphos  4,5-bis(difenylofosfino)-9,9-dimetyloksanten
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4. Cel i zatozenia pracy

4. CEL 1 ZALOZENIA PRACY

Glownym celem badan podjetych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej bylo
wykazanie wysokiej uzyteczno$ci syntetycznej reakcji przegrupowania typu aza-Friesa
N-podstawionych p-laktaméw (azetydyn-2-onow) jako efektywnej strategii prowadzacej
do otrzymywania wysoce sfunkcjonalizowanych uktadéw heterocyklicznych. Badania
koncentrowaly si¢ na wykorzystaniu energii naprezen czterocztonowego pierscienia
B-laktamowego do realizacji kontrolowanej ekspansji pierscienia w kierunku zlozonych
szkieletow azotowych. Realizacja celu gléwnego zostala oparta na dwoch kluczowych

zatozeniach badawczych:
1. Opracowanie uniwersalnej metody syntezy 2,3-dihydro-4-pirydynonow.

Pierwsze zadanie badawcze zakladalo wykorzystanie warunkéw fotochemicznych
do otrzymywania strukturalnie zréznicowanych, szeSciocztonowych enaminonéw. W ramach

tego etapu przyjeto nastgpujace zalozenia szczegdtowe:

a. Wykorzystanie fotoindukowanego, wewnatrzczasteczkowego przegrupowania typu
aza-Friesa optycznie czystych N-winylo-azetydyn-2-onéw jako gtéwnej Sciezki
syntetycznej.

b. Zastosowanie promieniowania UV-C (A = 254 nm) jako jedynego czynnika
aktywujacego, co zapewnia wysoka ekonomi¢ atomowg 1 eliminuje koniecznos$¢
stosowania dodatkowych aktywatoréw chemicznych czy fotosensybilizatorow.

c. Wdrozenie chemii przeptywowej (ang. flow chemistry) w celu przezwyciezenia
ograniczen klasycznej fotochemii porcjowej, szczegolnie w zakresie precyzyjnej kontroli
czasu ekspozycji na promieniowanie 1 ograniczenia wtornej fotodegradacji produktow.

d. Wykazanie zachowania informacji stereochemicznej pochodzacej z chiralnych

substratow wyjsciowych.
2. Mechanochemiczna synteza pochodnych 2,3-dihydrochinolin-4-onu.

Drugie zadanie badawcze koncentrowalo si¢ na opracowaniu nowej, wydajnej Sciezki
prowadzacej do uktadéw chinolinowych z wykorzystaniem energii mechanicznej. Zatozenia

dla tej czg$ci pracy obejmowaty:
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4. Cel i zatozenia pracy

a. Opracowanie pierwszego mechanochemicznego, dwuetapowego protokotu typu one-pot,
integrujgcego reakcje sprzegania Ullmanna—Goldberga z nastepczym przegrupowaniem
aza-Friesa.

b. Przezwyci¢zenie nickompatybilno$ci $rodowisk reakcyjnych (zasadowego w etapie
sprzegania i silnie kwasowego w etapie przegrupowania) poprzez zastosowanie techniki
mielenia wspomaganego cieczg (LAG).

c. Weryfikacj¢ zakresu stosowalnosci metody na szerokiej serii substratow, w tym
w pdznoetapowej funkcjonalizacji ztozonych uktadow naturalnych (np. steroidéw).

d. Praktyczng demonstracje skalowalnosci metody poprzez bezrozpuszczalnikows synteze

leku przeciwmalarycznego — chlorochiny.

Wszystkie podjete dzialania mialy na celu zaproponowanie protokotow syntetycznych
wpisujacych si¢ w zasady zielonej chemii. Zalozono, ze eliminacja nadmiaru
rozpuszczalnikow organicznych, skrocenie czasu procesoOw oraz wykorzystanie $wiatla lub
energii mechanicznej jako czystych czynnikéw promujacych reakcje, stworzy atrakcyjna

1 zrbwnowazong alternatywe dla klasycznych metod roztworowych.
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5. Wstep literaturowy

5. WSTEP LITERATUROWY

5.1. p-Laktamy — od antybiotykéw do wszechstronnych prekursorow

5.1.1. Unikalna reaktywnos¢ p-laktamow — rola naprezenia pierscienia

B-Laktamy, zwane rowniez azetydyn-2-onami, stanowig wazng klase zwigzkow

organicznych charakteryzujaca si¢ obecnoscig czterocztonowego, cyklicznego uktadu
amidowego, w ktorym atom azotu jest bezposrednio potaczony z atomem wegla
karbonylowego.® Szczegélna role odgrywa naprezenie strukturalne w obrebie pier§cienia
B-laktamowego, wynikajace z ograniczonej delokalizacji pary elektronowej atomu azotu
na grup¢ karbonylowa. W przeciwienstwie do klasycznych amidéw, gdzie wystepuje silny
rezonans amidowy, w azetydyn-2-onach wymuszona geometria pier§cienia prowadzi
do piramidalizacji atomu azotu. Uniemozliwia to efektywne nalozenie si¢ orbitali,
co skutkuje ostabieniem charakteru podwojnego wigzania C—N oraz zblizeniem wlasciwosci
grupy karbonylowej do reaktywnych ketonow lub estrow. Zjawisko to prowadzi do wzrostu
charakteru podwoéjnego wigzania C=0O oraz zwickszonej zasadowosci atomu azotu
w porownaniu z klasycznymi amidami.' W konsekwencji azetydyn-2-ony wykazuja
zwickszong reaktywno$¢ chemiczng, co ma istotne znaczenie z punktu widzenia ich
wlasciwosci biologicznych, jak i szerokiego zastosowania w syntezie organicznej.?

Najwigksze zainteresowanie tg klasg zwigzkow przypada na druga potowe XX wieku,
okreslang jako ,,ztoty wiek” chemii f-laktamow. W tym okresie intensywne badania nad ich
zdolnoscia do hamowania enzyméw PBP (transpeptydaz), kluczowych dla biosyntezy
peptydoglikanu $ciany komorkowej bakterii, odegraly istotng role¢ w rozwoju pierwszych
antybiotykow B-laktamowych, przede wszystkim penicylin i cefalosporyn.®* -Laktamy (np.
penicyliny) dziatajg, poniewaz ,udaja” fragment D-Ala—D-Ala, ktory enzym bakterii
normalnie rozpoznaje przy budowie S$ciany komorkowej. Enzym wigze [B-laktam jak
naturalny substrat i w trakcie reakcji ulega trwatej acylacji - powstaje stabilny kowalencyjny
kompleks acyloenzymu. W efekcie enzym zostaje zablokowany i bakteria nie potrafi
prawidlowo zbudowaé $ciany komoérkowej.”’ Motyw P-laktamowy wystepuje réwniez
w zwigzkach o dzialaniu terapeutycznym niezwigzanym z aktywnoS$cia przeciwbakteryjna,
czego przykltadem jest ezetymib — selektywny inhibitor wchlaniania cholesterolu
(Rysunek 1).2
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5. Wstep literaturowy
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Pierwsze antybiotyki B-laktamowe Selektywny inhibitor wchtaniania cholesterolu

Rysunek 1. Wystepowanie pierscienia p-laktamowego w antybiotykach i lekach.

Oprocz ugruntowanego znaczenia w chemii medycznej, B-laktamy znalazty réwniez
zastosowanie jako wszechstronne bloki budulcowe w syntezie organicznej.? Przelomowym
momentem w tym obszarze bylo wprowadzenie przez Iwao Ojime¢ koncepcji ,,syntondw
B-laktamowych”,  zaktadajacej wykorzystanie azetydyn-2-onéw jako kluczowych
prekursoréw w syntezie ztozonych czasteczek chiralnych.'® Podstawa tej idei sa wspomniane
wczesniej duze naprezenia obecne w czterocztonowym pier§cieniu B-laktamowym, ktore
determinujg jego podatno$¢ na selektywne otwarcie poprzez rozszczepienie wigzan C—N lub
c-ct

Sposrod wymienionych wariantdw otwarcia pierscienia azetydyn-2-owego najwicksze
Znaczenie w syntezie przypisuje si¢ rozszczepieniu wigzania N1-C2 (wigzanie amidowe),
inicjowanemu przez czynniki nukleofilowe.'? Strategia ta okazata si¢ szczegdlnie uzyteczna
w asymetrycznej syntezie zwigzkow aktywnych biologicznie z wykorzystaniem optycznie
czystych p-laktaméw jako substratow. Umozliwia ona otrzymanie migdzy innymi
B-aminokwasow, peptydomimetykéw oraz zwigzkéw o dziataniu przeciwnowotworowym

318 ponadto, w zaleznosci od profilu

takich jak boczny fancuch paklitakselu (Taxol).
podstawienia ukladu oraz zastosowanych warunkow, rozszczepienie wigzania N1-C2 moze
prowadzi¢ do kaskadowych przegrupowan, obejmujacych reakcje kontrakcji lub ekspansji
pierScienia. Procesy te stanowig wydajng droge do otrzymywania strukturalnie

zrdznicowanych uktadow heterocyklicznych.17'18

5.1.2. Metody funkcjonalizacji atomu azotu w pierscieniu p-laktamowym

Roéwnolegle do opisanych wezeéniej strategii wykorzystujacych kontrolowane otwarcie

pierscienia PB-laktamowego, istotng grupe transformacji stanowig metody umozliwiajace

funkcjonalizacj¢ amidowego atomu azotu przy zachowaniu integralnosci uktadu
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czterocztonowego. Jedng z klasycznych strategii prowadzgcych do N-podstawionych
azetydyn-2-ondéw sg metody oparte na bezposredniej syntezie de novo, w ktoérych odpowiedni
fragment strukturalny wprowadzany jest na etapie konstrukcji pierScienia. Wsrod
najwazniejszych metod wyrdézniamy reakcje cykloaddycji, w szczegoélnosci reakcje
Staudingera, polegajaca na [2+2] cykloaddycji ketenéw do imin™® (Schemat 1, sciezka a),
a takze [2+2] cykloaddycje bogatych w elektrony olefin do izocyjanianow®® (Schemat 1,
Sciezka b). Istotne miejsce zajmuje rowniez reakcja Kinugasy, czyli katalizowana solami
miedzi(l) cykloaddycja nitronéw do terminalnych alkinéw (Schemat 1, sciezka c).2*

Oprocz strategii opartych na reakcjach cykloaddycji, wazng grupe stanowig rowniez
metody karbonylowania, do ktorych zaliczamy reakcje Alpera®® (Schemat 1, Sciezka d)
polegajaca na ekspansji pierscienia azyrydyny, w wyniku insercji tlenku wegla. Wér6d metod
cyklizacji na uwage zastuguja takze wewnatrzczasteczkowa laktamizacja (Schemat 1, sciezka
e) i reakcja Mitsunobu (Schemat 1, sciezka f), umozliwiajace cyklizacje odpowiednio
sfunkcjonalizowanych amidéw lub estrow.”® (Schemat 1, sciezka €). Ponadto p-laktamy
moga by¢ rowniez otrzymywane, w wyniku kondensacji enolanow estrow z iminami, znanej

jako reakcja Gilmana-Speetera (Schemat 1, Sciezka g).*

R R H R
CoN Y
R N © N
R (0] OR R
OH O reakcja Gilmana- Rigy HR
reakcja Mitsunobu Speetera i, \ﬁ
i N
e} R

O\R N ﬂ g a
(\g/ / reakcja Staudingera

e 3 4

y —) 2 N1 . R
wewnatrzczgsteczkowa \

laktamizacja o R = H OR

. /H i

/\ + CO cykloaddycja izocyjanianéw
do eteréw winylowych
R
reakcja Alpera | | |
* oN®
R o’ "R

reakcja Kinugasy

Schemat 1. Metody otrzymywania N-podstawionych azetydyn-2-onow.

Odmiennym podejSciem sa strategie polegajace na bezposredniej funkcjonalizacji atomu

azotu w pozycji N1 w niepodstawionych azetydyn-2-onach. Wsrod najlepiej poznanych
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transformacji tego typu wyrézniamy reakcje N-alkilowania, przebiegajace zazwyczaj poprzez
etap deprotonowania atomu azotu w obecnosci mocnej zasady i nastgpczej substytucii
nukleofilowej z udziatem halogenkéw alkilowych.”>® Odmienny charakter wykazuja
transformacje prowadzace do N-sp?-podstawionych [-laktaméw, takie jak reakcje
N-arylowania oraz N-winylowania, ktore w przeciwienstwie do prostych procesow
N-alkilowania, wymagaja zastosowania bardziej ztozonych metod aktywacji, zwykle
opartych na katalizie metalami przej$ciowymi.

W dalszej cze$ci niniejszego podrozdzialu omoéwiono metody otrzymywania
N-arylo- oraz N-winylo-p-laktaméw. Zagadnienie to jest bezposrednio zwigzane z tematyka
niniejszej rozprawy doktorskiej 1 stanowi punkt wyjscia do dalszych rozwazan

syntetycznych.

a) Reakcje N-arylowania katalizowane palladem

Pierwsze doniesienia dotyczace Katalizowanej palladem reakcji N-arylowania
B-laktaméw pojawily si¢ na przetomie XX i XXI wieku. W pracy Shakespeare’a wykazano,
ze laktamy, w tym azetydyn-2-on (1a), ulegaja reakcji sprzggania z bromkami arylowymi
w obecnosci uktadu katalitycznego Pd(OAc),/DPPF oraz silnej zasady (Cs,COs3), prowadzac
do N-arylowanych produktow.?” Efektywnos¢ metody w duzym stopniu zalezy od wielkosci
pierscienia laktamowego oraz charakteru uzytego czynnika elektrofilowego. Najwyzsze
wydajnosci produktow zaobserwowano dla laktamow pieciocztonowych (pirolidyn-2-onow)
oraz bromkow arylowych zawierajacych podstawniki elektronoakceptorowe. Z kolei
w przypadku czterocztonowego [B-laktamu la w reakcji z bromobenzenem (2a) oraz
1-bromo-4-(trifluorometylo)benzenem (2b) odnotowano stosunkowo niskie wydajnosci

N-arylo-p-laktamow 3a-b (Schemat 2).

) @
2a-b j@
5 mol% Pd(OAc), @ﬁ’

6 mol% DPPF 0 Fe

(O +-BuONa (1.5 réwn.) I:( <1>:‘: P
NH toluen, 120 °C N /@
1a 3 )

R = H, 48 h, 20% (3a)

R = CF3, 16 h, 52% (3b) R DPPF

Schemat 2. N-Arylowanie azetydyn-2-onu (1a) w warunkach
katalizy palladowej z uzyciem liganda DPPF.
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Istotny przetom w rozwoju metodologii sprz¢gan katalizowanych palladem, nastgpit wraz

Z pojawieniem si¢ prac Buchwalda.?®%

Badania prowadzone przez jego zespot
koncentrowaly si¢ na opracowaniu uniwersalnej metody migdzyczasteczkowego sprzegania
halogenkow arylowych z amidami oraz laktamami, z wykorzystaniem nowych ligandéw
0 duzym kacie rozwarcia (ang. bite angle), takich jak Xantphos. Zastosowanie nowego
uktadu katalitycznego Pdy(dba)s/Xantphos umozliwito otrzymanie N-arylo-azetydyn-2-onow
3a oraz 3c-d z wysokimi wydajnosciami przekraczajacymi 70%. Mimo wysokiej
efektywnosci, pierwotny zakres stosowalnosci tej metody ograniczat si¢ do kilku wybranych

przyktadow (Schemat 3).

2a, 2c-d

1 mol% Pdy(dba);
0 1.5 mol% XantPhos o]

( Cs,CO3 (1.4 réown.) l:( -
NH 1 4-dioksan, 100 °C N
1a 3
XantPhos
R'=R2=H, 16 h, 93% (3a)
R'=H, R?=Cl, 18 h, 90% (3c)
R'=CO,Me, R2=H, 35 h, 78% (3d)

Schemat 3. N-Arylowanie azetydyn-2-onu (1a) w warunkach
katalizy palladowej z uzyciem liganda XantPhos.

Ograniczenia te wynikajg z charakterystyki mechanistycznej procesu N-arylowania
B-laktamow, ktory przebiega wedlug klasycznego cyklu Kkatalitycznego sprzggania
Buchwalda-Hartwiga. Proces rozpoczyna si¢ od oksydatywnej addycji halogenku arylowego
do kompleksu palladu na zerowym stopniu utlenienia (Pd°Ln). Powstaly przejsciowy
kompleks arylopalladowy(I) ulega nastgpnie reakcji z PB-laktamem, ktéry w obecnoSci
zasady zostaje deprotonowany, tworzac kompleks amido-arylopalladowy(ll). Kluczowym
i czgstodeterminujagcym szybkos¢ reakcji stadium jest reduktywna eliminacja. W tym etapie
nastepuje formowanie nowego wiazania N1-C(aryl) oraz regeneracja katalizatora Pd°.
Ze wzgledu na znaczng delokalizacje pary elektronowej azotu w pierscieniu azetydynowym
oraz wynikajaca z niej niska nukleofilowo$¢, etap ten wymaga zastosowania ligandoéw
chelatujacych o duzym kacie rozwarcia, takich jak wspomniany Xantphos. Wymuszaja one

geometri¢ sfery koordynacyjnej sprzyjajaca zblizeniu podstawnikoéw, co drastycznie
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przyspiesza eliminacje i zapobiega niepozadanym reakcjom ubocznym, w tym termicznemu

otwarciu napigtego pierécienia.30

b) Reakcje N-arylowania katalizowane miedzig

Pomimo znaczacych postepow, jakich dokonano w rozwoju metod N-arylowania
B-laktamow katalizowanych palladem, szerokie zastosowanie tego podejscia napotkato
pewne ograniczenia wynikajace z toksyczno$ci oraz wysokich kosztéw katalizatorow
palladowych, a takze z wrazliwoéci stosowanych ligandéw fosfinowych na utlenianie.*
Wspomniane czynniki przyczynity si¢ do poszukiwania alternatywnych metod opartych
na tanszych i tatwiej dostepnych katalizatorach. W konsekwencji, fundamentalne znaczenie
zyskaly sprzegania typu Ullmanna-Goldberga katalizowane miedzia.

Na szczegdlng uwage zashuguja prace zespolu Buchwalda, w ktorych wykazano,
ze odpowiedni dobor ligandéow diaminowych umozliwia N-arylowanie laktamow, w tym
azetydyn-2-onu (la), w znacznie tagodniejszych warunkach w poréwnaniu z klasycznymi
wariantami reakcji Ullmanna. W przetomowej pracy z 2001 roku Buchwald wraz

. . .32
ze wspolpracown1kam13

zaproponowali uniwersalng metode N-arylowania amidow
i laktamow z udzialem jodkow oraz bromkow arylowych, wykorzystujac Cul jako
katalizator, w obecno$ci trans-1,2-cykloheksanodiaminy 5 oraz nieorganicznej zasady
(K3POy). Autorzy wykazali, ze B-laktamy nie reaguja wytacznie z bromkami arylowymi, lecz
moga rowniez wchodzi¢ w reakcje z jodkami arylowymi. Przykladowo reakcja
azetydyn-2-onu (1la) z 1-jodo-3,5-dimetylobenzenem (4a) doprowadzita do otrzymania

produktu N-arylowania 3e z wydajnoscig 93% (Schemat 4).

5

4a

1 mol% Cul
10 mol% ligand 5 o)

|:.'//O K3PO,4 (2.0 réwn.) l:(
N

NH 1,4-dioksan
1a 110 °C, 23 h 3e Me
93%

Schemat 4. N-Arylowanie azetydyn-2-onu (1a) w warunkach
katalizy miedziowej z uzyciem liganda 5.

20



5. Wstep literaturowy

Co istotne, zaproponowana metoda okazala si¢ szczegdlnie uzyteczna w odniesieniu
do substratow niewykazujacych reaktywnosci w warunkach sprzggania katalizowanego
palladem.

Dalsze badania tego zespotu koncentrowaly si¢ na optymalizacji uktadéw katalitycznych
opartych na miedzi poprzez dobér nowych ligandow. W 2002 roku Buchwald
i wspotautorzy™ otrzymali N-arylo-azetydyn-2-on 3f z wysoka wydajnoscia, stosujac bromek

arylowy zawierajacy grupe¢ elektronodonorowa w pozycji para 2e (Schemat 5).

MeOOBr

2e

1 mol% Cul
0 10 mol% ligand 6 o]

I:( K3PO, (2.0 réwn.) I:(
Ay
NH N

1,4-dioksan
1a 110 °C, 23 h 3f
90%

OMe

Schemat 5. Reakcja sprzggania azetydyn-2-onu (1a)
w warunkach katalizy miedziowej z uzyciem liganda 6.

W 2004 roku zespot ten zaobserwowal, ze zastosowanie prostych 1,2-diamin, takich jak
N,N'-dimetyloetylenodiamina ~ (DMEDA),  umozliwia  efektywne N-arylowanie

azetydyn-2-onu (1a) z udzialem zréznicowanych bromkéw arylowych 2f-g (Schemat 6).%*

Br

2f.g R

5 mol% Cul H
1 1% DMEDA N
0 mol% AN

O
l:( K,CO3 (2.0 réwn.) E( N
NH

toluen, 110 °C \1 :z DMEDA
1a

R = NHy, 22 h, 72% (3g)
R = CH,NHCH(Me)s, 23 h, 90% (3h)

Schemat 6. N-Arylowanie azetydyn-2-onu (1a) w warunkach
katalizy miedziowej z uzyciem liganda DMEDA.
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W 2010 roku Banwell i wsp(')lautorzy35

rozszerzyli zakres badanych czynnikoéw

elektrofilowych otrzymujac N-arylo-p-laktamy 3a, 3c, 3f oraz 3i-t z wydajno$ciami
w zakresie od 3-96% (Schemat 7, Tabela 1)

0]

.

1a

RS X

R? R’
2,4
5 mol% Cul

10 mol% DMEDA
K,COj3 (2.0 rown.)

toluen
140°C, 20 h

f

@)

R'

RS

Schemat 7. N-Arylowanie azetydyn-2-onu (1a)
w warunkach katalizy miedziowej.

Tabela 1. Wyniki reakcji dla schematu 7.

Lp. X R! R? R3 3 (%)

1 Br H H Br  38% (3i)
2 Br H H [ 44% (3j))
3 [ H H H  82% (3a)
4 [ H H Me  93% (3k)
5 [ H H OMe 96% (3f)
6 [ H H F  77% (3)
7 [ H H Cl  92% (3c)
8 [ H H NO, 37% (3m)
9 [ H H OH  31% (3n)
10 | OMe H H  85% (30)
1 | NO, H H 3% (3p)
12 | H OMe H  96% (3r)
13 | H Cl H  95% (3s)
14 | H NO, H  83%(3t)

Odrebna, niezwykle istotng metode stanowi sprze¢ganie Chana—Lama,*

w ktorym role

czynnikow elektrofilowych petnig arylowe kwasy boronowe. W 2008 roku Wang

i Devasthale®’

po raz pierwszy przeprowadzili N-arylowanie B-laktamu 1b z udziatem

zroznicowanych arylowych kwasow boronowych 7a-f w obecnosci Cu(OAc), jako

katalizatora, otrzymujgc N-arylo-B-laktamy 8a-f z wydajnosciami powyzej 90% (Schemat 8).

Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej oraz w obecnosci tlenu z powietrza.

22



5. Wstep literaturowy

OH

/

O

\
OH
7a-f B0

o] n
Bno Cu(OAc), (1.2 réwn.)
OCH,4 Et3N, Py OCHs
NH DCE, sita 4A N

0o ! (0]
1b temp. pok., 5 h 8

o o Q p o

96% (8a) 99% (8b) 96% (8c) 93% (8f)

Schemat 8. Reakcja sprz¢gania Chana-Lama B-laktamu 1b z kwasami boronowymi 7a-f.

Mechanizm katalizowanego miedzig sprzg¢gania laktamow z halogenkami arylowymi
(typu Ullmanna-Goldberga) opiera si¢ na cyklu katalitycznym Cu'/Cu', cho¢ w literaturze
rozwaza si¢ rowniez $ciezki rodnikowe Cu'/cu" 3%

W klasycznym ujgciu proces rozpoczyna si¢ od tworzenia aktywnego kompleksu
miedzi(l) z ligandem diaminowym.*® Nastepnie zachodzi koordynacja p-laktamu do centrum
metalicznego, potaczona z deprotonowaniem atomu azotu przez zasade, co generuje
nukleofilowy kompleks amidomiedziowy(l). Kolejnym etapem jest oksydatywna addycja
halogenku arylowego, prowadzace do powstania przejsciowego kompleksu miedzi(III). Cykl
zamyka reduktywna eliminacja, w wyniku ktorej nastepuje utworzenie wigzania N1-C(aryl)
oraz regeneracja katalizatora Cu'.%

W przypadku sprzegania Chana—Lama mechanizm jest odmienny i opiera si¢ na katalizie
miedzig(IT). Kluczowym etapem jest transmetalacja kwasu boronowego do kompleksu Cu',
po ktorej nastepuje koordynacja laktamu. Po reduktywnej eliminacji powstaje produkt
N-arylowany, a aktywna forma katalizatora Cu'" jest regenerowana poprzez utlenienie
miedzi(0) lub miedzi(I) tlenem z powietrza, co czyni t¢ metode wyjatkowo lagodna

i ekonomiczng.

¢) Reakcje N-arylowania katalizowane niklem

Motywacja do prowadzenia badan nad rozwojem metod katalizowanego niklem

N-arylowania s3 zaréwno wzgledy ekonomiczne, jak 1 korzystne wlasciwosci niklu
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umozliwiajace efektywng aktywacje stabo reaktywnych elektrofili, takich jak chlorki
arylowe.*

Przelomem w tym obszarze byla praca Stradiotto i wspotautorow,* w ktorej po raz
pierwszy zastosowano katalizator niklowy zawierajacy ligandy fosfinowe 10 w reakcji
sprz¢gania amidéw oraz laktamow z halogenkami arylowymi i heterocyklicznymi. Opisana
metoda stanowi pierwszy przyktad reakcji sprzegania z udzialem azetydyn-2-onu (1a) oraz
chlorku arylowego 9a, w obecnosci CspCO3 jako zasady, prowadzac do otrzymania produktu
N-arylowania 3u z dobrg wydajnoscia (Schemat 9).

.| S

o 10 mol% pre-kat. 10 o) i
l:( Cs,CO5 (1.5 réwn.) l:( .
- > P |
NH 1,4-dioksan N
1a 90 °C,18h 3u N
7% /\7
N

10

Schemat 9. Reakcja sprzggania azetydyn-2-onu (1a) z chlorkiem
arylowym 9a w warunkach katalizy niklowej.

W 2022 roku Ana Bahamonde i wspotpracownicy® przeprowadzili reakcje N-arylowania
amidow 1 laktamow w warunkach fotochemicznych z udzialem $§wiatla niebieskiego
o dhugosci fali 427 nm, wykorzystujac do tego celu uktad fotokatalityczny oparty na niklu
i irydzie. W odniesieniu do czterocztonowych p-laktaméw autorzy ograniczyli si¢
do zbadania jednego przyktadu la z udzialem bromku arylowego zawierajgcego grupe
estrowg 2], otrzymujgc produkt N-arylowania 3w z wydajnoscig 63% (Schemat 10).
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MeOﬁ‘@*Br

2j

10 mol% Ni(glyme)Cl,
o 15 mol% dtbbpy e}

l:f 2 mol% Ir(ppy),(dtobpy)PFg l:(
NH  K,COj (2.0 réwn.), PhCF3:DMF (3:1) N

427 nm, 30°C, 24 h

1
a 53% 3w
CO,Me
[ | PFe
l SN t-Bu
N A
\
\N/ | Me
X +Bu Ni(glyme)Cl,
Ir(ppy)2(dtbbpy)PFg

Schemat 10. Fotokatalityczne sprzgganie B-laktamu 1a
z bromkiem arylowym 2j.

Kontynuacja badan w tym kierunku doprowadzita do opracowania metody
fotochemicznej wykorzystujacej fotokatalizator oparty wylacznie na niklu. W pracy Xue®
z 2023 roku wykazano, ze aktywny kompleks niklu Ni(l) generowany bezposrednio pod
wplywem $wiatla fioletowego o dtugosci fali 390-395 nm, w obecnosci organicznej zasady
(DMTHPM), umozliwia efektywne N-arylowanie pierwszo- i drugorzedowych amidow oraz
aryloamidow z udzialem chlorkéw arylowych. Ponadto autorzy otrzymali szeroki zakres
N-arylo-B-laktaméw 3a, 3c, 3f, 3y, 3z oraz 3aa-ai stosujagc zrdéznicowane mono-
i dipodstawione chlorki arylowe 9b-k oraz chlorki heterocykliczne 91-o0 w reakcji z azetydyn-
2-onem (1a) (Schemat 11).
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=

9b-o

15 mol% dtbbpy-Ni(glyme)Cl, 2
o TBAI (2.0 rown.) 0 C

E'// DMTHPM (3.0 réwn.) E'// /)\
N
NH . . N
PhMe:THF (3:1)
1a 390-395 nm 3 DMTHPM
85°C, 24 h

oo .0 g %@’ o

OMe

86% (3a) 85% ( 80% (3f) 77% (3y) 82% (3z) 82% (3aa) 75% (3ab)
79% (3ac) 65% (3ad) 78% (3ae) 68% (3af) 72% (3ag) 73% (3ah) 83% (3ai)

Schemat 11. Fotochemiczne N-arylowanie azetydyn-2-onu (1a) chlorkami arylowymi 9b-o w warunkach
katalizy niklowej.

W poréwnaniu do opisanych wczes$niej metod opartych na palladzie i miedzi, kataliza
z udzialem niklu wyréznia si¢ unikalng zdolnoscia do angazowania mechanizmow

jednoelektronowych (ang. Single Electron Transfer — SET).*"™*

d) Charakterystyka i metody otrzymywania N-winylo-p-laktaméw

Pomimo intensywnego rozwoju metod N-arylowania B-laktaméw, obejmujacych uktady
katalityczne oparte na palladzie, miedzi oraz niklu, bezposrednie transformacje prowadzace
do N-winylowania azetydyn-2-onéw pozostaja wyraznie mniej zbadane. Znalazlo
to odzwierciedlenie w ograniczonej liczbie doniesien literaturowych wzgledem metod
N-arylowania. Dysproporcja ta nie wynika jednak z braku potencjalu syntetycznego
N-winylo-azetydyn-2-onow, lecz z fundamentalnych roznic w reaktywnos$ci grupy arylowej
i winylowej.* Zaréwno N-arylo-, jak i N-winylo-p-laktamy naleza do klasy zwiazkow
N-sp?-podstawionych, w ktorych fragment potagczony z atomem azotu moze istotnie wptywac
na wlasciwosci elektronowe pierscienia azetydynowego. Wiagzanie N1-C(aryl)
w P-laktamach charakteryzuje si¢ stosunkowo wysoka stabilnoscig chemiczna,
a elektrofilowe reagenty, takie jak bromki, jodki czy triflaty arylowe, odznaczajg si¢ wysoka

trwato$cia oraz latwa dostepnoscia.”® W przypadku podstawnikéw winylowych sytuacja jest
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bardziej ztozona. Halogenki winylowe sg trudniejszymi substratami w reakcjach sprzegania
krzyzowego ze wzgledu na ich mniejszg stabilno$¢ konfiguracyjng (podatnosé¢
na izomeryzacje E/Z) oraz tendencje do polimeryzacji.”* Ponadto wiazanie N1-C(winyl)
charakteryzuje si¢ mniejsza trwato$cig oraz zwigkszong podatnosciag na konkurencyjne
sciezki reakcyjne, takie jak procedury degradacyjne czy hydroliza uktadu enamidowego.
Czynniki te, w polaczeniu z naprezeniem czterocztonowego pierécienia B-laktamowego,
znaczaco zawezaja zakres warunkow umozliwiajagcych selektywne N-winylowanie.
W konsekwencji N-winylo-B-laktamy byly przez dlugi czas postrzegane bardziej jako
zwigzki o charakterze przejsciowym niz jako stabilne platformy stuzace do dalszych
przeksztalcen syntetycznych.

Pierwsze doniesienie literaturowe, w ktorym pokazano mozliwos$¢ otrzymania N-winylo-
B-laktamu, pochodzi z pracy Buchwalda i wspotpracownikow z 2003 roku.”® Opracowana
metoda dotyczy reakcji sprzegania amidéw oraz laktaméw z halogenkami winylowymi
katalizowanej Cul, przy uzyciu DMEDA jako liganda oraz w obecnosci K,CO3 pelnigcego
role zasady. Wsrod badanych substratow autorzy uwzglednili réwniez niepodstawiony
azetydyn-2-on (la), ktory w reakcji z 2-bromo-3-metylo-2-butenem (11) doprowadzit
do N-winylowanego B-laktamu 12a z wysoka wydajno$cig (Schemat 12).

11

5 mol% Cul
10 mol% DMEDA o)

O K,CO4 (2.0 réwn.)
s Me
NH toluen N%
1a M0°C,25h 424 Me

88% Me

Schemat 12. Sprzeganie B-laktamu la
Z bromkiem winylu 11.

W 2009 roku zespot Yudina® zaprezentowal rozszerzenie metody opracowanej przez
Buchwalda, demonstrujac mozliwo$¢ otrzymania N-winylowanych p-laktamoéow 12b-i,
w  wyniku reakcji zroznicowanych jodkéw winylowych 13 z azetydyn-2-onem
podstawionym w pozycji C—4 1c (Schemat 13).
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R‘m/\|
13
5 mol% Cul
o 10 mol% DMEDA o
K,COj (2.0 réwn.) j:f
NH THF N\/m
75°C, 24 h =
Z 1c 5°C, Z 12 R
izomery E:
o) o) o) o)
= \4\9/ = =
= = A = = —
N/
36% (12b) 85% (12c) 41% (12d) 86% (12e)
izomery Z:
CN OMe
O ¢} o /= oy (0]
p \§‘S g
N N N N
— — — —
= = = P
68% (12f) 70% (12g) 67% (12h) 79% (12i)

Schemat 13. Reakcja sprzegania B-laktamu 1c z jodkami winylowymi 13.

Das z zespotem® przedstawit metode oparta na ukladzie katalitycznym CuF2/DMAP,
umozliwiajagcym efektywne N-winylowanie amidéw oraz laktamow z wykorzystaniem
winylosilanu 14 jako donora fragmentu winylowego. Istotng zaleta zaproponowanego
podejscia jest mozliwos¢ prowadzenia reakcji w warunkach tlenowych oraz w temperaturze
pokojowej. Metoda ta okazata si¢ rowniez skuteczna w przypadku azetydyn-2-onu (1a),

prowadzac do otrzymania N-winylo-B-laktamu 12j z wydajnoscia 80% (Schemat 14).

Zsi0Me),
14
o 20 mol% CuF, ol
l:( DMAP (1.0 réwn.) l:(
N
NH  pCE, w atm. powietrza \—
temp. pok., 15 h

1a 12

80%

Schemat 14. Sprzeganie p-laktamu
1la z winylosilanem 14.
Mechanizm N-winylowania p-laktamow wykazuje wysokie podobienstwo do proceséw
N-arylowania, opierajac si¢ na analogicznym cyklu katalitycznym Cu'/Cu". W obu
transformacjach kluczowymi etapami sg oksydatywna addycja odpowiedniego czynnika

elektrofilowego (halogenku winylowego lub arylowego) do centrum metalicznego oraz
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nastepujaca po nim reduktywna eliminacja, prowadzaca do powstania nowego wigzania
C—N.Przedstawiony przeglad metod funkcjonalizacji azotu N1 w pier§cieniu azetydyn-2-onu
wskazuje na ciekawy rozwoj strategii opartych na katalizie metalami przejsciowymi, takimi
jak pallad, miedz i nikiel. Cho¢ metody N-arylowania/winylowania sg obecnie dobrze
ugruntowane, istotng lukg badawcza pozostaje wcigz ograniczona liczba uniwersalnych
protokotow, ktore czg¢sto zmagajg sie z problemami trwatosci substratow oraz selektywnos$ci

procesow.
5.1.3. Transformacje N-podstawionych B-laktaméw do ukladow szeScioczlonowych

Obecnosé podstawnika przy atomie azotu N1 w pierScieniu B-laktamowym istotnie
rozszerza zakres mozliwych przeksztalcen syntetycznych, opartych na kontrolowanej
reorganizacji tego uktadu czteroczlonowego. Szczegdlne znaczenie przypisuje si¢ procesom
obejmujacym przegrupowania oraz ekspansj¢ pierscienia N-podstawionych B-laktamow,
ktére umozliwiaja otrzymywanie sze$ciocztonowych uktadéw heterocyklicznych.” Motywy
te stanowig kluczowe rdzenie strukturalne w produktach pochodzenia naturalnego oraz

substancjach o wysokiej aktywnosci biologicznej i farmakologicznej.”®>’

W niniejszym podrozdziale oméwiono transformacje N-winylo- i N-arylo-B-laktaméow
do szesciocztonowych zwiazkow heterocyklicznych, klasyfikujac je wedlug sposobu

rozszczepienia wigzan w pierscieniu azetydyn-2-onu.

a) Transformacje inicjowane rozszczepieniem wigzania N1-C2

Do najczgsciej obserwowanych transformacji  N-podstawionych  B-laktamow
prowadzacych do szesciocztonowych ukladéw heterocyklicznych nalezg reakcje inicjowane
rozerwaniem wigzania N1-C2. Proces ten skutkuje otwarciem pier$cienia azetydyn-2-onu
w warunkach kwasowych lub zasadowych oraz powstaniem wysokoaktywnych zwigzkow
posrednich, co sprzyja dalszym przegrupowaniom oraz wewnatrzczasteczkowym
cyklizacjom.

Klasycznym przyktadem reakcji inicjowanych rozerwaniem wigzania N1-C2
sg przeksztalcenia z udzialem N-arylo-p-laktamow, ktére w obecno$ci silnych kwasow
Brensteda ulegajg przegrupowaniu typu Friesa, prowadzac do pochodnych chinolinowych.

Juz w latach 80. XX wieku zauwazono, ze N-arylo-azetydyn-2-ony 3a, 3c, 3f, 3i, 3s oraz 3j-I
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poddane dziataniu kwasu trifluorooctowego (TFA) w podwyzszonej temperaturze ulegaja
przegrupowaniu, prowadzac do 2,3-dihydro-4(1H)-chinolinonéw 15a-h.*® Transformacja ta,
cho¢ koncepcyjnie przetomowa, charakteryzowala si¢ ograniczong tolerancja grup
funkcyjnych oraz konieczno$cig stosowania drastycznych warunkéw reakcji (Schemat 15,
Tabela 2).

R1a

0o
I//O I
) R?
TFA (40.0 réwn.)
N

R 110 °C N R'®
3 H 15

R2

Schemat 15. Przegrupowanie Friesa
N-arylo-azetydyn-2-onow 3 z udziatlem TFA.

Tabela 2. Zakres substratow oraz uzyskane wyniki reakcji przedstawionej na schemacie 15.

Lp. 3 czas [h] 15 (%)

1 R'=R?=H (3a) 1 R'@=R'" =R? = H, 80% (15a)

2 R'=H, R? = OMe (3f) 1 R'@=R'® = H, R? = OMe, 95% (15b)

3 R'=H, R?=CI (3¢c) 1.5 R'@=R'" =H, R? = Cl, 30% (15c¢)

4 R'=H, R? = Br (3i) 1.5 R'@=R" = H, R% = Br, 30% (15d)

5 R' = Me, R? = H (3aj) 1 R2=H, R'2= Me [35% (15e(a))] + RZ = H, R"® = Me [35% (15e(b))]

6 R'=0OMe, R?=H (3ak) 1 R? = H, R'?= OMe [20% (15f(a))] + R% = H, R'® = OMe [40% (15f(b))]
7 R'=Cl, R2=H (3s) 1 R2=H, R"=CI [8% (15g(a))] + R?> = H, R™ = CI [25% (15g(b))]

8 R' = OH, R? = H (3al) 1 RZ=H, R'2= OH [73% (15h(a))] + R = H, R"" = OH [0% (15h(b))]

Istotny przelom w tym obszarze odnotowano w pracy Andersona i Tepe,®® w ktorej
po raz pierwszy zaobserwowano, ze zastosowanie kwasu trifluorometanosulfonowego
(TfOH) umozliwia przegrupowanie N-arylo-B-laktamoéw typu 3 w tagodniejszych warunkach
reakcji, prowadzac do otrzymania produktow 15a-c, 15i oraz 15j (Schemat 16, Tabela 3).
Ponadto udowodniono, ze reakcja przebiega efektywnie juz w temperaturze 0 °C,
co jednoznacznie wskazuje na kluczowg rolg¢ generowanego in situ jonu acyliowego,

powstajacego w wyniku heterolitycznego rozerwania wigzania N1-C2.

o (0]
I R
TfOH (X réwn.)
N
DCE N
3 0 °C - temp. pok., 15 min H 15

R

Schemat 16. Przegrupowanie Friesa
N-arylo-azetydyn-2-onéw 3 z udziatem TfOH w DCE.

30



5. Wstep literaturowy

Tabela 3. Wyniki dla schematu 16.

Lp. Xréwn. R 15 (%)

1 2.0 H 96% (15a)
2 2.0 OMe 97% (15b)
3 1.0 Cl 97% (15c¢)
4
5

1.0 F 98% (15i)
1.0  NO, 0% (15j)

Rozwiniccie tej koncepcji zaproponowat Banwell wraz ze wspotpracownikami,® ktorzy
znaczaco rozszerzyli zakres substratowy reakcji, poprzez przegrupowanie N-arylowanych
azetydyn-2-onéw 3a, 3f, 3j, 3l, 3n-0, 3t oraz 3am do 2,3-dihydro-4(1H)-chinolinonéow 15a-
b, 15i oraz 15k-0 (Schemat 17, Tabela 4). Badania prowadzone przez zespdt Banwella
ugruntowaly pozycje przegrupowania typu Friesa jako jednej z kluczowych transformacji
N-arylowanych [-laktamow do szesciocztonowych uktadow heterocyklicznych oraz

stworzyly podstawy do jej dalszych modyfikacji syntetycznych.

o Ol RZa R3
[f R TfOH (2.0 réwn.) f
T

0-18°C, 1h HOo L
15

3 R3

Schemat 17. Przegrupowanie Friesa
N-arylo-azetydyn-2-onéw 3 z udziatem TfOH w DCM.

Tabela 4. Zakres substratow i wyniki reakcji przedstawionej na schemacie 17.

Lp. 3 15 (%)

1 R'=R?=R%=H (3a) R'=R?2=R? = R% = H, 98% (15a)

2 R'=R?=H,R®=Me (3am) R'=R?3=R? = H, R® = Me, 96% (15k)

3 R'=R?=H,R%=0Me (3f) R'=R?3=R? = H, R = OMe, 94% (15b)

4 R'=R%2=H,R®=F (3l R'=R?2=R?» =H, R®=F, 94% (15i)

5 R'=R?=H,R%®=1(3j) R'=R2=R?» =H, R3=1,93% (15I)

6 R'=R?=H,R®=0H (3n) R'=R?3=R? = H, R®= OH, 0% (15m)

7 R'=0Me, R2=R%=H (30) R'= OMe, R??=R?® = R% = H, 95% (15n)

8 R'=R%=H,R%2=NO, (3t) R'=R3=H, R??=NO, [19% (150(a))] + R' = R® = H, R?® = NO, [5% (150(b))]

Interesujacym przykltadem zastosowania przegrupowania typu Friesa jest jego
rozszerzenie na N-arylo-p-laktamy zawierajace podstawnik w pozycji C-3 pierscienia
azetydyn-2-onu. Wykazano, ze N-arylo-3-dienylowe p-laktamy 16 w obecnosci TfOH
ulegajg transformacji do 3-alkenylowych chinolin-4(3H)-onéw 17a-g z dobrymi

wydajno$ciami (Schemat 18, Tabela 5).%°
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(¢]
| R!
TfOH (1.0 réwn.) X /@/
DCE AN
17

0 °C, 10-15 min
RZ

Schemat 18. Przegrupowanie Friesa N-arylo-4-dienylowych
B-laktamow 16 z udziatem TfOH.

Tabela 5. Wyniki dla schematu 18.

Lp. R’ R2 17 (%)
1 H H  62% (17a)
2 H Me 55% (17b)
3 ¢]] Cl  62% (17c)
4 Cl  Me 59% (17d)
5 Me H 60%(17e)
6 Me Me 58%(17f)
7 Me OMe 65% (179)

Istotnym rozwinigciem transformacji N-podstawionych p-laktamow, inicjowanych
rozszczepieniem wigzania N1-C2, sg reakcje katalizowane kwasami Lewisa. W przypadku
N-arylospirocyklicznych B-laktamow 18 poddanych dziataniu uktadu FeCls/TFA dochodzi
do protonowania atomu azotu, a nastepnie do rozerwania wigzania N1-C2 z utworzeniem
kationu acyliowego. Nastepcza wewnatrzczasteczkowa cyklizacja prowadzi do pochodnych
spirochinolin-4(1H)-onéw 19a-h z bardzo dobrymi wydajnosciami (Schemat 19, Tabela 6).%*

0
0 30 mol% FeCl, |
20 mol% TFA X
N | R
N\ toluen, 80 °C N
D ”
18 — 19

Schemat 19. Przegrupowanie Friesa N-arylowanych
B-laktamow 18.

Tabela 6. Wyniki dla schematu 19.

Lp. R czas [h] 19 (%)

1 H 1 92% (19a)
2 2-Me 0.5 89% (19b)
3 2-Cl 1.5 87% (19c¢)
4 3-Cl 1 93% (19d)
5 4-Cl 0.5 85% (19e)
6
7
8

4-Me 05  90% (19f)
4-OMe 1 88% (19g)
24-Me 1 81% (19h)
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Rozszczepienie wigzania N1-C2 w N-podstawionych [p-laktamach moze rowniez
przebiega¢ w warunkach zasadowych. Przykladem takiej transformacji jest reakcja
N-arylo-azetydyn-2-onow 20 z  udzialem  metanolanu  sodu,  prowadzaca
do oktahydroizochinolinonow 2la-f (Schemat 20, Tabela 7). W pierwszym etapie procesu
metanolan sodu otwiera pierscien B-laktamowy z utworzeniem liniowego [-aminoestru.
Nastepnie  ogrzewanie  B-aminoestru  (ksylen, katalitycznie p-TsOH) prowadzi
do wewnatrzczasteczkowego ataku aminy na grupg estrowa i zamknigcia pierScienia

laktamowego.

H 2
NaOMe, p-TsOH H S

MeO,C i

ksylen
temp. wrz., 4-5 h

20 R

Schemat 20. Przegrupowanie N-arylo-p-laktamow 20 w warunkach
zasadowych.

Tabela 7. Wyniki dla schematu 20.

Lp. R R? 21 (%)
1 Cl H 80% (21a)
H OMe 82% (21b)
H Cl  78% (21c)
H H  86% (21d)
Cl  OMe 84% (21e)
Cl Cl  85% (21f)

o WN

Odmienny wariant transformacji inicjowanej rozerwaniem wigzania N1-C2 w pier$cieniu
B-laktamowym zostal opisany w przypadku o-nitropodstawionych azetydyn-2-onow 22.
W tym podejsciu kluczowg role odgrywa redukcja grupy nitrowej do aminowej za pomoca
katalizatora palladowego. Powstata in situ amina aromatyczna dziata kolejno jako nukleofil,
inicjujac otwarcie naprezonego pierscienia B-laktamowego. Nastepnie
wewnatrzczasteczkowa kondensacja prowadzi do cyklizacji skutkujacej powstaniem
uktadéw 4-amino-3,4-dihydrochinolin-2-onowych 23a-j (Schemat 21, Tabela 8).%
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R‘I
o HN/©/
R~ HCO2NH,4 (5.0 réwn.) g-0O,
10% Pd/C ’
N
o] reaktor mikrofalowy o) N

glikol etylenowy H
22 3 min 23

R!

Schemat 21. Przegrupowanie o-nitropodstawionych
azetydyn-2-onow 22 do 3,4-dihydrochinolin-2-onow 23a-j.

Tabela 8. Wyniki dla schematu 21.

Lp. R R' 23 (%)
Ph  OMe 89% (23a)

-

2 Me OMe 90% (23b)
3 Bn OMe 86% (23c)
4 Ph H 87%(23d)
5 Me H 81%(23e)
6 Bn H  82% (23f)
7 Ac  H  74% (23g)
8 Ph Me 87% (23h)
9 Me Me 86% (23i)
10 Bn  Me 78% (23))
11 Ac  Me 77% (23K)

b) Transformacje inicjowane rozszczepieniem wigzania N1-C4

Obok reakcji inicjowanych rozerwaniem wigzania N1-C2, istotng, cho¢ znacznie rzadziej
opisywang klas¢ przemian N-podstawionych [-laktamoéw stanowig transformacje
przebiegajace z wudzialem selektywnego rozszczepienia wigzania N1-C4. Procesy
te prowadza do gl¢bokiej reorganizacji szkieletu azetydyn-2-onu, umozliwiajac ekspansj¢
czterocztonowego pierscienia do sze$ciocztonowych uktadéw heterocyklicznych.

Jednym z pierwszych przyktadow transformacji N-podstawionych azetydyn-2-onow
inicjowanej rozszczepieniem wigzania N1-C4 w pierécieniu f-laktamowym sa reakcje
z udziatem racemicznych N-arylo-azetydyn-2-onéw 24a-b, prowadzace do pochodnych
glutarimidu 26a-b.** W obecnosci t-BuOK dochodzi do deprotonowania fenolu i powstania
anionu fenolanowego, co inicjuje rozerwanie wigzania N1-C4 B-laktamu i generowanie
posredniego chinonometydowego ukladu 25. Nastepnie zachodzi sprze¢zona addycja typu
Michaela (1,6-addycja) anionu malonianowego, po czym w warunkach zasadowych
nastepuje cyklizacja do glutarimidu; koncowo TFA usuwa grupe¢ tert-butylowa, prowadzac

do glutarimidéw 26a-b (Schemat 22, Tabela 9).
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H HO O OH
(0}
R o o o
° Z J]\/U\
t-BUOK (2.0 réwn.) 1) +Bu-0 OMe u
—_— NH B —— R
O DMF ©/ 2) TFA i
b 25 26

Schemat 22. Transformacja racemicznych N-arylo-azetydyn-2-onéw (+/-) 24a-b
do glutarimidow 26.

o

(+1-) 24a-

Tabela 9. Wyniki dla schematu 22.

Lp. R trans/cis 26 (%)
1 Bn 100:0 73% (26a)
2 CH,CgHy 100:0 77% (26b)

Inng $ciezke¢ transformacji zaobserwowano w przypadku racemicznych N-arylo-B-
laktamoéw 24c-e poddanych dziataniu TFA. Proces prowadzi do powstania stabilizowanego
karbokationu benzylowego 27, ktory ulega wewnatrzczasteczkowej reakcji alkilowania
Friedla—Craftsa, umozliwiajac otrzymanie 3,4-dihydrochinolin-2-onéw 28a-c (Schemat 23,
Tabela 10).%°

OH
OH

TFA
_— _N‘\ — R OMe
temp. pok., 3h | 4 /©/
(+/-) 24c-e  OMe 27 OMe 28

Schemat 23. Przegrupowanie racemicznych N-arylo-azetydyn-2-onow (+/-) 24c-e
do 3,4-dihydrochinolin-2-onéw 28.

Tabela 10. Wyniki dla schematu 23.
Lp. R dr 28 (%)

1 Me 211 >99% (28a)

2  iPr 81 >99% (28b)

3 Bn 211 >99% (28c)

Na uwage zastuguja roéwniez transformacje N-winylowych B-laktamow, w ktorych
naprezony pierscien B-laktamowy ulega termicznej ekspansji w wyniku przegrupowania
[3,3]-sigmatropowego. Yudin i wspolpracownicy®® wykazali, ze N-winylo-azetydyn-2-ony
typu 29, po ogrzewaniu (reaktor mikrofalowy, 160-200 °C) ulegaja przegrupowaniu

do o$miocztonowych enamidéw 30. W obecnosci Cs2COs oraz soli miedzi(I) (Cul/CuCl)
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mozliwa jest dalsza konwersja produktow [3,3] w reakcji domino obejmujacej deprotonacje

oraz 6m-clektrocyklizacje, prowadzaca do cyklobutano-d-laktamow 31la—d (Schemat 24).

0 10 mol% Cul 0
Cs,CO3 (1.5 réown.) | NH
N —_—
4)\, R reaktor mikrofalowy | | R
N DMF R N

29 160-200 °C, 30 min 30 31

R = S N SN ~
4 o U
2
83% (31a) 82% (31b) 42% (31c) 95% (31d)

Schemat 24. Przegrupowanie [3,3]-sigmatropowe N-winylo-azetydyn-2-onow 29.

Przedstawione w niniejszym rozdziale przyktady dowodza, ze B-laktamy, poza swoim
ugruntowanym zastosowaniem w chemii medycznej, stanowig rowniez wszechstronne
prekursory w syntezie organicznej. Kluczowa role w tym kontek$cie odgrywa energia
naprezen pierscienia czteroczlonowego, determinujgca jego wysoka reaktywnos¢. Ponadto
funkcjonalizacja atomu azotu, w szczegdlnosci prowadzaca do pochodnych N-arylowych
i N-winylowych istotnie rozszerza zakres mozliwych przeksztatcen, poprzez kontrolowane
rozszczepienie wigzan w pierscieniu azetydyn-2-onu. Na tym tle szczegodlne znaczenie
zyskuja  transformacje inicjowane rozerwaniem wigzania N1-C2, prowadzace
do przegrupowan typu Friesa, ktore zostang bardziej szczegdlowo oméwione w kolejnym

rozdziale.

5.2. Przegrupowanie Friesa w ukladach amidowych (aza-Fries)

5.2.1. Porownanie klasycznego wariantu Friesa (O-C) i aza-Friesa (N-C)

Przegrupowanie Friesa, opisane po raz pierwszy w 1908 roku przez Karla Theophila

Friesa, polega na przeksztalceniu estrow fenolowych 32 w mieszaning orto- i para-
hydroksyaryloketow 33-34, ktore znajdujg szerokie zastosowanie jako potprodukty
W syntezie farmaceutykow oraz substancji agrochemicznych.®®®® Reakcja ta stanowi jedno
z fundamentalnych narzedzi funkcjonalizacji uktadow aromatycznych, komplementarne
wobec klasycznych reakcjisubstytuciji elektrofilowej, takich jak alkilowanie oraz acylowanie

Friedela-Craftsa.®®
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Klasyczny wariant przegrupowania Friesa (O-C) obejmuje wewnatrzczasteczkowsa
migracje fragmentu acylowego (RCO-) z atomu tlenu fenolowego na pier§cien aromatyczny
w estrach arylowych 32, prowadzacy do powstania orto- i para-hydroksyaryloketonow 33,
34 (Schemat 25).” Proces ten zachodzi gtéwnie w obecnosci silnych kwasow Lewisa, takich
jak chlorek glinu (AICI3),"* trifluorek boru (BFs)’® oraz czterochlorek tytanu (TiCly).”
Rzadziej reakcja moze by¢ inicjowana przez silne kwasy Brensteda, takie jak kwas

metanosulfonowy (MSA).”

o) OH

)J\ OH O

0 R kwas Lewisa lub Brgnsteda
@ -
o) R

32 33 34

Schemat 25. Klasyczny wariant przegrupowania Friesa O-C.

Kwasy te pelnig role promotoréw reakcji, utatwiajac polaryzacj¢ wigzania O—C(O) oraz
generowanie reaktywnych zwiazkéw przejéciowych o charakterze elektrofilowym.”
Z punktu widzenia planowania syntezy kluczowe znaczenie ma stosunek produktéw
orto/para, ktory zalezy od wielu czynnikow, w tym charakteru podstawnikow w pier§cieniu
aromatycznym, warunkow reakcji oraz rodzaju zastosowanego kwasu. Czynniki te w istotny
sposob determinuja kierunek migracji grupy acylowe;j.”

Przegrupowanie Friesa zostalo rozszerzone rowniez na uktady amidowe, okreslane
w literaturze jako reakcja aza-Friesa (N-C), w ktorej migracja grupy acylowej z atomu azotu
aryloamidu 35 do piericienia aromatycznego prowadzi do otrzymania orto- i para-

aminoaryloketonow 36 i 37 (Schemat 26)."

0 NH,
Jj\ NH, O
HN R kwas Lewisa lub Brgnsteda
@ .
¢} R
35 36 37

Schemat 26. Wariant przegrupowania typu aza-Friesa N-C.
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Wprowadzenie tego wariantu istotnie rozszerzylo zakres zastosowan przegrupowania
Friesa, zwiekszajagc jego znaczenie jako narzedzia syntetycznego w otrzymywaniu
aromatycznych zwigzkow azotowych, stanowigcych istotny element strukturalny wielu
czasteczek o aktywnosci biologicznej.”

Pomimo wspodlnej koncepcji migracji grupy acylowej, oba warianty przegrupowania
Friesa r6znig si¢ istotnie zaréwno pod wzgledem tatwosci inicjowania reakcji, jak
i charakteru generowanych zwigzkow posrednich. Amidy wykazuja silniejsza stabilizacje
rezonansowg wigzania N—C(O), wynikajaca z donacji wolnej pary elektronowej atomu azotu
na orbital antywiazacy n* grupy karbonylowej.”® Nadaje to wiazaniu N-C(O) czesciowy
charakter wigzania podwojnego, co skutkuje jego zwigkszong trwalo$cia oraz obnizong
podatnoscia na rozerwanie.”® W konsekwencji, przegrupowanie aza-Friesa uznawane jest
za proces bardziej wymagajacy, w ktorym uzyskanie wysokiej wydajnosci oraz
selektywno$ci czesto wymaga zastosowania bardziej rygorystycznych warunkow reakcji.

W zalezno$ci od warunkow inicjujacych reakcje, zarowno przegrupowanie Friesa, jak
I aza-Friesa moga zachodzi¢ zgodnie z mechanizmem jonowym Ilub rodnikowym.
Najczgsciej stosowany jest wariant kationowy, oparty na mechanizmie jonowym, inicjowany
dziataniem silnych kwasow Lewisa lub Brensteda.?® Znany jest rowniez wariant anionowy,
zachodzacy w obecnosci mocnych zasad, w ktorym reorganizacja moze przebiegac
z udzialem zwiazkéw posrednich o odmiennym charakterze elektronowym.®® Odrebna
$ciezke stanowi wariant fotochemiczny (foto-Fries) umozliwiajacy przegrupowanie pod
wplywem promieniowania ultrafioletowego zgodnie z mechanizmem rodnikowym.®

W kontekscie chemii p-laktamow szczegdlne znaczenie przypisuje si¢ przegrupowaniu
aza-Friesa zachodzacego z udzialem N-arylo-azetydyn-2-onéw, omoéwionemu wczesniej
w podrozdziale 5.1.3.% **® Obecne w czterocztonowym pierscieniu naprezenia strukturalne
zwicgkszajg podatnos¢ uktadu na reorganizacje, a aktywacja N-arylo-B-laktamow za pomoca
kwasu Lewisa lub Brensteda sprzyja ostabieniu wigzania N1-C2 oraz generowaniu
reaktywnych intermediatow o charakterze kationowym.®? W przeciwienstwie do klasycznych
amidow, w B-laktamach migracja fragmentu acylowego jest czesto potgczona z rozerwaniem
wigzania w pierScieniu azetydyn-2-onu, co otwiera drogg do procesow kaskadowych
obejmujacych ekspansje lub kontrakcje pierscienia, a niekiedy takze izomeryzacje

strukturalne.®
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W  kolejnych podrozdzialach omoéwiono mechanistyczne warianty przegrupowan
Friesa/aza-Friesa, obejmujgce $ciezki jonowe (kationowg i anionowg) oraz rodnikowg

(fotochemiczng).

5.2.2. Wariant jonowy (kwasowy/zasadowy)

W swietle roznic strukturalnych i elektronowych oméwionych w podrozdziale 5.2.1.,
kluczowe znaczenie dla zrozumienia reaktywnosci oraz selektywnos$ci przegrupowan Friesa
I aza-Friesa ma analiza ich wariantéw jonowych, obejmujacych zarowno $ciezke kationowa,

jak 1 anionowa.

a) Kationowe przegrupowanie Friesa w estrach i amidach

Do najlepiej poznanych nalezy wariant kationowy, w ktérym udziat silnych kwasow
Lewisa lub Brensteda prowadzi do generowania wysoce reaktywnych czynnikéw
elektrofilowych, zdolnych do dalszej substytucji elektrofilowej w  pierScieniu
aromatycznym.®

W przypadku estréow fenolowych 32 etapem inicjujacym jest koordynacja kwasu Lewisa
(AICI3) do tlenu karbonylowego grupy acylowej. Preferencja wzgledem tlenu karbonylowego
nad tlenem fenolowym wynika z jego wigkszej gestosci elektronowej, co czyni go bardziej
efektywng zasadg Lewisa. Koordynacja ta prowadzi do polaryzacji wigzania O—C(O)
co sprzyja jego heterolitycznemu rozerwaniu i powstaniu karbokationu acyliowego 38
(R-C=0"), stanowigcego kluczowy czynnik elektrofilowy w przegrupowaniu Friesa.
W kolejnym etapie powstaty elektrofil 38 uczestniczy w aromatycznej substytucji
elektrofilowej (SgAr), czego konsekwencjg jest utworzenie posredniego Kkationu
cykloheksadienylowego 39 (o-kompleks), ktory po deprotonowaniu i rearomatyzacji daje

mieszanine produktow orto/para 33-34 (Schemat 27).%*
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Schemat 27. Mechanizm kationowego przegrupowania Friesa
na przyktadzie estrow fenolowych 32.

Warto zaznaczy¢, ze kwas Lewisa pelni wiele funkcji: aktywuje grupe acylowa, utatwia
heterolityczne rozerwanie wigzania acyl-heteroatom oraz uczestniczy posrednio
w rearomatyzacji, co uzasadnia konieczno$¢ jego stosowania w ilosciach stechiometrycznych
lub w nadmiarze.*

Kwestia udziatlu $ciezek migdzy- 1 wewnatrzczasteczkowej w przegrupowaniu Friesa
pozostaje przedmiotem dyskusji. Na mechanizm miedzyczasteczkowy wskazujg
eksperymenty krzyzowe oraz proby wylapywania kationu acyliowego przez zewngtrzne
substraty aromatyczne (np. m-krezol).2> Natomiast w okreslonych uktadach strukturalnych
reakcja moze zachodzi¢ wytacznie wewna}trzczqsteczkowo.86'88 Wspotistnienie obu drog
kationowych podkresla adaptacyjny charakter przegrupowania, umozliwiajacy —
w zalezno$ci od struktury substratu 1 warunkow reakcji — precyzyjna kontrole

regioselektywnosci (orto vs para).
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Mechanizm kationowy w reakcji aza-Friesa jest zasadniczo analogiczny do klasycznego
przegrupowania Friesa estrow 1 polega na generowaniu elektrofilowego czynnika
acylujagcego oraz jego ataku na pierScien aromatyczny w mechanizmie SgAr. Jednak
ze wzgledu na silniejsza stabilizacj¢ rezonansowa wigzania N—C(O) proces ten wymaga
zwykle silniejszej aktywacji.®

Charakterystyczng cechg przegrupowania Friesa jest jego wysoka regioselektywnosc.
W wariancie kationowym, zaréwno dla estréw, jak i amidow, stosunek powstajacych
produktow jest silnie uzalezniony od warunkéw prowadzenia reakcji.’®® W nizszych
temperaturach przewaza produkt para-podstawiony, ktory jako produkt Kinetyczny powstaje
szybciej ze wzgledu na nizszg barier¢ energii aktywacji.90 Z Kkolei podwyzszenie temperatury
sprzyja  powstawaniu  produktu  orto-podstawionego jako produktu stabilnego
termodynamicznie, w wyniku utworzenia wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego
pomiedzy nowo wprowadzong grupa karbonylowa a sgsiednig grupa hydroksylowe}.90
Dodatkowo izomer orto moze tworzy¢ kompleks z kwasem Lewisa (np. AICL), co zwigksza
jego trwato$¢ i udzial w mieszaninie produktow.**

Na stosunek izomerow orto/para istotny wplyw wywiera rowniez rodzaj zastosowanego
rozpuszczalnika: s$rodowiska mniej polarne sprzyjaja powstawaniu produktow orto-
podstawionych.®® Natomiast rozpuszczalniki o wyzszej polarnosci stabilizuja bardziej
zdysocjowane stany przejsciowe, promujac tworzenie izomerow para.91

Istotnym ograniczeniem przegrupowania Friesa jest dezaktywacja pierScienia
aromatycznego po wprowadzeniu pierwszej grupy acylowej, poniewaz grupa karbonylowa
dziata jako silny podstawnik elektronoakceptorowy (EWGQG), utrudniajac kolejne etapy
substytucji elektrofilowej i prowadzac do obnizenia ogolnej reaktywnosci uktadu

aromatycznego.”
b) Anionowe przegrupowanie Friesa w estrach i amidach

Odmienny wariant przebiegajacy wedlug mechanizmu jonowego stanowi anionowe
przegrupowanie Friesa, znane rowniez jako przegrupowanie Snieckusa-Friesa, opracowane
przez Victora Snieckusa w latach 80. XX wieku.?* Wariant ten opiera si¢ na bezposredniej
orto-metalacji (ang. Directed ortho-Metalation, DoM) estrow arylowych 32 lub

karbaminianow 40 w obecnosci silnych zasad, po ktorej nastepuje wewnatrzczasteczkowa

41



5. Wstep literaturowy

migracja 1,3-O—C fragmentu acylowego, prowadzac do orto-karbonylowych produktéw 33

i 44 z wysoka selektywnoscia (Schemat 28).%

o-metalowanie anionowe przegrupowanie protonowanie
o Friesa

€] L|
R, Li O@ o

N (o
\./
Li zasada NRz 1,3-0-~C
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)J\ . \ _R N\ _Rr
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Schemat 28. Mechanizm anionowego przegrupowania Friesa.

Termin ,,anionowe przegrupowanie Friesa” zostal nastepnie rozszerzony na analogiczne
migracje O—C obejmujace takze grupy oparte na atomach krzemu, siarki czy fosforu,
okreslane jako odpowiednio sila-, tia- i fosfo-Fries (np. 45, 46, 47).** Jednak ze wzgledu
na odmienny charakter tych transformacji oraz brak bezposredniego zwigzku z tematyka
niniejszej pracy, ich szczegbtowe omdwienie nie bedzie glebiej omawiane.

Podsumowujac, anionowy wariant przegrupowania Friesa gwarantuje wyzszg
regioselektywnos¢ w kierunku otrzymania izomeru orto niz wariant kationowy, w ktorym
czesto obserwuje si¢ mieszaniny produktow orto/para. Odbywa si¢ to jednak kosztem
bardziej wymagajacych warunkow prowadzenia reakcji, obejmujacych konieczno$é
stosowania silnych zasad, niskich temperatur oraz ograniczong tolerancje¢ wobec grup
funkcyjnych wrazliwych na odczynniki metaloorganiczne lub zawierajagcych kwasne

protony.

42



5. Wstep literaturowy

5.2.3. Wariant rodnikowy (foto-Fries)

Uzupehieniem oméwionych powyzej wariantdéw jonowych przegrupowania Friesa jest
wariant rodnikowy, znany jako przegrupowanie foto-Friesa. Transformacja ta stanowi
odrebng klase reakcji fotochemicznych, inicjowanych promieniowaniem ultrafioletowym
(UV) i przebiegajacych bez udziatu Kkatalizatorow kwasowych ani silnych zasad,
co zasadniczo odroznia ja od mechanizméw jonowych.® Fotochemiczne przegrupowanie
Friesa zostalo po raz pierwszy opisane w 1960 roku przez Andersona i Reesego,*® ktorzy
wykazali, ze estry arylowe 32 pod wplywem promieniowania UV ulegaja przeksztatceniu
do mieszaniny orto- i para-hydroksyaryloketonow 33-34.°" W kolejnych latach zakres
reakcji rozszerzono na uktady amidowe, w szczegdlnosci anilidy 35, ktore w analogicznych
warunkach prowadza do powstania orto- i para-aminoaryloketonow 36-37.% Ponadto
wykazano, ze przegrupowaniu foto-Friesa moga ulega¢ rowniez mniej klasyczne pochodne,

100 tinestry'®* oraz sulfonamidy. %2

takie jak karbaminiany,” weglany,

W przeciwienstwie do wariantow kationowego i1 anionowego, przegrupowanie foto-
Friesa przebiega zgodnie z mechanizmem wolnorodnikowym.*® W wyniku absorpcji kwantu
promieniowania elektromagnetycznego dochodzi do wzbudzenia czasteczki substratu,
najczesciej z podstawowego stanu singletowego Sp do S; (najnizszego wzbudzonego stanu
singletowego), po czym nastgpuje homolityczne rozszczepienie wigzania C(acyl)-O
w estrach arylowych 32 lub C(acyl)-N w anilidach 35.%'% W konsekwencji powstaje para
rodnikow 48 (rodnik fenoksylowy oraz acylowy) lub para rodnikow 49 (rodnik anilinowy
oraz acylowy), ktore w poczatkowej fazie nie dyfunduja swobodnie w roztworze, lecz

pozostaja tymczasowo uwigzione w tzw. klatce rozpuszczalnika (Schemat 29).1%>1%
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Schemat 29. Wzbudzenie czgsteczki estru 32 oraz amidu 35
promieniowaniem UV-C.

Efekt klatkowy odgrywa kluczowa role w ksztaltowaniu wydajnosci oraz

195 Uwieziona para rodnikéw 48 lub 49 moze kolejno

regioselektywnosci reakcji foto-Friesa.
ulega¢ rekombinacji w obrgbie klatki wedlug sciezki A, ktoéra prowadzi do utworzenia
nietrwatych posrednich uktadéw typu acylo-cykloheksadienonow 50-51 lub 53-54,
powstajacych w wyniku przylaczenia fragmentu acylowego w pozycje orto lub para.'®®
Nastepnie zwigzki te ulegaja aromatyzacji W wyniku procesow [1,3]- i [1,5]-przeniesienia
wodoru oraz nastepczej tautomeryzacji, prowadzac do stabilnych produktéw koncowych 33-
34 lub 36-37.1% Rownolegle mozliwa jest $ciezka konkurencyjna (sciezka B), polegajaca na
,ucieczce” rodnikéw z klatki rozpuszczalnika, co skutkuje powstawaniem produktow
ubocznych, takich jak fenol 52 lub anilina 55. Obecno$¢ tych zwigzkoéw jest czesto
traktowana jako eksperymentalne potwierdzenie dysocjacyjnego charakteru mechanizmu

rodnikowego (Schemat 30).'%®

Zjawisko uwigzienia rodnikow w klatce rozpuszczalnikowej
moze by¢ kontrolowane poprzez dobdr odpowiednich parametrow, takich jak temperatura
uktadu reakcyjnego, lepkos¢ rozpuszczalnika czy zastosowanie Srodowisk micelarnych.
Wzmocnienie efektu klatkowego sprzyja rekombinacji rodnikéw, co w konsekwencji moze

prowadzi¢ do zwigkszenia wydajnosci oraz selektywnosci reakcji.105
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Schemat 30. Mechanizm rodnikowy przegrupowania Friesa
(foto-Fries).

NH

Nowoczesne badania  spektroskopowe  dostarczyly  bezposrednich  dowodow
na rodnikowy charakter foto-Friesa oraz ultraszybki przebieg etapow inicjujacych. Techniki
czasowo-rozdzielcze wskazuja, Ze pierwotne homolityczne rozszczepienie wigzania

w estrach arylowych 32 zachodzi w skali pikosekund. Natomiast rekombinacja rodnikow
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W obrebie klatki przebiega w kolejnych dziesiatkach pikosekund.'® Zastosowanie metod
laserowych umozliwilo rowniez obserwacj¢ pary rodnikow fenoksylowego i acylowego 48
oraz identyfikacje przejsciowych form cykloheksadienonowych 50-51, ktoére nastepnie
przeksztatcaja si¢ w stabilne produkty aromatyczne 33-34 w znacznie dtuzszych skalach

czasowych.'®

Wyniki te ugruntowaty opis foto-Friesa jako procesu, w ktorym kluczowe
etapy tworzenia par rodnikowych oraz ich rekombinacji s3 mozliwe do wykrycia w sposob
eksperymentalny, a nie jedynie postulowane na podstawie obserwacji powstajacych
produktow.'%®

Istotng zaletg wariantu fotochemicznego jest mozliwo$¢ prowadzenia reakcji
w tagodnych warunkach, bez konieczno$ci stosowania silnych kwasow ani wysokich
temperatur, co sprzyja wigkszej kompatybilnosci z grupami funkcyjnymi nietolerujagcymi
warunkow jonowych.'®*% Jednoczesnie uzyteczno$é preparatywna foto-Friesa pozostaje
ograniczona przez stosunkowo niskie wydajnosci, konkurencyjne procesy fotochemiczne
oraz trudno$ci w kontroli stosunku izomerdéw orto/para.’®®*%® Dodatkowym ograniczeniem
sa efekty absorpcyjne produktéw powstajacych w trakcie reakcji, ktore mogg utrudniaé
skuteczne nagwietlanie mieszaniny reakcyjnej w warunkach nieciagtych (ang. batch).*%%

W odpowiedzi na te ograniczenia w ostatnich latach rozwinigto szereg strategii
optymalizacyjnych, obejmujacych zastosowanie chemii przeptywowej (ang. flow), modulacje¢
wlasciwosci rozpuszczalnika (np. lepkosci) oraz wykorzystanie srodowisk micelarnych.m?'108
Fotoreaktory przeptywowe zapewniajg lepsza kontrole parametrow procesu oraz latwiejsza
skalowalno$¢, co pozwala ograniczy¢ typowe problemy fotochemii wsadowej (ang.
batch).!%®1% Wykazano roéwniez, ze odpowiednio dobrane uklady o zwigkszonej lepkosci
mogg ogranicza¢ ruchliwos¢ rodnikow, wzmacnia¢ efekt klatkowy i tym samym poprawiac
selektywnos$¢  rekombinacji.*’®  Alternatywnie, zastosowanie wodnych — warunkéw
micelarnych umozliwia wytworzenie lokalnie uporzadkowanego mikrosrodowiska
sprzyjajacego uwiezieniu rodnikéw oraz zwigkszeniu wydajnosci transformacji w kierunku
produktow przegrupowania.™”’

Podsumowujac, przegrupowanie foto-Friesa stanowi istotny wariant przegrupowania
Friesa 0 mechanizmie rodnikowym, umozliwiajacy funkcjonalizacj¢ uktadéw aromatycznych

w warunkach fotochemicznych bez udzialu katalizatorow. Cho¢ klasycznie reakcja ta bylta

obarczona istotnymi ograniczeniami syntetycznymi, wspotczesne podejscia, w szczegdlnoSci
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fotochemia przeptywowa oraz kontrolowane §rodowiska reakcyjne — znaczaco zwigkszajg jej
potencjat aplikacyjny, co czyni jg atrakcyjnym narzedziem w nowoczesnej syntezie

organicznej.
5.2.4. Przegrupowanie Friesa w cyklicznych laktamach innych niz p-laktamy

Jak omoéwiono w podrozdziale 5.1.3., B-laktamy stanowia szczegélnie uprzywilejowana

klase substratow dla przegrupowan typu aza-Friesa, co wynika z obecno$ci znacznych
naprezen w czterocztonowym pier§cieniu. Naprezenia te oslabiajg stabilizacje rezonansowg
wigzania amidowego, ulatwiajac jego aktywacje oraz fragmentacje w warunkach kwasowych
lub fotochemicznych.

W przypadku laktamow o wigkszej liczbie atoméw w pier§cieniu (=5) sytuacja ulega
istotnej zmianie. Zmniejszenie energii naprezenia pierscieniowego prowadzi do silniejszej
stabilizacji wigzania N—C(O), co ogranicza jego podatnos¢ na jonowa aktywacj¢ oraz sprzyja
wystepowaniu procesOw konkurencyjnych w warunkach silnie kwasowych. W konsekwencji
klasyczne przegrupowanie aza-Friesa w takich ukladach czgsto przebiega z obnizong
selektywnos$cia lub wydajnoscia, a jego efektywnos$¢ wykazuje wyrazng zaleznos¢ od czasu
oraz temperatury.**!

Szczegodlnie istotnym aspektem mechanistycznym jest odwracalno$¢ przegrupowania
Friesa. Zjawisko to zostalo udokumentowane do$wiadczalnie w uktadach aromatycznych.

112

Cullinane i Edwards ™ opisali odwracalno$¢ reakcji w klasycznych badaniach kinetyczno-

mechanistycznych. Z kolei Effenberger i wspolpracownicy'

wykazali  wprost,
ze obserwowane proporcje produktow mozna wyjasni¢ odwracalno$cia przegrupowania,
co potwierdzili eksperymentalnie, ogrzewajac odpowiednie 0-hydroksyaryloketony w silnie
kwasowych warunkach (TfOH/TFMS) i obserwujgc przebieg retro-Friesa. W odniesieniu
do laktamow oznacza to, ze w warunkach silnej aktywacji kwasowej rozkiad produktow
moze zaleze¢ od czasu i temperatury w wyniku réwnowagowego udziatlu kationowych
zwiazkow przejsciowych oraz wielokrotnego przechodzenia uktadu przez stan reaktywny.
Dla pB-laktamow efekt ten jest udokumentowany: w przegrupowaniu Friesa C-3
winylowych/izopropenylowych B-laktamow 56 w TfOH w 0 °C izolowano mieszaning

tautomeryczng 57a-h i 58a-h (Schemat 31, Tabela 11).
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TfOH (1.0 réwn.)

_—

suchy CHCl3
0°C,6h

Schemat 31. Przegrupowanie Friesa winylowych/izoprenylowych f-laktaméw 56.

Tabela 11. Wyniki dla schematu 31.

Lp. R R’ R2 57 (%) 58 (%)

1 Me H H  54% (57a) 33% (58a)
2 H H H  52% (57b) 34% (58b)
3 cl H H  53% (57c) 35% (58c)
4 Me Me H  55%(57d) 31% (58d)
5 H H Me  53% (57e) 34% (58e)
6 cl H Me  52% (57f) 35% (58f)
7 Me H Me  51% (57g) 33% (589)
8 Me Me Me  54% (57h) 32% (58h)

Natomiast w wyzszej temperaturze obserwowano preferencyjne tworzenie produktu

bardziej  sprzgzonego 57a-h, co wskazuje na istotny udzial  procesow

termicznych/rownowagowych (Schemat 32, Tabela 12).'**

TfOH (1.0 réwn.)

suchy CHCl3
60°C,3h

R!

Schemat 32. Przegrupowanie Friesa winylowych/izoprenylowych
B-laktamow 56 w podwyzszonej temperaturze.

Tabela 12. Wyniki dla schematu 32.

Lp. R R R? 57 (%)

1 Me H H  78% (57a)
2 H H H  75% (57b)
3 Cl H H  77% (57¢c)
4 Me Me H  76% (57d)
5 H H Me  79% (57e)
6 Cl H Me  77% (57f)
7 Me H Me  74% (579)
8 Me Me Me  76% (57h)

Z kolei dane literaturowe dotyczace wariantu fotochemicznego pokazuja,

ze przegrupowanie typu Friesa dla ukladéw laktamowych moze zachodzi¢ bez aktywacji
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1 wykazat, ze proba przegrupowania

kwasowej wigzania amidowego. W 1968 roku Fischer
czterocztonowego N-arylo-p-laktamu 3a, pod wptywem promieniowania UV-C o dlugosci
fali 254 nm nie prowadzi do docelowego 2,3-dihydro-4(1H)-chinolinonu 15a, lecz skutkuje
utworzeniem produktéw rozpadu 59-61 (interpretowanych jako wynik reakcji retro-[2+2]

cykloaddycji) (Schemat 33).

]

i ° N
ﬁ hv (. = 254 nm) [ H2C=N Q HN
- N -_ > + ﬁ _—
g @ MeCN/CgHsNH, i
15a 3a 59 60 61

Schemat 33. Fotochemiczne przegrupowanie Friesa N-arylo-azetydyn-2-onu 3a.

W przypadku pigciocztonowych laktamow ekspansja pierscienia zostata dotychczas
opisana jedynie dla pojedynczego przyktadu. Ohta i wspolautorzy™ wykazali,
ze naswietlanie N-fenylo-2-pirolidonu 62 za pomoca promieniowania w zakresie 200-400
nm, prowadzi do powstania 1,2,3,4-tetrahydro-5H-benzo[b]azepin-5-onu (64) z niska
wydajnoscia, obok konkurencyjnie tworzacego si¢ N-fenylopirolu (63). Z kolei zastosowanie
fotosensybilizatora singletowego — 1,3-pentadienu (piperylenu) — skutkowato selektywnym
powstawaniem wylacznie produktu 64, przy jednoczesnym wzroscie jego wydajnosci.
Ponadto autorzy wykazali, ze wykorzystanie uktadu przeplywowego pozwala na dalsze
zwigkszenie wydajnosci produktu przegrupowania 64 0 prawie 20%, co przypisano cigglemu
usuwaniu aminy 64 z mieszaniny poreakcyjnej przy uzyciu kwasnej zywicy jonowymienne;
(Schemat 34, Tabela 13).

wysokocisnieniowa N
lampa Hg
\ 7 63 H

(e] o
q hv (. =200-400 nm) . C/ | SN
@ :

62

Schemat 34. Fotochemiczne przegrupowanie Friesa
N-fenylo-2-pirolidonu 62.

Tabela 13. Optymalizacja warunkow reakcji przedstawionej na schemacie 34.

Lp.  warunki rozpuszczalnik fotosensybilizator czas[h] 62 (%) 63 (%) 64 (%)
1 wsadowe MeOH - 1N H,SO4 (9:1) - 24 0% 21,8% 257%
2  wsadowe MeOH 1,3-pentadien (5 v/v) 48 37,5% 0% 47,6%
3 przeptyw MeOH 1,3-pentadien (5 v/v) 24 0% 0% 65%
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W 2023 roku Szczesniak i Furman®'® opracowali wewnatrzczasteczkowe przegrupowanie
foto-Friesa N-arylo-laktaméw 65 1 67 (pierScienie 6-16-czlonowe) prowadzone pod
wplywem promieniowania UV-C (AL = 254 nm). Autorzy wykazali, ze 6-8-cztonowe
N-arylo-laktamy 65 prowadza do oczekiwanych produktow 66a-c z niska wydajnoscig
(Schemat 35, Tabela 14).

o 0]
Qé hv (A =254 nm) [ N
I S
—N
H 66

65

Schemat 35. Fotochemiczne przegrupowanie
Friesa 6—8-cztonowych N-arylo-laktamow 65.

Tabela 14. Wyniki dla schematu 35.
Lp. n 66 (%) w MeOH 66 (%) w cykloheksanie

11 8% (66a) 5% (66a)
2 2 32% (66b) 15% (66b)
3 3 45% (66c) 25% (66c)

Wysoka efektywno$¢ uzyskano dopiero dla laktamow $rednio- i wielkopier$cieniowych
67 (9-, 13- i 16-cztonowych), ktore w wyniku przegrupowania foto-Friesa doprowadzity

do otrzymania mieszaniny orto- i para-cyklofanow 68 (Schemat 36, Tabela 15).

O  hv(h=254nm) N
o sz (.
O 7
(o]

o
|
b
67 0-68 p-68

Schemat 36. Fotochemiczne przegrupowanie Friesa 9-, 13- i 16-
cztonowych N-arylo-laktamow 67.

Tabela 15. Wynika dla schematu 36.

Lp. n 68 (%) w MeOH 68 (%) w cykloheksanie

1 1 50% (0-68a) + 30% (p-68a) 50% (0-68a) + 18% (p-68a)
2 5 46% (0-68b) + 47% (p-68b) 49% (0-68b) + 47% (p-68b)
3 8 45% (0-68c) + 28% (p-68¢c) 50% (0-68c) + 21% (p-68c)
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Warto zaznaczy¢, ze réwniez 1 w tym przypadku zastosowanie uktadu przeptywowego
umozliwialo poprawe konwersji oraz wydajnosci produktow w wybranych przypadkach.
Zaproponowany przez autoréw mechanizm obejmuje fotochemicznie indukowane,
homolityczne rozerwanie wigzania amidowego i powstanie dwurodnika, ktéry nastepnie
moze rekombinowa¢ do substratu (element odwracalnosci) lub prowadzi¢ do produktow
orto/para po reorganizacji i rearomatyzacji.

Podsumowujac, specyfika przegrupowania aza-Friesa w laktamach innych niz p-laktamy
wynika z trzech udokumentowanych w literaturze czynnikdw: po pierwsze z Mniejszej
podatnosci wigzania amidowego na jonowa aktywacje w pierscieniach wiekszych niz
czterocztonowe, co w warunkach silnie kwasowych sprzyja konkurencyjnym procesom oraz
obniza selektywnos$¢ migracji; po drugie z potwierdzonej eksperymentalnie odwracalno$ci
przegrupowania aza-Friesa w uktadach aromatycznych, ktora uzasadnia zalezno$¢ sktadu
produktéw od czasu i temperatury rowniez w silnie aktywowanych uktadach laktamowych
oraz po trzecie z wykazanego do$wiadczalnie fotochemicznego wariantu foto-Friesa dla
N-arylowych laktaméw, zachodzacego pod wptywem promieniowania UV-C (A = 254 nm)
bez udziatu katalizatorow, prowadzacego do produktow orto- i para-podstawionych.

Zjawiska te stanowig istotne tto mechanistyczne dla badan witasnych przedstawionych
w dalszej czeSci pracy, poswieconych fotochemicznym 1 mechanochemicznym
przegrupowaniom N-podstawionych p-laktamow prowadzacym do ekspansji pier§cienia oraz

powstawania ztozonych uktadéw heterocyklicznych.
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6. BADANIA WLASNE

6.1. Cel badan

Celem moich badan prowadzonych w ramach niniejszej dysertacji byto wykazanie

uzyteczno$ci reakcji przegrupowania typu aza-Friesa N-podstawionych B-laktamow,
realizowanego w warunkach fotochemicznych oraz mechanochemicznych, jako efektywnych
strategii prowadzacych do otrzymywania wysoce sfunkcjonalizowanych ukladow
heterocyklicznych. W szczegolnosci celem bylo wykazanie, ze kontrolowana aktywacja
wigzania amidowego w f-laktamach moze stanowi¢ praktyczne narzedzie ekspansji
pierscienia, umozliwiajace konstrukcj¢ ztozonych szkieletow azotowych. W ramach pracy
doktorskiej zrealizowatam dwa glowne zatozenia badawcze:

Pierwsze =z nich polegalo na opracowaniu uniwersalnej metody syntezy
2,3-dihydro-4-pirydynonéw. Zwiazki te, bedace szeSciocztonowymi cyklicznymi
enaminonami, stanowig niezwykle warto$ciowa klas¢ uktadow heterocyklicznych. Petnig one
role kluczowych blokéw budulcowych w syntezie zrdznicowanych produktéw pochodzenia
naturalnego, w tym piperydyn i chinolin, a takze alkaloidow zawierajacych pierscienie
indolizydynowe 69, 708 oraz chinolizydynowe 71, 72'%° (Schemat 37).

L S
: OH k\ N
O\li>< \J
(+)-lentiginozyna (69) N onj /7 (-)-indolizydyna 2091 (70)
|
A Y

(0]
H
2,3-dihydro-4-pirydynon Qflj
N “CgHqs

.

MeO

OMe
(+)-lasubina | (71) cylindrycyna A (72)

Schemat 37. 2,3-Dihydro-4-pirydynony jako uniwersalne bloki budulcowe
w syntezie wybranych alkaloidow.
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Dotychczasowe metody otrzymywania nieracemicznych 2,3-dihydro-4-pirydynonow 75,
78, 81 i 83 opierajg si¢ glownie na wieloetapowych syntezach z udzialem chiralnych
substratow oraz na Katalizie asymetrycznej. Jedng z ugruntowanych strategii jest synteza
Cominsa, polegajagca na addycji odczynnikéw Grignarda 74 do chiralnych soli

121
3.

pirydyniowych 7 Powszechnie stosuje si¢ rowniez katalizowang kwasami Lewisa lub
Bronsteda reakcje aza-Diels-Aldera dienu Danishefsky’ego 77 z iminami 76.*% Innym
podejéciem jest opracowana przez zespot Rovisa'®® metoda [2+2+2] cykloaddycji alkinow 79
do izocyjanianow alkenylowych 80 w obecnosci chiralnych kompleksow rodu. Z kolei grupa
Georg'®* zaproponowala zwiezla $ciezke syntezy nieracemicznych enaminonéw 83

bezposrednio z puli chiralnych aminokwasow 82 (Schemat 38).

Comins
OR
(o]
| A R'MgX 74
7 o
| @ RN
O H
73 75
@ pomocnik chiralny
Hetero Diels-Alder
o
R OTMS
katalizator chiralny
/) + _— |
N z 1
R N
R? OMe ',
76 77 78 R
R, R? chiralny lub katalizator chiralny
Rovis
o}
R® R?
R2 chiralny kompleks rodu 5
=z - N
R! N N R'
79 80 o 81
Georg
o
2
R* Q i) deprotonowanie R .
aminokwasy <——= Boc{ —_— |
N \ . . . *
1 AN ii) cyklizacja 2 4
R'" R® R* R N "
82 83 Rt

Schemat 38. Metody otrzymywania nieracemicznych
2,3-dihydro-4-pirydynonéw 75, 78, 81 oraz 83.
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Mimo dostepnosci tych metod, konieczno$¢ stosowania katalizatorow opartych
na metalach przejsciowych oraz wymagajacych warunkow reakcji, takich jak niskie
temperatury czy rygorystyczne wymagania dotyczace neutralnosci srodowiska reakcyjnego,
pokazuja, jak istotne jest poszukiwanie alternatywnych, bardziej zrbwnowazonych strategii.
W odpowiedzi na wskazane ograniczenia zaproponowana przeze mnie metoda umozliwita
otrzymywanie strukturalnie zréznicowanych, nieracemicznych 2,3-dihydro-4-pirydynonéw
typu 85 w wyniku fotoindukowanego, wewnatrzczasteczkowego przegrupowania typu aza-
Friesa optycznie czystych N-winylo-azetydyn-2-onow typu 84. Proces ten przebiega
z wysoka ekonomig atomowag pod wptywem promieniowania UV-C (A = 254 nm), bez
koniecznosci stosowania dodatkowych aktywatoréw chemicznych czy fotosensybilizatorow.
Transformacje realizowano zaréwno w warunkach klasycznej fotochemii polegajacej
na naswietlaniu mieszaniny reakcyjnej w roztworze, jak i w ukladzie przeptywowym,
co umozliwitlo precyzyjna kontrolg przebiegu reakcji oraz ograniczenie wtdrnej

fotodegradaciji produktow (Schemat 39).'%°

: 0 /Q\ TBSO

)\‘J:,f %= 254 nm
RS NN,
R
84

Schemat 39. Fotochemiczne przegrupowanie aza-Friesa
optycznie czystych N-winylo-azetydyn-2-onow 84.

Drugie zadanie polegalo na zaproponowaniu nowej, wydajnej $ciezki syntetycznej
prowadzacej do otrzymywania 2,3-dihydrochinolin-4-onéw. Zwiazki te stanowig kluczowe
elementy strukturalne wielu farmaceutykéw oraz zwigzkow pochodzenia naturalnego.
Motyw 2,3-dihydrochinolin-4-onu wystgpuje m.in. w innowacyjnym inhibitorze biatka
CETP — obicetrapibie 86,'® alkaloidzie eudistonie A 87,2’ a takze stanowi szkielet
kluczowych lekéw przeciwmalarycznych, takich jak chlorochina 88'% i chinina 89'%°
(Schemat 40).
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F3C CF3 oH
NZ OMO
A

N N

F30\©f'j\/
|
CO,Et (0]
obicetrapib (86) V\
inhibitor biatka CETP
/ N

=
g )
H
)\/\/ 2,3-dihydrochinolin-4-on HO N
HN

eudistone A (87)
alkaloid

/N

Nv
N O AN
7 pZ
Cl N N
chlorochina (88) chinina (89)
lek antymalaryczny lek antymalaryczny

Schemat 40. Motyw 2,3-dihydrochinolin-4-onu jako kluczowy element strukturalny
wybranych zwigzkow aktywnych biologicznie.

W  $wietle doniesien literaturowych oraz wlasnych do$wiadczen dotyczacych
fotochemicznego przegrupowania N-arylo-azetydyn-2-onu 3a opisanego przez Fischera'!
wariant ten uznano za nieefektywny z punktu widzenia realizacji zatozonego celu.
Z kolei klasyczna, jonowa $ciezka przegrupowania aza-Friesa prowadzona w roztworze, choc¢
umozliwia otrzymanie oczekiwanych produktow, obarczona jest istotnymi ograniczeniami
takimi jak diugi czas reakcji, koniecznos¢ stosowania atmosfery gazu obojetnego oraz

potrzeba $cistej kontroli parametrow procesu.35’ 58-59

W zwiazku z tym podjeto poszukiwania
alternatywnej strategii badawczej, kierujac uwage ku mechanochemii, ktéora umozliwia
prowadzenie reakcji w warunkach bezrozpuszczalnikowych lub przy minimalnym udziale
rozpuszczalnika, czesto skracajac czas procesu oraz eliminujgc konieczno$¢ stosowania
rygorystycznych warunkow solwatacyjnych.lgo'131

Glownym celem tej czgsci pracy bylo opracowanie pierwszego jednonaczyniowego
(ang. one-pot), dwuetapowego protokolu mechanochemicznego, integrujacego katalizowane
solami miedzi(I) sprz¢ganie Ullmanna—Goldberga z nastgpczym przegrupowaniem typu
aza-Friesa. Zaproponowana metodologia opiera si¢ na bezposrednim sprzgganiu
niezabezpieczonych B-laktamow 1 z jodkami arylowymi 4, co umozliwito efektywng syntezg

N-arylo-p-laktamow 3 — kluczowych intermediatow w kolejnym etapie prowadzacym

do 2,3-dihydrochinolin-4-onéw 15. Zintegrowanie obu etapdw w jeden proces realizowany
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w warunkach mechanochemicznych stanowito jedno z gtdéwnych osiagni¢é¢ tej czesci badan
(Schemat 41).*%

sprzeganie Ullmanna-Goldberga przegrupowanie aza-Friesa

katalizator Cu

| ligand o
o zasada LAG kwas 2|
oT |, * e —— ‘ . o
NH 1-2 h, 30 Hz N 5 min, 30 Hz 3-4 h, 30 Hz N
miyn horyzontalny O(/\):O miyn horyzontalny mtyn horyzontalny H
3

1 4 15

Schemat 41. Mechanochemiczna synteza one-pot obejmujaca sprzeganie Ullmanna-Goldberga oraz
przegrupowania aza-Friesa.

Kluczowym elementem umozliwiajacym realizacje¢ tej strategii okazato si¢ zastosowanie
podejscia LAG (ang. liquid-assisted grinding), ktore pozwolito na kontrole stanu fizycznego
mieszaniny reakcyjnej oraz sprawne przeprowadzenie sekwencji przemian w jednym
naczyniu. Praktyczna uzytecznos¢ metody potwierdzono poprzez synteze potproduktu 15g(b)
w skali gramowej, ktory nastepnie wykorzystano do otrzymania chlorochiny 88 — leku
przeciwmalarycznego znajdujacego sie¢ na liscie podstawowych lekow Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) — w catkowicie bezrozpuszczalnikowych warunkach mielenia
(Schemat 42).

. - L
| HQNJ\/\/NV AN ~
L T 00

mtyn horyzontalny

15g(b)

Schemat 42. Synteza leku przeciwmalarycznego — chlorochiny 88
w warunkach mechanochemicznych.

W kolejnych podrozdziatach rozprawy szczegdétowo omoéwiono optymalizacje dwoch
gtownych strategii syntetycznych: fotochemicznego przegrupowania typu aza-Friesa
N-winylo-azetydyn-2-onow 84 do  szesScioczlonowych  enaminonéw 85  oraz
mechanochemicznej, jednonaczyniowej syntezy pochodnych chinolinonéw 15 z B-laktamow
1. Przeprowadzona analiza zakresu stosowalnosci obu metod na zr6znicowanych substratach
wykazata wyrazne zalety podej$¢ fotochemicznych, w tym uktadoéw przeptywowych, oraz

technik mechanochemicznych pod wzgledem wydajnosci, czystosci procesOw 1 oszczednos$ci
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czasu. Istotnym elementem badan bylo rowniez wykazanie wysokiej stercoselektywnosci
otrzymywanych transformacji oraz ich przydatnosci w podznoetapowej funkcjonalizacji
ztozonych uktadoéw naturalnych. Opracowane, zréwnowazone protokolty umozliwity
efektywna synteze zaawansowanych blokow budulcowych oraz substancji czynnych, takich

jak chlorochina 88, przy jednoczesnym zachowaniu zasad zielonej chemii.

6.2. Fotochemiczne przegrupowanie N-winylo-azetydyn-2-onéw

6.2.1. Podstawy teoretyczne oraz zalozenia koncepcyjne

Fotochemia stanowi jedno z kluczowych narzedzi wspolczesnej syntezy organicznej,

umozliwiajac dostep do Sciezek reakcyjnych trudnych lub wrgcz niemozliwych do realizacji
metodami termicznymi.*®® Inicjacja proceséw fotochemicznych poprzez absorpcje kwantu
promieniowania elektromagnetycznego prowadzi do powstania standéw wzbudzonych
0 wyzszej energii odpowiadajacej kwantowi energii pochodzacej z pochtonietego fotonu.®
Ta pochlonicta energia moze nastgpnie zostaé wyemitowana =z  czgsteczki
np. w postaci procesoOw fotofizycznych obejmujacych promieniste lub bezpromieniste
przejscia elektronowe.'* Procesy te prowadza do przejs¢ miedzy stanami elektronowymi bez
towarzyszacych zmian strukturalnych w czasteczce.™* Odmiennie, procesy fotochemiczne
zachodzg woweczas, gdy reakcja chemiczna inicjowana kwantem promieniowania prowadzi
do powstania produktu o odmiennej strukturze wzgledem wyjsciowego substratu.*

Jednym z najwazniejszych procesOw chemicznych inicjowanych kwantem
promieniowania o dlugosci fali w zakresie 254-280 nm jest aktywacja grupy karbonylowej

prowadzaca do powstania pary rodnikowej (okreslanej jako 1,2-dwurodnik).*®

W przypadku
chromoforu karbonylowego pierwszy singletowy stan wzbudzony ma zwykle charakter n,n*,
co odpowiada przej$ciu elektronu z orbitalu niewigzacego n(C=0) na orbital antywiazacy
1*(C=0)."* Powstaly intermediat otwiera droge do dalszych przemian z udzialem grupy
karbonylowej, znanych jako reakcje Norrisha.* %3

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze w przypadku badanych w niniejszej pracy uktadow
amidowych kluczowe znaczenie ma bezposrednie wzbudzenie chromoforu amidowego
C(O)-N w zakresie UV-C, prowadzace do ostabienia wigzania amidowego i umozliwiajgce
jego homolityczne rozerwanie.’® ¥ 7 tego wzgledu reakcje Norrisha stanowia tu przede

wszystkim uzyteczne tlo ilustrujace ogo6lne konsekwencje wzbudzenia ukladow

57



6. Badania wiasne

karbonylowych, natomiast wlasciwym procesem inicjujacym przegrupowanie typu

aza-Friesa jest aktywacja wiazania C(O)-N.!%% 1%
a) Reakcja Norrisha typu |

W reakcji Norrisha typu I dochodzi do homolitycznego rozszczepienia wigzania
a wzgledem grupy karbonylowej 91, prowadzacego do rodnika acylowego oraz alkilowego
92."% powstate rodniki moga nastepnie ulega¢ dalszym przemianom. Rodnik acylowy czesto
ulega dekarbonylacji z wydzieleniem tlenku wegla, tworzac nowy rodnik alkilowy 93, ktory
w wyniku rekombinacji rodnikowej prowadzi do powstania cyklopentanu 94
(w przypadku uktadow cyklicznych). Alternatywnie zarowno rodnik acylowy, jak i alkilowy
92 moga ulega¢ dysproporcjonowaniu, co skutkuje utworzeniem czasteczki zawierajacej

grupe aldehydowa oraz wigzanie podwojne (C=C) 95 (Schemat 43).*%

. H
O o nm) Oi© U (i) O o OW OU
—_— u _—

93 94 92 95

Schemat 43. Mechanizm reakcji Norrisha typu I.
b) Reakcja Norrisha typu Il

W reakcji Norrisha typu Il wzbudzona grupa karbonylowa ketonu 96 inicjuje
wewnatrzczasteczkowe [1,5]-przeniesienie atomu wodoru z pozycji y, co skutkuje
powstaniem 1,4-dwurodnika 97.**® Ulega on nastgpnie fragmentacji, generujac alken 98
oraz enol 99, ktory szybko tautomeryzuje do odpowiadajacej formy ketonowej 100 (Schemat
44) 1%

R? o

Ho2 R?
e} hv (A = 254 nm) . H R OH R2 OH o
[ E— ) — ¢ — r + & - - J]\
R 7 R1T ) | R R1” OR2
96 97 98 99

100

Schemat 44. Mechanizm reakcji Norrisha typu 1.
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¢) Reakcja Norrisha-Yanga

W niektorych przypadkach 1,4-dwurodnik 97 moze ulega¢ wewnatrzczasteczkowej

rekombinacji, prowadzacej do powstania czasteczki cyklobutanu 101."*" Transformacja

ta jest znana pod nazwa reakcji Norrisha—Yanga (Schemat 45).%’

2 H 2 R?
UR hv (A = 254 nm) OC\H R2 MR HO
—_— —_— (—\ —_—
R R17 R! R’ :>/\
96 97

101

Schemat 45. Mechanizm reakcji Norrisha—Yanga.

Przedstawione typy reakcji Norrisha pokazuja, w jaki sposéb wzbudzenie grupy
karbonylowej moze prowadzi¢ do roznorodnych $ciezek reakcyjnych, obejmujacych
zardwno procesy fragmentacji, jak 1 przegrupowan strukturalnej czasteczki. Z tego wzgledu
fotochemia odgrywa szczegolnie istotng role w syntezie zwigzkow o ztozonej strukturze
molekularnej, oferujac jednocze$nie wysoki potencjatl ekonomii atomowej oraz zgodnosc¢
z zasadami zrbwnowazonej chemii.'*®

Pomimo tych zalet klasyczna fotochemia prowadzona w trybie niecigglym, najczgsciej
w kwarcowych lub innych szklanych kolbach laboratoryjnych, obarczona jest istotnymi

9

ograniczeniami natury fizykochemicznej.'® Fundamentalne znaczenie ma tu prawo

Lamberta—Beera, zgodnie z ktorym nate¢zenie promieniowania maleje wyktadniczo wraz

139 W praktyce prowadzi to do

z dhugoscia drogi optycznej w osrodku absorbujacym.
niejednorodnego rozktadu energii w objetosci medium reakcyjnego: warstwy bezposrednio
sasiadujace ze zrodiem S$wiatla sg intensywnie naswietlane, podczas gdy centralna czes¢
reaktora pozostaje stabo aktywowana.109 Konsekwencja tego zjawiska sa wydluzone czasy
reakcji, ograniczona powtarzalnos¢, trudnosci w skalowaniu oraz zwigkszone ryzyko reakcji
ubocznych, w tym wtdérnej fotodegradacji substratow i produkt(’)w.109

Ograniczenia te majg szczegdlne znaczenie w przypadku reakcji wymagajacych wysokiej
precyzji dozowania energii, takich jak fotochemiczne przegrupowania wigzan amidowych,

h.13 W ostatnich latach coraz

charakteryzujace si¢ wysokimi energiami przej$¢ elektronowyc
wickszg uwage zwraca si¢ zatem na chemi¢ przeptywowa jako narzedzia umozliwiajacego
przezwycigzenie barier klasycznej fotochemii.'®*® Zastosowanie reaktorow o malej

srednicy wewngtrznej umozliwia jednorodne naswietlanie calego strumienia reakcyjnego,
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kontrolg czasu ekspozycji oraz efektywna wymiang ciepta, co przeklada si¢ na poprawe
selektywnosci, bezpieczenstwa i skalowalnosci procesow fotochemicznych.log’ 140 ponadto
prowadzenie reakcji w uktadzie przeptywowym pozwala na precyzyjne monitorowanie
ztozonych proceséw fotochemicznych, takich jak reakcje konkurencyjne czy fotodegradacja
produk‘[(')w.108

W  niniejszej pracy podejscie to wykorzystano do opracowania i optymalizacji
fotochemicznego  przegrupowania  N-winylo-azetydyn-2-onow 84,  prowadzacego
do szesciocztonowych enaminonéw — 2,3-dihydro-4-pirydynonéw 85. Badania obejmowaty
zarowno ocen¢ reaktywnosci tej klasy substratow w warunkach klasycznej fotochemii
realizowanej w naswietlanych kolbach reakcyjnych, jak i systematyczne przeniesienie
procesu do uktadu przeptywowego. Umozliwito to krytyczne poréwnanie obu podejs¢ oraz
sformulowanie wnioskéw dotyczacych przewagi chemii przeptywowej w realizacji

selektywnych przegrupowan fotochemicznych.

6.2.2. Tlo historyczne, stan wiedzy i uzasadnienie badan wlasnych

Fotochemiczne przegrupowania amidéw winylowych byly przedmiotem badan juz
w drugiej potowie XX wieku, jednak przez dtugi czas pozostawaly na marginesie gldéwnego
nurtu syntezy organicznej. Pierwsze prace Lenza'* oraz Hoffmanna'* z konca lat 60. XX
wieku wykazaty mozliwos¢ przeprowadzenia fotochemicznej reakcji [1,3]-przesunigcia
acylowego w acyklicznych N-winyloacetamidach 102 pod wptywem promieniowania UV.
Proces ten stanowit pierwowzor reakcji okreslanej obecnie mianem przegrupowania typu

foto-Friesa (Schemat 46).

0 1 H R?
hv (A = 200-400 nm Ox-R |
R1J| N/\/RZ ( ) |I| X . R/N _ rR1
| wysokocisnieniowa ,N\y\ |
R lampa rteciowa (Hg) < R? o}
102 gtéwny produkt uboczny produkt

Schemat 46. Fotochemiczna reakcja [1,3]-przesunigcia acylowego
w acyklicznych N-winyloacetamidach 102.

Z kolei pierwsze doniesienie dotyczace przegrupowania cyklicznych amidow
winylowych pojawito sie¢ w zgloszeniu patentowym**® z 1970 roku, w ktorym wykazano,

ze N-winylo-pirolidyn-2-on 103a ulega efektywnemu przeksztalceniu pod wplywem
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promieniowania UV (w zakresie 180-290 nm), prowadzac do siedmioczionowego azepinonu
104a (Schemat 47). Siedem lat pozniej zespot japonskich badaczy** przeprowadzit
szczegdtowe badania mechanistyczne dotyczace wspomnianej transformacji. Prace
te jednoznacznie potwierdzity kluczowa rolg¢ dilugosci fali w selektywnej aktywacji

chromoforu amidowego oraz znaczenie bezposredniego wzbudzenia wigzania C(O)—N.

(0]
f J/ hv (. = 180-290 nm) |
{ N, niskoci$nieniowa \)
lampa rteciowa (Hg) NH
103a 104a

Schemat 47. Przegrupowanie aza-Friesa
N-winylo-pirolidyn-2-onu 103a.

Pomimo istotnego znaczenia mechanistycznego, wczesne badania nad fotochemig
amidow charakteryzowaly si¢ ograniczong warto$cig aplikacyjng ze wzgledu na niska
selektywno$¢, stabg powtarzalno$¢ oraz brak precyzyjnej kontroli parametrow procesu,
wynikajace z ograniczen aparaturowych tamtego okresu. W kolejnych dekadach
zainteresowanie tg tematyka stopniowo malato na rzecz metod termicznych i katalitycznych,
ktére w owym czasie oferowaly lepsza kontrole przebiegu reakcji.*® Sytuacja ulegta
zasadniczej zmianie dopiero wraz z rozwojem technologii LED oraz nowoczesnych
fotoreaktorow, umozliwiajacych precyzyjne sterowanie dlugoscig fali, natezeniem

146-147

promieniowania i temperaturg procesu. Postep ten otworzyl droge do ponownego

wykorzystanie reakcji fotoindukowanych jako wydajnych narzedzi do selektywnej aktywacji
wigzan trudnych do funkcjonalizacji metodami klasycznymi.148
Jednym z kluczowych osiggnie¢ w reaktywacji tematyki przegrupowan amidow

9 ktére znaczaco rozszerzyly zakres

winylowych byly badania zespotu Rovisa,**
stosowalnosci  przegrupowania  N-winylo-pirolidyn-2-onow 103 do  strukturalnie
zroznicowanych azepinonoéw 104a-k przy zastosowaniu promieniowania UV-C o dtugosci

fali 254 nm (Schemat 48).

61



6. Badania wiasne

(& hv (. = 254 nm) Z) R’
N R = \S
5 N THF (c=002M)  {

45°C, 48-72h A _\G

103 104
o) o) o) o) o Me o)
| [ me [ pn [ coHn [ \ | i>
\> \X \S \S \ Me’ Me \(\g
NH NH NH NH NH NH
90% (104a) 77% (104b) 62% (104c) 62% (104d) 58%, 99% ee (104e) 85% (104f)
o) o) o) o) o)
| Bn | Bn | Bn | Bn | Bn
HO \S TBSO \S \S \S \S
NH NH NH NH NH
Ph e
63%, >99% ee (104g) 67%, >99% ee (104h) 51%, >99% ee (104i) 75%, >99% ee (104j) 82%, (104k)

Schemat 48. Fotochemiczne przegrupowanie N-winylo-pirolidyn-2-onéw 103.

Fotochemiczna aktywacja wigzania amidowego nalezy bowiem do procesow szczegdlnie
wymagajacych energetycznie, co wynika z rezonansowej stabilizacji stanu podstawowego
amidow oraz wysokiej energii odpowiadajacych im przej$¢ elektronowych.™** Z tego
wzgledu  selektywne — przegrupowanie  typu  foto-Friesa, rozumiane  jako
wewnatrzczasteczkowa migracja fragmentu acylowego wzdluz ukladu sprzg¢zonego,
obserwuje si¢ najczesciej dopiero przy zastosowaniu promieniowania o wyzszej energii,
takiego jak UV-B lub UV-C. Promieniowanie UV-A, mimo swojej atrakcyjnosci
technicznej, zazwyczaj okazuje si¢ niewystarczajace do efektywnej inicjacji tych
proces(')w.150

Historycznie fotoindukowane migracje acylowe w uktadach winyloamidow traktowane
byly raczej jako ciekawostka mechanistyczna. Wynikato to migdzy innymi z problemow
charakterystycznych dla fotochemii prowadzonej w klasycznych uktadach laboratoryjnych,
takich jak niejednorodne naswietlenie mieszaniny reakcyjnej, nadmierna ekspozycja
produktow na promieniowanie oraz wystgpowanie niepozadanych wtornych fotoreakc;ji.
Dopiero  rozwdj  selektywnych  zrodet ~ promieniowania  oraz  fotoreaktoréw
mikroprzeplywowych 0 zoptymalizowanej geometrii umozliwit ponowne zainteresowanie

tymi transformacjami z perspektywy ich praktycznych zastosowan w syntezie organicznej.**°
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Wspotczesne badania wskazujg, ze szczeg6lnie korzystnym podlozem strukturalnym dla
przegrupowan typu foto-Friesa sa uktady cykliczne, takie jak enamidy i laktamy.
Ograniczona swoboda konformacyjna oraz sprzyjajace ulozenie uktadu = sprzyjaja
selektywnej migracji fragmentu acylowego i ograniczajg przebieg konkurencyjnych
przemian. Przyktad stanowi fotochemicznego przegrupowania cyklicznych enamidow 105
do pigciocztonowych enaminonow 106a-g, opisane w publikacji zespotu, w ktérym

realizowano niniejsza rozprawe doktorska (Schemat 49).**

(o}

AN/ hv (A = 254 nm) 2'
R// R L__
N\ MeOH (c 0.02 M)
19h /

Olf© ol fU " f@/ -
C/ d/ d/ )
NH NH NH NH
>99% (106a) >99% (106b) 2% 106¢c) >99% (106d)
85% (106e) 68% (106f) 53% (106g)

Schemat 49. Fotochemiczne przegrupowanie cyklicznych enamidéw 105.

Zgromadzone dane literaturowe wskazuja, ze dalsze zwigkszenie reaktywnosci
i selektywnosci omawianych transformacji mozna osiagna¢ poprzez zastosowanie jeszcze
bardziej napr¢zonych ukladow amidowych. Obserwacje te stanowily bezposrednia
przestanke¢ do skierowania uwagi na N-winylo-azetydyn-2-ony 84 — substraty
charakteryzujace si¢ wysokim naprezeniem pierscienia Oraz potencjalnie zwigkszong
podatno$cia na aktywacje fotochemiczng — ktore staly si¢ przedmiotem badan

przedstawionych w niniejszej pracy.
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6.2.3. Wyniki wlasne: fotochemiczne przegrupowanie N-winylo-azetydyn-2-onéw
w ukladzie porcjowym oraz przeplywowym

Badania stanowiace podstawe niniejszej rozprawy doktorskiej mialy na celu

opracowanie nowej, wydajnej i selektywnej metody otrzymywania szesciocztonowych
enaminonéw — 2,3-dihydro-4-pirydynonéw 85 — z tatwo dostepnych, optycznie czystych
N-winylo-azetydyn-2-onow 84. Pierwszy projekt badawczy zaktadal zbadanie reaktywnosci
tej klasy substratow w klasycznym uktadzie porcjowym (kolba reakcyjna), a nastepnie
przeniesienie 1 zoptymalizowanie procesu w ukladzie przeplywowym. Takie podejscie
umozliwito nie tylko ocen¢ potencjatu samej transformacji, lecz takze krytyczng analizg
ograniczen klasycznej fotochemii oraz wykazanie korzySci wynikajagcych z zastosowania
chemii przepltywowe;j.

Istotnym zalozeniem badan bylo réwniez opracowanie metodologii zgodnej z zasadami
zielonej chemii, obejmujacej eliminacje dodatkowych reagentéw oraz katalizatorow.
Wykorzystano $wiatlo jako jedyny czynnik aktywujacy, co pozwolito na minimalizacje
odpadow 1 uzyskanie wysokiej ekonomii atomowej. Tak sformutowane cele wpisywaly sie
w aktualne trendy zréwnowazonej syntezy organicznej i stanowily punkt odniesienia dla
dalszych prac optymalizacyjnych. Kluczowym etapem poprzedzajacym badania
fotochemiczne byla synteza odpowiednio podstawionych N-winylo-azetydyn-2-onow 84a-y,
stanowigcych bezposrednie substraty do przegrupowania typu foto-Friesa. Zwigzki
te otrzymano w wyniku dwuetapowej sekwencji syntetycznej, rozpoczynajacej si¢
od komercyjnie dostepnego, enancjomerycznie czystego 4-acetoksy-azetydyn-2-onu 1d.'?

W pierwszym etapie przeprowadzono stereoselektywng substytucj¢ nukleofilowa grupy
acetoksylowej w pozycji C4 (Schemat 50). Reakcja redukcji z udziatem borowodorku sodu
(NaBHs) w etanolu (EtOH) umozliwita otrzymanie optycznie czystego B-laktamu l1e
z wydajnoscia 74%."°% Z kolei transformacje z C-nukleofilami przebiegaly z wysoka

153-1 .
k5318 ¢ miato

stereoselektywnos$cig, prowadzac wylacznie do izomerdéw trans 1f-
kluczowe znaczenie dla poOzniejszej analizy zachowania informacji stereochemicznej

w etapie fotochemicznym.
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Schemat 50. Metody otrzymywania optycznie czystych p-laktamow le-k.

Nastgpnie przeprowadzono synteze odpowiednich halogenkow winylowych 13 i 108,
stanowigcych substraty do dalszych badan. Bromki winylowe 108a-h otrzymano przede
wszystkim w reakcji bromodekarboksylacji kwasu cynamonowego 107a oraz jego
pochodnych 107b-h  zastosowaniem N-bromosukcynoimidu (NBS) w obecnosci
odpowiednich katalizatoréw (Schemat 51).*****® W wybranych przypadkach zastosowano
alternatywna $ciezke syntetyczng obejmujaca przeksztatcenie aldehydow aromatycznych 109
do pochodnych 1,1-dibromoalkenowych 110, ktére nastgpnie W reakcji z fosforynem dietylu
ulegaty konwersji do odpowiednich bromkéw winylowych 108i-j z dobrymi wydajnosciami
(Schemat 51).160-16
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Schemat 51. Metody otrzymywania bromkéw winylowych 108a-j.

Natomiast jodki winylowe 13 otrzymano z wykorzystaniem dwoch metod. Pierwsza
obejmowala dwuetapowsa sekwencje Syntetyczna polegajaca na hydroglinowaniu
terminalnych alkinéw 111 z uzyciem wodorku diizobutyloglinu (DIBAL-H), prowadzacym
do powstania odpowiedniego zwigzku winyloglinowego 112, ktory nastgpnie W reakcji
z jodem czagsteczkowym przeksztatlcano do pozadanych trans-jodkow winylowych 13a-b
(Schemat 52).%%% Drugie podejécie polegato na poddaniu odpowiednich aldehydow 113
reakcji Wittiga z udziatem soli fosfoniowej 114 w obecnosci NaHMDS jako zasady,
co prowadzito do powstania docelowych jodkéw winylowych o konfiguracji cis 13d-e oraz

13g lub w postaci mieszaniny izomeréw 13c i 13f (Schemat 52).'%
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DIBAL-H (1.0 Mw DCM, 1.1 réwn.) o I, (1.2 réwn.)
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Schemat 52. Metody otrzymywania jodkéw winylowych 13a-g.

W kolejnym etapie otrzymane B-laktamy le-k poddano reakcji sprzggania z halogenkami
winylowymi 108 i 13 stosujac uktad katalityczny oparty na solach miedzi(l), uzyskujac
N-winylo-azetydyn-2-ony 84a-y o zr6znicowanej budowie fragmentu winylowego i dobrej
tolerancji grup funkcyjnych (Schemat 53).1% Na tym etapie jedynym wartym odnotowania
odstepstwem byto stwierdzenie, ze w przypadku jodku winylowego 13g o konfiguracji

Z otrzymano N-winyloazetydyn-2-on 84p zawierajacy wigzanie podwojne o konfiguracji E.
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Schemat 53. Sprzeganie nieracemicznych B-laktamoéw le-k z halogenkami winylowymi 108 i 103.

Nastepnie przeprowadzono optymalizacje reakcji modelowej — przegrupowania
N-winylo-azetydyn-2-onu 84a do 2,3-dihydro-4-pirydynonu 85a, prowadzonej w uktadzie
porcjowym (kolba reakcyjna) (Schemat 54, Tabela 16). Badania wykazaty, ze najlepszy
wynik (wydajno$¢ 65%) uzyskano stosujac promieniowanie UV-C (A = 254 nm) w MeOH
(Tabela 16, pozycja 9). Obnizenie temperatury mieszaniny reakcyjnej do 0 °C skutkowato
wydtuzeniem czasu reakcji oraz spadkiem wydajnosci do 52% (Tabela 16, pozycja 11).

Co istotne, reakcja nie przebiegata pod wplywem promieniowania UV-A (320-400 nm),

68
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nawet w obecnosci fotosensybilizatoréw trypletowych, takich jak benzofenon (Et = 289
kJemol™)*®* czy 9-fluorenon (Er = 211 kJsmol™)'** (Tabela 16, pozycje 1-2). Wartosci te sa
wyzsze od obliczonej energii stanu trypletowego substratu 84a (Et = 209 kJemol™), jednak
brak obserwowanego produktu 85a sugeruje, ze proces wymaga bezposredniego wzbudzenia
singletowego ukladu amidowego, prowadzacego do homolitycznego peknigcia wigzania
N-C(O). W obecnos$ci promieniowania UV-B (280-320 nm) obserwowano powolny rozpad

substratu 84a i catkowita degradacje produktu 85a po 5 godzinach (Tabela 16, pozycja 3).°

™850 ,, 9
z L en
— T
Ph N

H
84a 85a

TBSO

5\2{5

Schemat 54. Fotochemiczne przegrupowanie
N-winylo-B-laktamu 84a, reakcja modelowa.

Tabela 16. Wyniki optymalizacyjne dla reakcji przestawionej na schemacie 54.

Lp. Rozpuszczalnik SteZenie [M] Rodzaj promieniowania Czas Wydajnosé®?

1 MeOH 0.02 UV-A 4 dni 0%°
2 MeOH 0.02 UV-A 4 dni 0%¢
3 MeOH 0.02 uv-B 5h 0%°®
4 MeOH 0.02 uv-C 8h 55%
5 MeCN 0.02 uv-C 8h 29%
6 THF 0.02 uv-C 8h 27%
7 n-heksan 0.02 uUv-C 8h 24%
8 MeOH 0.04 uv-C 5h 49%
9 MeOH 0.009 uv-C 5h 65%
10 MeOH 0.009 uv-C 10h 35%
11 MeOH 0.009 uv-Cc 9h 52%F

Warunki reakcji. ?Reakcje prowadzone w odgazowanych rozpuszczalnikach
w fotoreaktorze wyposazonym w 8 lamp UV (9 W kazda), w kwarcowych probéwkach.
Zakres dtugosci fali: UV-A (320-400 nm), UV-B (280-320 nm), UV-C (100-280, Amay =
254 nm); Pwydajnosé izolowana; ‘reakcja z udziatem 20 mol% benzofenonu; “reakcja
z udziatem 20 mol% 9-fluorenonu; ®rozpad substratu; freakcja w 0 °C.

Na tym etapie badan zaobserwowano rowniez, ze produkt 85a ulega fotodegradacji
w  wyniku dluzszego naswietlania promieniowaniem UV-C, czesto jeszcze przed
osiggnieciem petnej konwersji substratu 84a. Oznacza to, ze procesy powstawania produktu
85a oraz jego rozkladu zachodza w zblizonych skalach czasowych. W konsekwencji
kluczowym wyzwaniem stala si¢ precyzyjna kontrola momentu zatrzymania reakcji, ktorej

nie dato si¢ skutecznie realizowaé w klasycznym uktadzie porcjowym.'?®
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6. Badania wiasne

Powyzsze obserwacje stanowily bezposrednig przestanke do zmiany podejscia
eksperymentalnego 1 zastosowania uktadu przeptywowego, umozliwiajacego $cista kontrole
czasu napromieniania mieszaniny reakcyjnej. W tym celu zaprojektowano i wykonano
autorski uktad przeptywowy, pozwalajacy na jednoznaczne powigzanie czasu ekspozycji

na promieniowanie UV z obserwowanymi efektami reakcji.*?

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

D —— ﬁ:-
L
e ——

spektrofotometr UV-Vis »

inteligentne gniazdo zasilajace

fotoreaktor
sterowane przez Wi-Fi

przepfyw
6 ml/min

< J

pompa perystaltyczna reakcja pod argonem komputer z dostepem do Internetu

Schemat 55. Zdalnie sterowany uktad przeptywowy (opracowanie wiasne).

Schemat 55 przedstawia zastosowany autorski uklad przeplywowy uzyty
do przeprowadzenia dalszych badan. Mieszanina reakcyjna byla podawana do reaktora
przeptywowego w sposob ciagly, a jej czas przebywania w strefie naswietlania byt
determinowany przez objetos¢ reaktora oraz regulowane natgzenie przeptywu. Takie
rozwigzanie umozliwia precyzyjne sterowanie czasem napromieniania, co ma zasadnicze
znaczenie w przypadku reakcji, w ktorych produkt koncowy wykazuje ograniczong
stabilno$¢ fotochemiczna.'?®

Ze wzgledu na konieczno$¢ biezacej kontroli przebiegu reakcji oraz szybkiego
wykrywania momentu rozpocz¢cia degradacji produktu 85a, zastosowano spektroskopie
UV-Vis jako metode monitorowania procesu w czasie rzeczywistym.125

W pierwszym etapie badan porownano wiasciwosci absorpcyjne substratu 84a oraz
produktu 85a w celu identyfikacji dtugosci fali umozliwiajacej selektywne $ledzenie stezenia

powstajacego produktu 85a.%°
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Rysunek 2. Znormalizowane widma UV-Vis substratu 84a oraz produktu 85a.

Na rysunku 2 przedstawiono znormalizowane widma UV-Vis substratu 84a oraz
produktu 85a. Normalizacja widm pozwala na bezposrednie porownanie ich ksztattu
1 potozenia pasm absorpcyjnych, niezaleznie od wartosci wspdtczynnikoéw ekstynkcji.
Substrat 84a wykazuje glowne pasmo absorpcji przy okoto 290 nm, natomiast w przypadku
produktu 85a obserwuje si¢ wyrazne maksima absorpcji przy dlugosci fali okoto 260 i 330
nm. Rdznica ta wskazuje na istotng zmian¢ struktury elektronowej czasteczki w wyniku
reakcji fotochemicznej, prowadzaca do powstania nowego chromoforu w produkcie 85a.

Zaobserwowane réznice w  pasmach absorpcyjnych umozliwity selektywne
monitorowanie stezenia powstajacego produktu 85a poprzez pomiar absorbancji przy
dhugosci fali 333 nm, odpowiadajacej maksymalnej absorbancji produktu 85a, przy

minimalnym wktadzie absorbancji substratu 84a.

12 r

Absorbancja
o o 9
S (o] [e]

o
N

200 250 300 350 400
Dlugosé fali [nm]

Rysunek 3. Widma UV-Vis mieszaniny reakcyjnej mierzone przez okres 50
minut. Zmiana koloru z czerwonego na zielony symbolizuje wydtuzajacy si¢
czas reakcji.
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6. Badania wiasne

Na rysunku 3 przedstawiono widma mieszaniny reakcyjnej ilustrujgce postep konwersji
substratu 84a do produktu 85a, monitorowany przez okres 50 minut w uktadzie
przeplywowym. W poczatkowej fazie reakcji obserwuje si¢ systematyczny wzrost
intensywnos$ci pasm absorpcyjnych o maksimach okoto 260 i 330 nm, co odpowiada

narastajagcemu stezeniu produktu 85a w wyniku przeksztatcenia substratu 84a.
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Absorbancja
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Rysunek 4. Monitorowanie powstawania i rozktadu produktu 85a przy
dtugosci fali odpowiadajacej 333 nm.

W celu potwierdzenia interpretacji danych przedstawionych na rysunku 3, zarejestrowano
absorbancj¢ mieszaniny reakcyjnej W kolejnych etapach napromieniania przy dlugosci fali
333 nm (Rysunek 4). Wykres ten jednoznacznie pokazuje, ze stezenie produktu 85a
w strumieniu reakcyjnym narastalo w poczatkowej fazie procesu, osiggajac maksimum
po okoto 50 minutach naswietlania. Po przekroczeniu tego czasu obserwowano stopniowy
spadek absorbancji, §wiadczacy o postepujacej fotodegradacji. Po okoto 300 minutach
naswietlania, produkt 85a ulegal niemal catkowitemu rozktadowi.

Na podstawie rysunku 2 i 3 mozna stwierdzi¢, ze czas napromieniania stanowi kluczowy
parametr determinujacy wydajno$¢ reakceji, a maksimum na krzywej absorbancji przy 333 nm
od czasu odpowiada optymalnej dlugosci czasu jej prowadzenia. Ponadto uzyskane wyniki
jednoznacznie pokazuja, ze zastosowanie ukladu przeplywowego w potaczeniu
z monitorowaniem UV-Vis umozliwia precyzyjne okreSlenic optymalnego czasu
napromieniania, oraz minimalizacj¢ strat produktu 85a wynikajacych z jego fotodegradacji.

Nastgpnie opracowana metoda przeptywowa zostata zweryfikowana na szerokiej serii

N-winylo-azetydyn-2-onow 84a-y, zréoznicowanych pod wzgledem podstawnikéw w pozycji
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C4 pierscienia azetydynowego oraz charakteru fragmentu winylowego. Celem tych badan
bylo okreslenie zakresu stosowalno$ci opracowanej transformacji oraz identyfikacja
czynnikow strukturalnych wptywajacych na wydajnos¢ i selektywnos$¢ fotochemicznego
przegrupowania. Badane substraty 84a-y, poddane dziataniu promieniowania UV-C
w warunkach nieciggtych (kolba reakcyjna), jak i w uktadzie przeptywowym, pozwolity
na otrzymanie oczekiwanych sze$ciocztonowych enaminonéw 85 (Schemat 56).
N-Winylo-azetydyn-2-ony zawierajace pierscien fenylowy 84a, pierscienie aromatyczne
z podstawnikami w pozycji para 84b-c oraz 84e, a takze bogata w elektrony grupe
metoksylowg 84d, prowadzity do odpowiednich produktow 85a-e z wydajnosciami
umiarkowanymi do bardzo dobrych (Schemat 56). Nieco nizsze wydajnosci produktow
85f-g uzyskano w przypadku przegrupowania substratow zawierajacych — grupy
elektronoakceptorowe w pozycji para 84f-q. Ponadto przetestowano
N-winylo-azetydyn-2-on zawierajacy podstawnik w pozycjach 2,4 oraz 6 pierscienia
aromatycznego 84h. Substrat z grupa 2,4,6-trimetylowa 84h okazal si¢ reaktywny,
prowadzac do produktu 85h z wydajnoscig 63% w klasycznych warunkach oraz 55%
w uktadzie przeptywowym, przy jednoczesnym skroceniu czasu reakcji z 3 godzin do 37
minut. (Schemat 56).

Ponadto  przegrupowanie  N-winylo-azetydyn-2-onéw  zawierajacych  fragment
naftalenowy 84i oraz elektronodonorowe heteroaromatyczne uktady 84j-k umozliwito
otrzymanie sze$ciocztonowych enaminonow 85i-k z poroéwnywalnymi wydajnosciami.
Substraty zawierajace heterocykliczne podstawniki, takie jak pirydyna 84l czy tiofen 84n,
ulegaty przegrupowaniu do wiasciwych produktow 85l i 85n z wydajnosciami rzgdu 30-32%
w warunkach Kklasycznej fotochemii. Zastosowanie uktadu przeptywowego prowadzito do
zwigkszenia wydajnosci tych produktow oraz wyraznego skrocenia czasu reakcji(z 23 godzin
do 47 minut dla 85l oraz z 5 godzin do 35 minut w przypadku 85n. Nie uzyskano natomiast
produktu zawierajacego fragment furanowy 85m. Fotochemicznemu przegrupowaniu ulegaty
rowniez N-winylo-azetydyn-2-ony posiadajace podstawniki alkilowe 840 oraz 84r.
Natomiast proba przegrupowania N-winylo-B-laktamu bedacego pochodng (-)-cytronelalu
84p zakonczyla si¢ niepowodzeniem (Schemat 56).

Zbadano takze reaktywno$¢ N-winylo-azetydyn-2-onéw zawierajacych podstawnik

w pozycji C4 pierscienia azetydynowego 84s-y. W tych przypadkach otrzymano docelowe
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2,3-dihydro-4-pirydynony m.in. zawierajace grup¢ metylowa 85s oraz nitrylowg 85w, jednak
z nizszymi wydajnosciami w warunkach nieciggtych. Zastosowanie uktadu przeptywowego
nie prowadzito do wzrostu wydajnos$ci izolowanych produktow, lecz umozliwiato skrocenie
czasu reakcji (z 18 godzin do odpowiednio 165 minut dla 85s oraz 14 minut dla 85w).
Substraty zawierajace w pozycji C4 grupe metoksylowa 84t, podstawnik fenylowy 84u oraz

grup¢ indolowa 84y nie ulegaly przegrupowaniu Friesa (Schemat 56).
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85a 85b 85¢c 85d
wsadowo: 65%, 5 h wsadowo: 80%, 3 h wsadowo: 79%, 8 h wsadowo: 75%, 6 h
w przeplywie: (50 mg) 66%, 60 min w przepltywie: 69%, 58 min w przeptywie: 80%, 53 min w przeptywie: 78%, 36 min

(0.5 g) 45%, 19 h

TBSO TBSO

N N
H H
85e 85f 85¢g 85h
wsadowo: 55%, 6 h wsadowo: 32%, 17 h wsadowo: 42%, 29 h wsadowo: 63%, 3 h
w przeptywie: 77%, 110 min w przepltywie: 20%, 43 min w przeptywie: 40%, 40 min w przeptywie: 55%, 37 min

85j 85k

wsadowo: 49%, 10 h wsadowo: 52%, 5 h wsadowo: 57%, 5 h wsadowo: 30%, 23 h
w przeplywie: 40%, 102 min w przeplywie: 40%, 55 min w przeplywie: 45%, 47 min w przeptywie: 50%, 47 min

0%, (85m) 850
wsadowo: 32%, 5 h wsadowo: 46%, 50 min
w przeplywie: 37%, 35 min w przeplywie: 52%, 3 min
™880 ,, @ 880 ,, @ 850 4 O
Ph B Ph
N Me™ N NCY N
H H H
R = OMe, 0%, (85t)
85r 85s R = Ph, 0%, (85u) 85w 0%, (85y)
wsadowo: 47%, 45 h wsadowo: 33%, 18 h wsadowo: 28%, 18 h
w przeptywie: 25%, 12 min w przeptywie: 35%, 165 min w przeplywie: 20%, 14 min

Schemat 56. Zakres stosowalnos$ci fotochemicznego przegrupowania typu aza-Friesa.
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Na podstawie przeprowadzonych badan mozna stwierdzi¢, ze wydajnosci produktow
85a-l, 85n-0, 85r-s oraz 85w otrzymywanych w warunkach klasycznych oraz
przeptywowych sa w wielu przypadkach poréwnywalne. Kluczowg przewaga uktadu
przeplywowego pozostaje jednak znaczace skrocenie czasu reakcji, wicksza kontrola procesu
oraz mozliwo$¢ biezacego monitorowania jego przebiegu. Zastosowanie metody
przeptywowej umozliwitlo przeprowadzenie reakcji w skali poétgramowej, prowadzac
do otrzymania produktu 85a z wydajnoscia 45% po 19 godzinach (Schemat 56).
W wigkszosci przypadkéw obserwowano wysokie konwersje oraz dobre do bardzo dobrych
wydajnosci izolowanych 2,3-dihydro-4-pirydynonow 85a-l, 85n-o, 85r-s oraz 85w
co potwierdza og6lny charakter transformacji. Szczegdlnie istotne bylo zachowanie
informacji  stereochemicznej pochodzacej z chiralnych substratow wyjsciowych,
co wskazuje, ze w warunkach reakcji nie dochodzi do istotnej racemizacji centrum
stereogenicznego.

Na podstawie zgromadzonych danych eksperymentalnych zaproponowano mechanizm
reakcji obejmujacy bezposrednie wzbudzenie chromoforu amidowego w czasteczce
N-winylo-azetydyn-2-onu 84 promieniowaniem UV-C, prowadzace do homolitycznego
rozszczepienia wigzania N—C(O) i powstania 1,2-dwurodnika 115 (Schemat 57). Brak
konwersji  substratu 85a pod wplywem promieniowania UV-A w obecnosci
fotosensybilizatorow trypletowych (patrz tabela 16, pozycje 1-2) sugeruje, ze etap inicjujacy
przebiega z udziatem wzbudzonego stanu singletowego, a nie trypletowego. Rekombinacja
pary rodnikow 116 1 nastgpcza tautomeryzacja cyklicznej iminy 117 prowadza
do szesciocztonowego enaminonu 85. Nalezy podkresli¢, ze przegrupowaniu typu foto-Friesa
N-winylo-azetydyn-2-onow 84 towarzyszy konkurencyjna fotochemiczna reakcja retro-[2+2]
cykloaddycji, prowadzaca do winyloiminy 119 oraz ketenu 118; ten ostatni w reakcji
z MeOH tworzy trwaty ester 120. Kluczowa role w przebiegu reakcji odgrywa naprezenie

pierscienia azetydynowego, sprzyjajace efektywnej aktywacji wigzania amidowego.
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przegrupowanie typu Friesa
TBSO TBSO 4

H
: P hv (% = 254 nm) = P z 0
N N N )
R \;‘uR1 R \\y%W R X .
84 115 116
hv (A =254 nm) | retro-[2+2] cykloaddycja
tautomeryzacja
TBSO PN TBSO o| 850 | O
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H
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OMe
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Schemat 57. Proponowany mechanizm reakcji przegrupowania Friesa nieracemicznych
N-winylo-azetydyn-2-onow 84.

Otrzymane 2,3-dihydro-4-pirydynony 85 stanowig szczegélnie warto$ciowg klase
zwigzkoéw z punktu widzenia syntezy organicznej. Jako cykliczne enaminony mogg one
stuzy¢ jako prekursory piperydyn, chinolin, indolizydyn oraz innych ztozonych uktadow
azotowych.>” Ich reaktywnos¢ wobec nukleofilow, elektrofilow umozliwia dalsza
funkcjonalizacj¢ i1 szybkie generowanie ztozonych szkieletow molekularnych, w tym struktur
o potencjalnej aktywnosci biologicznej.”” Szczegélne znaczenie ma mozliwosc
wykorzystania chiralnych 2,3-dihydro-4-pirydynonéw 85 jako elementow strategii ,,chiral
pool”.57

Ostatnim etapem badan prowadzonych w ramach niniejszego projektu byto
wykorzystanie uprzednio otrzymanego cyklicznego enaminonu 85a jako bloku budulcowego
w syntezie pierScienia benzoindolizydynowego, wystepujacego m.in. w zwigzkach
naturalnych wyizolowanych z berberysu Darwina'®® 121 oraz w leku stosowanym w leczeniu
hipoksji (niedotlenienia tkanek)*®® 122 (Schemat 58).
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lek przeciw hipoksji (122)

berberys Darwina Nuevamina (121) (niedotlenieniu tkanek)

Schemat 58. Wystepowanie pierécienia benzoindolizydynowego
w zwigzkach pochodzenia naturalnego oraz w lekach.

W pierwszym etapie syntezy wyjsciowy enaminon 85a poddano reakcji N-acylowania

z chlorkiem 2-bromobenzoilu (123) w obecnosci mocnej zasady (NaHMDS), otrzymujac
zwigzek 124 z wydajnoscia 92% (Schemat 59). Nastepnie pochodng 124 poddano reakcji
cyklizacji rodnikowej z udziatem wodorku tributylocyny oraz katalitycznej ilo$ci inicjatora
rodnikowego AIBN, co prowadzitlo do powstania docelowego produktu w postaci
mieszaniny diastereoizomerow 125 i 126. Warto zaznaczyC, ze etap cyklizacji przebiega
preferencyjnie po przeciwnej stronie wzgledem grupy zlokalizowanej w pozycji C3, dajac
w przewadze addukt o konfiguracji trans 125 (Schemat 59). Ponadto przeprowadzone
obliczenia kwantowo-mechaniczne metoda DFT (ang. density functional theory)

potwierdzity zaproponowany na schemacie 59 stereochemiczny przebieg reakcji.

@/u\c' pozycja C3
l o (0]

TBSO 4 Ci 123 TS0 y | BusSnH (1.5 rown.) TBSO |
H Ph NaHMDS (2.0 M w THF) : Ph 40 mol% AIBN
+
J/ THF J/ benzen H /(\‘H
N -78°C, 3 h NT Br 80°C,24h
85a 92% 124 l 57% @ )@
o (dr = 1.0:0.3) O

H o
O S s - 4
2 Dy R N H Ph
? —/ H o/ﬁ

preferowane podejscie anti 125

Schemat 59. Otrzymywanie zwigzkow 125 i 126 zawierajgcych pierscien benzoindolizydynowy.
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Podsumowujac, przeprowadzone badania wykazaly, ze fotochemiczne przegrupowanie
N-winylo-azetydyn-2-onow 84 moze by¢ realizowane zardbwno w warunkach klasycznych,
jak 1 w ukladzie przeptywowym, jednak dopiero zastosowanie chemii przeptywowej
umozliwito pelne wykorzystanie potencjatu tej transformacji. Kluczowa zaleta ukladu
przeplywowego jest precyzyjna kontrola czasu naswietlania, pozwalajagca na zatrzymanie
reakcji w momencie maksymalnego st¢zenia produktu, co ma zasadnicze znaczenie
w przypadku proceséw fotochemicznych obarczonych konkurencyjng degradacja produktow.
Zastosowanie uktadu przeptywowego przeklada si¢ ponadto na wyzsza powtarzalno$¢
wynikow, tatwiejsza 1 szybsza optymalizacje warunkow reakcji oraz ograniczenie zuzycia
energii 1 iloSci odpaddw, pozostajac w zgodzie z zasadami zielonej chemii. Opracowana
metodologia, taczaca nisko kosztowa aparaturg z monitorowaniem przebiegu reakcji w czasie
rzeczywistym, stanowi istotny wklad w rozwoj fotochemii zwigzkow heterocyklicznych
i jednoznacznie potwierdza przewagge podejScia przeptywowego nad porcjowym (flow

vs batch) w badanym uktadzie reakcyjnym.

6.3. Mechanochemiczna synteza N-arylo-g-laktaméw i 2,3-dihydrochinolin-4-onéw

6.3.1. Podstawy teoretyczne, kontrola parametrow procesu oraz zjawisko mielenia
wspomaganego ciecza (LAG)

Mechanochemia nalezy do najstarszych, a zarazem dynamicznie rozwijajacych sie
dziedzin chemii syntetycznej. Polega na wykorzystaniu energii mechanicznej do inicjowania
I prowadzenia przemian chemicznych w warunkach ograniczonego lub catkowitego braku

rozpuszczalnik(')w.13l’ 167168 \y

odroznieniu do klasycznych metod prowadzonych
w roztworze, inicjowanych gléwnie termicznie lub fotochemicznie, aktywacja reagentow
w uktadach mechanochemicznych zachodzi w wyniku oddziatywan mechanicznych, takich
jak uderzenia, $cinanie, tarcie czy kompresja.’*" "% Transformacje mechanochemiczne
przebiegaja najczg$ciej w fazie statej, gdzie lokalne zaburzenia struktury krystalicznej,
generowanie defektow w sieci krystalicznej oraz powstawanie krotkotrwatych stref wysokiej
energii sprzyjaja przelamywaniu barier aktywacji 1 tworzeniu nowych wigzan
chemicznych.’® W konsekwencji mechanochemia umozliwia efektywne prowadzenie
reakcji, w tym réwniez przemian trudnych Ilub niemozliwych do przeprowadzenia

w klasycznych warunkach roztworowych. 0172
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Poczatki mechanochemii si¢gaja Sredniowiecza, kiedy procesy rozdrabniania materialow
prowadzono gldwnie z wykorzystaniem prostych narzg¢dzi, takich jak mozdzierz i thuczek.!"
Przetom w rozwoju tej dziedziny nastapit w XIX wieku, gdy niezalezni badacze Michael
Faraday174 oraz Carey Leal”™ wykazali, ze reakcje indukowane mechanicznie moga
prowadzi¢ do powstawania produktéw o odmiennych wtasciwosciach chemicznych od tych
otrzymywanych w warunkach termicznych. Pomimo tych obserwacji mechanochemia przez
dlugi czas pozostawata w cieniu, ustepujac metodom opartym na reakcjach w roztworze.

Dopiero w XX wieku, wraz z rozwojem nowoczesnych urzadzen stuzacych do mielenia,
takich jak mityny kulowe czy wytlaczarki dwuslimakowe, oraz rosngcym zapotrzebowaniem
na zrOwnowazone metody syntezy, nastapit wyrazny Wzrost zainteresowania tg dziedzing.***
176 Wspotezesnie mechanochemia postrzegana jest jako nickonwencjonalna alternatywna
strategia syntezy zgodna z zasadami zielonej chemii, przede wszystkim ze wzgledu
na ograniczenie zuzycia rozpuszczalnikdw oraz iloéci generowanych odpadow.'’® 77
W przeciwienstwie do reakcji prowadzonych w roztworze, gdzie znaczna cze$¢ dostarczane;j
energii zuzywana jest na ogrzewanie objetosci rozpuszczalnika, w ukladach
mechanochemicznych energia przekazywana jest bezposrednio do reagentéw, co sprzyja

178 ponadto

skroceniu czasu reakcji oraz zwickszeniu wydajnosci produktow.”
mechanochemia umozliwia efektywne oddziatywanie migdzy stabo lub catkowicie
nierozpuszczalnymi reagentami w mediach reakcyjnych, ograniczajac w ten sposob
ograniczenia dyfuzyjne charakterystyczne dla reakcji roztworowych.*”® Dodatkowo poprawa
efektywnosci energetycznej procesow, mozliwos¢ prowadzenia reakcji w warunkach
wysokiego stgzenia reagentow oraz uproszczone procedury oczyszczania produktéw
sprawiaja, ze podejscie mechanochemiczne stanowi atrakcyjng alternatywe dla klasycznych
metod, rowniez w kontekscie skalowania procesc’)w.lso’ 170,177

Istotny wplyw na przebieg reakcji mechanochemicznych wywieraja parametry
procesowe, ktorych wlasciwa optymalizacja umozliwia racjonalne projektowanie tego typu
transformacji, sprzyjajac ich powtarzalnosci oraz skalowalnogci.*

Jednym z  kluczowych  elementow  determinujgcych  przebieg  reakcji
mechanochemicznych jest rodzaj stosowanego urzadzenia. W warunkach laboratoryjnych
najczesciej wykorzystuje si¢ miyny horyzontalne (ang. mixer/shaker mills) oraz mtyny

167

planetarno-kulowe (ang. planetary ball mills).” W mlynie horyzontalnym naczynie
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reakcyjne wykonuje gwaltowne ruchy oscylacyjne, powodujace intensywne $cinanie,
rozdrabnianie i mieszania reagentow.®” Z kolei w miynie planetarnym naczynia reakcyjne
wiruja z duzg predkoscia wokol wlasnej osi, jednocze$nie wykonujac ruch w przeciwnym
kierunku do obrotu gltéwnego dysku obrotowego (tzw. kota stonecznego), co prowadzi
do generowania zderzen o bardzo wysokiej energii.’®” Wsrod urzadzen stosowanych
w mechanochemii wyrdznia sie takze wytlaczarki dwuslimakowe (ang. twin-screw extrusion,
TSE), umozliwiajace prowadzenie proceséw rozdrabniania w trybie cigghym.*®* Stanowia
one mechanochemiczny odpowiednik reaktoréw przeplywowych wykorzystywanych
W syntezie roztworowej, znajdujac zastosowanie gldwnie w procesach wielkoskalowych oraz

przemystowych (Rysunek 5).180%%

Poszczegolne typy urzadzen roznig si¢ sposobem
przekazywania energii mechanicznej, co istotnie wplywa na stopien aktywacji reagentow

oraz przebieg reakcji.

miyn horyzontalny miyn planetarno-kulowy  wyttaczarka dwuslimakowa

Rysunek 5. Rodzaje stosowanych urzadzen w mechanochemii.

Roéwnie istotnym czynnikiem sg elementy uktadu mielacego. Kule mielgce oraz naczynia
reakcyjne wykonane ze stali nierdzewnej, tlenku cyrkonu, politetrafluoroetylenu (PTFE) lub
weglika wolframu wykazuja odmienne wilasciwosci fizyczne, co wptywa na efektywnosé¢
transferu energii oraz reaktywno$¢ uktadu.'®® Przyktadowo kule wykonane z weglika
wolframu, charakteryzujace si¢ wickszg gestoscia (p = 15,6 g/cm3) niz kule z PTFE (p=2,3
g/cm3), generuja wyzsza energi¢ kinetyczng podczas zderzen.™® Réwnie wazna jest
odporno$¢ chemiczna stosowanych materiatdbw — naczynia reakcyjne wykonane ze stali
nierdzewne] moga ulega¢ korozji w kontakcie z silnymi kwasami oraz prowadzi¢
do zanieczyszczenia uktadu jonami metali (Cu, Fe).'®® Z kolei materiaty, takie jak PTFE
wykazuja wysoka odporno$¢ chemiczng, jednak ze wzgledu na niska twardo$¢ sg bardziej
podatne na zuzycie mechaniczne.'® Znaczenie ma rowniez liczba i rozmiar kul mielacych,

ktore wplywaja na intensywno$é zderzen oraz kinetyke procesu.**
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Czestotliwo$¢ mielenia lub predkos¢ obrotowa stanowi rowniez istotny parametr
wplywajacy na energi¢ kinetyczng kul mielacych oraz intensywno$¢ ich wzajemnych

zderzen.'® Zwickszenie czgstotliwosci zwykle prowadzi do przyspieszenia przebiegu reakcii,

lecz moze takze sprzyja¢ degradacji substratow lub powstawaniu produktéw ubocznych.'®

Istotnym parametrem jest takze czas prowadzenia procesu, ktory decyduje o catkowitej
dawce energii przekazywanej do uktadu.'™ Zbyt krotka ekspozycja na dziatanie energii
mechanicznej moze skutkowa¢ niepelng konwersja reagentdw, natomiast nadmierne
wydluzenie czasu mielenia sprzyja inicjowaniu reakcji ubocznych oraz amorfizacji
produk‘[(')w.182

Istotny postgp w rozwoju mechanochemii nastapil wraz z wprowadzeniem statych
dodatkow (ang. grinding auxiliaries, GAs), takich jak zel krzemionkowy, tlenek glinu
czy sole organiczne, ktore modyfikuja wlasciwosci fizyczne mieszaniny reakcyjnej poprzez

zmiang jej struktury i reologii.'*" 671

Zapobiegaja one powstawaniu lepkich agregatow,
CO ma szczegdlne znaczenie w przypadku ukladow majacych tendencje do zbrylania lub
zawierajacych ciekle reagenty.’®" 107188 W takich warunkach dodatki te pelnia funkcje
,hosénika fazy ciektej”, umozliwiajgc otrzymanie mieszaniny reakcyjnej w postaci sypkiego
proszku, co sprzyja poprawie homogenicznosci uktadu oraz ulatwia kontakt pomiedzy
reagentami, 131 167168

Kluczowym elementem w rozwoju wspotczesnych strategii mechanochemicznych jest
technika mielenia wspomaganego ciecza (ang. liquid-assisted grinding, LAG).3! 167168
Ciecz stosowana w tym procesie nie petni funkcji klasycznego medium reakcyjnego, lecz
modyfikuje wlasciwosci fizykochemiczne mieszaniny, zwigkszajac jej plastycznosci oraz

powierzchni¢ kontaktu pomiedzy reagentami.179

Metoda LAG opisywania jest za pomocg
wspotczynnika m, definiowanego jako stosunek objetosci cieczy do masy reagentow
(T] = Vcieczy [Hl]/mreagentéw [mg])-183

klasycznym warunkom LAG, natomiast jego wzrost (1 < n < 5) prowadzi do powstania tzw.

Niskie wartosci wspotczynnika n (0 < < 1) odpowiadaja

pasty reakcyjnej (ang. paste-assisted grinding, PAG), a nastepnie do uktadow o podobnych

e .. 131, 167
wlasciwosciach do reakcji w roztworze (n > 5). 31,16
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184 oraz 110’ na przyktadzie reakcji sprzegania C—C

Jak wykazano w pracach Su
i C-N, zastosowanie techniki LAG moze prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia reaktywnoS$ci
reagentow, w poroOwnaniu z analogicznymi procesami realizowanymi w warunkach suchego

mielenia (Schemat 60).

Su
2.0 mol% Pd(OAc),
4.0 mol% PCy3;eHBF
OH 3 4
i KoCOj (5.0 rown.) COCH,
B\OH COCH;  MeOH (0.045 pul/mg)
* N
o 99 min, 30 Hz |
79 9p miyn horyzontalny = 127
z LAG: 97%
bez LAG: 38%
Ito

5.0 mol% Pd(OAc),

5.0 mol% t-BuzP
Br t-BuONa (1.5 réwn.)
O 1,5-cyklooktadien (0.2 ul/mg)
+
4N ’O 99 min, 30 Hz N
O mtyn horyzontalny O
128 2k g 129

zLAG: 93%
bez LAG: 33%

Schemat 60. Przyktady reakcji sprzegania C—C i C—-N w warunkach
mechanochemicznych z zastosowaniem techniki LAG.

Dodatek niewielkiej ilosci cieczy moze rowniez sprzyja¢ poprawie selektywnosci
procesdOw, co zaobserwowano na przykladzie reakcji fluorowania 1,3-diketonow 130
opisanego przez Browne i wspotpracownikow.™® Zastosowanie acetonitrylu (MeCN) jako
LAG umozliwito otrzymanie w wyraznej przewadze monopodstawionego produktu 131,

wzgledem jego difluorowanej pochodnej 132 (Schemat 61).

Selectfluor (2.0 réwn.)

(o} o (o} o
)J\)]\ MeCN (0.13 pl/mg) o] 0] Selectfluor (2.0 réwn.) )j\)]\ )J\)]\
Ph Ph )J\/U\ Ph Ph * Ph Ph

2h, 30 Hz Ph Ph 2h,30Hz
miyn horyzontalny mtyn horyzontalny
131 100% 130 131 132

95% (mono:di = 1.5:1.0)

Selectfluor

Schemat 61. Wptyw LAG w postaci MeCN na selektywno$¢ reakcji fluorowania 1,3-diketonéw 130.
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Przedstawione dane literaturowe wskazuja, ze technika mielenia wspomaganego cieczg
(LAG) stanowi kluczowe narzedzie umozliwiajace kontrole reaktywnosci i selektywnosci,
a takze stabilizacje¢ okreslonych $ciezek reakcyjnych. Podejscie to otwiera nowe mozliwos$ci
projektowania ztozonych, wieloetapowych procesow w warunkach mechanochemicznych.
Wykorzystanie tej strategii w syntezie zwigzkOéw o istotnym znaczeniu strukturalnym

i aplikacyjnym stanowilo jedno z gtéwnych zatozen badawczych niniejszej dysertacji.
6.3.2. Reakcje wieloetapowe w mechanochemii oraz uzasadnienie badan wlasnych

Reakcje wicloetapowe stanowia jedna z kluczowych strategii wspolczesnej syntezy

organicznej, umozliwiajac przeksztalcanie prostych substratow w produkty o bardziej
zlozonej strukturze poprzez sekwencje nastepujacych po sobie transformacji chemicznych.'®’
W klasycznym ujeciu procesy te prowadzone sg w kilku odrgbnych etapach, co wigze si¢
z koniecznoscig izolowania oraz oczyszczania produktow posrednich przed przystapieniem

do kolejnego etapu syntezy.'®

Podejécie to, cho¢ skuteczne, wigze si¢ z istotnymi
ograniczeniami, obejmujacymi zwigkszone zuzycie rozpuszczalnikow, wydtuzenie czasu
prowadzenia syntezy oraz straty materialowe na poszczegdlnych etapach reakcji, co zwykle
prowadzi do obnizenia catkowitej wydajnosci procesu.'®

W odpowiedzi na te niedogodno$ci rozwinigto koncepcj¢ reakcji jednonaczyniowych
(ang. one-pot), w ktorych kolejne etapy transformacji zachodza sekwencyjnie bez
koniecznos$ci izolowania/wydzielania produktow posrednich, co prowadzi do zwigkszenia

efektywnoéci  syntetycznej oraz uproszczenia procedury technologicznej.'®

Reakcje
jednonaczyniowe mozna podzieli¢ na kilka podstawowych typow, roznigcych si¢ sposobem
prowadzenia poszczeg6lnych etapow.'®® Do najwazniejszych naleza: (i) sekwencyjne reakcije
wieloetapowe typu one-pot, w ktorych dodatkowe reagenty wprowadzane sg w kolejnych
etapach procesu; (ii) reakcje domino, okre§lane w literaturze rowniez jako reakcje
kaskadowe, stanowig sekwencje nastepujacych po sobie przemian, w ktorych produkt
jednego etapu staje si¢ substratem kolejnego, bez koniecznos$ci dodawania dodatkowych
reagentow, oraz (iii) reakcje wielosktadnikowe (ang. multi-component reactions, MCR),
w ktorych kilka substratow reagujacych jednoczesnie w jednym etapie, prowadzi

bezposrednio do produktu koncowego (Schemat 62).'%
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Reakcja wieloetapowa
typu one-pot

+(®) c)—

Reakcja domino
(kaskadowa) * e ¢
Reakcja @ +
wielosktadnikowa @

Schemat 62. Rodzaje reakcji jednonaczyniowych.

Szczegodlnie interesujgcg strategig z punktu widzenia zrownowazonej chemii syntetycznej
jest realizacja reakcji wieloetapowych typu one-pot w warunkach mechanochemicznych.
Podejscie to umozliwia nie tylko skrdcenie czasu syntezy, ale takze ograniczenie zuzycia

. .. D ~ 190-191
rozpuszczalnikow oraz zmniejszenie ilosci generowanych odpadow. 90-19

Pomimo rosnacej
liczby doniesien literaturowych, wigkszo$¢ wieloetapowych reakcji mechanochemicznych
typu one-pot ogranicza si¢ do procesOw wymagajacych kompatybilnych warunkow
reakcji.'**

Przyktadem takiego podejécia jest praca Ito i wspélautorow,'®* w ktorej opracowano
dwuetapowg sekwencje one-pot obejmujaca katalizowang irydem reakcje borylowania indolu
133, a nastepnie reakcj¢ sprzegania Suzuki-Miyaura z udziatem jodkéw arylowych 4,

prowadzaca do otrzymania podstawionych w pozycji C-2 indoli 136 (Schemat 63).

)

4

3 mol% Pd(OAc),
4.5 mol% t-BuXPhos

0.75 mol% [Ir(OMe)cod], CsF (3.0 ran_)
99 min, 30 Hz N 99 min, 30 Hz N

miyn horyzontalny
135 136
Ar =H, 75% (136a)
Ar = 4-Me, 70% (136b)
Ar = 4-OMe, 37% (136¢)
Ar = 4-F, 73% (136d)

miyn horyzontalny

Schemat 63. Reakcja one-pot borylowania indolu 133 oraz sprzggania Suzuki-Miyaura.

Podobna strategic przedstawil Mocci z zespotem.'® Autorzy opisali dwuetapowa

transformacje¢ ketonéw 137 do mieszaniny amidow 140, obejmujaca kolejno etap tworzenia
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oksymu 139 oraz przegrupowanie Beckmanna w warunkach bezrozpuszczalnikowych.
W  zaproponowanym podej$ciu zastosowanie stechiometrycznej ilosci imidazolu 138,
petnigcego funkcje zasady, umozliwito przeprowadzenie obu etapow w jednym naczyniu

reakcyjnym, bez koniecznos$ci izolowania produktu posredniego 139 (Schemat 64).

N
C O
N

S
e
H OH Né\N \\O
o) NH,OH-HCI N = Y Q
S N W e
R” SR' 30-99 min, 30 Hz R” R 30-99 min, 30 Hz RN
miyn horyzontalny miyn horyzontalny
137 139 18-92% (140)
R = aryl, benzyl, alkil
R'= Me, Ph, Bn

Schemat 64. Dwuetapowa sekwencja one-pot tworzenia oksymu 139 oraz
przegrupowania Beckmanna.

Istotne wyzwanie stanowi natomiast opracowanie jednonaczyniowych metod
mechanochemicznych umozliwiajagcych realizacj¢ procesow wieloetapowych, ktore
wymagaja niekompatybilnych warunkéw reakcji. W klasycznych metodach roztworowych
tego typu transformacje prowadzone sg w odrebnych etapach, co skutkuje obnizeniem
efektywnosci procesu z punktu widzenia jego ekonomii oraz zasad zréwnowazonej
chemii.'®® Mechanochemia stwarza mozliwo§é przezwyciezenia tych ograniczen, jednak
skuteczne potaczenie dwoch odmiennych $rodowisk reakcyjnych wymaga precyzyjnej
kontroli parametréw procesowych. Jedng ze strategii umozliwiajacych taka kontrole jest
metoda mielenia wspomaganego cieczg (LAG), ktora znajduje zastosowanie
w projektowaniu ztozonych proceséw wieloetapowych typu one-pot w warunkach
mechanochemicznych.'**

Przyktadowo Herrlé 1 wsp(')lautorzy195 opisali mechanochemiczng sekwencje typu
one-pot obejmujaca aminolizg laktonu 141, a nastgpnie reakcje Siarczanowania otrzymanego
zwigzku posredniego 142, prowadzaca do anionowych zwigzkow powierzchniowo czynnych
143. W zaproponowanym podejsciu dodatek octanu etylu jako LAG umozliwit efektywne
przeprowadzenie catej sekwencji w jednym naczyniu reakcyjnym, bez koniecznosci

izolowania zwigzku posredniego (Schemat 65).
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SOzePyr Q

o /\/\)]\ EtOAc (0.6 ulf /\/\)l\
0 ¢ (0.6 ulimg) NaHCO
Ho/\<_/v/ . SR P - Na0;s0” Y NEEN
47 min, 400 rpm 95 min, 400 rpm 12 min, 400 rpm 5S04Na .
mtyn planetarny miyn planetarny miyn planetarny

141 142 62-79% (143)

n=11,13,15,17

Schemat 65. Mechanochemiczna sekwencja one-pot obejmujaca aminolize laktonu 141 oraz reakcje
siarczanowania, z wykorzystaniem EtOAc jako dodatku LAG.

Analogiczne badania mechanochemiczne przeprowadzone w zespole, w ktérym

realizowana jest niniejsza rozprawa doktorska,*®

wykazaty mozliwo$¢ przeniesienia
do warunkoéw mechanochemicznych reduktywnej funkcjonalizacji fluoroacetamidow 144
z nastepcza reakcja aza-Friedla—Craftsa z udzialem indolu 133 prowadzong w uktadzie
jednonaczyniowym. Transformacja przebiegala bez izolowania posredniej iminy 145,
prowadzac do otrzymania wysoko sfunkcjonalizowanych pochodnych indolowych 146

(Schemat 66). Zastosowanie toluenu jako cieczy wspomagajacej mielenie (LAG) umozliwito

uzyskanie produktéw z podwyzszonymi wydajno$ciami.

g8
N 133
;

Cp,ZrCl; (2.0 réwn.) 4-nitrofenol (4.0 réwn.)
LiAIH(t-BuO)3 (3.0 réwn.) CF peretki szklane (4.0 réwn. mas.) HN
9 peretki szklane (4.0 rown. mas.) n toluen (1.0 pl/mg) \
R AN I
N® CRa pod argonem N pod argonem r.
1h, 30 Hz 120 min, 30 Hz SN CF
144 mtyn horyzontalny 145 mtyn horyzontalny H " 22-62% (146)

Schemat 66. Mechanochemiczna sekwencja typu one-pot obejmujaca reduktywna
funkcjonalizacje fluoroacetamidow 144 oraz reakcje aza-Friedla—Craftsa.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w przedstawionych przyktadach poszczegolne etapy reakcji
przebiegaja w  warunkach wzajemnie kompatybilnych. Integracja transformacji
wymagajacych zasadniczo odmiennych $rodowisk reakcyjnych w jednym naczyniu nadal
stanowi jednak istotne wyzwanie.

W odpowiedzi na przedstawione ograniczenia w ramach niniejszej pracy opracowano
mechanochemiczng metodg¢ typu one-pot, umozliwiajgcg przeprowadzenie reakcji sprzegania
Ullmanna—-Goldberga z nastgpczym przegrupowaniem aza-Friesa w jednym naczyniu
reakcyjnym. Zastosowanie techniki LAG pozwolito na efektywne polaczenie obu etapow
przebiegajacych odpowiednio w zasadowych i kwasowych warunkach, ktore w klasycznej

syntezie uznawane sg za wzajemnie nieckompatybilne. Otrzymane w ramach zaproponowanej
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sekwencji 2,3-dihydrochinolin-4-ony stanowia wazng klase uktadow heterocyklicznych,
ktore moga by¢ wykorzystane jako substraty w syntezie zwigzkoOw o znaczeniu
farmaceutycznym, w tym leku przeciwmalarycznego — chlorochiny — znajdujacej si¢ na liscie
podstawowych lekow Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO). Szczegdtowe badania dotyczace opracowania oraz optymalizacji tej metodologii

przedstawiono w kolejnym podrozdziale poswieconym wynikom wlasnym.

6.3.3. Wyniki wlasne: mechanochemiczna integracja niekompatybilnych warunkéw
reakcyjnych

Badania stanowiace podstawe drugiego projektu badawczego realizowanego w ramach
niniejszej dysertacji miaty na celu opracowanie nowej, wydajnej metody otrzymywania
2,3-dihydrochinolin-4-onéw 15 z odpowiednich N-arylo-azetydyn-2-onéw 3.23 W pierwszej
kolejnosci  przeprowadzono synteze [-laktamow 1, jodkéw arylowych 4 oraz
N-arylo-B-laktaméw 3, ktore stanowily substraty w dalszych badaniach.

Oprocz handlowo dostgpnego azetydyn-2-onu (1a) oraz uprzednio otrzymanego
optycznie czystego [-laktamu 1le, zsyntetyzowano réwniez szereg bi- 1l-r oraz
spirocyklicznych 1s-ab p-laktaméw (Schemat 67 i 68A). Zwiazki te otrzymano
w dwuetapowej sekwencji  syntetycznej obejmujacej reakcje [2+2]-cykloaddycji
odpowiedniej olefiny z izocyjanianem chlorosulfonylowym (CSI), a nastgpnie redukcje
grupy chlorosulfonylowej.*®” Olefiny 147 wykorzystane w reakcji [2+2]-cykloaddycji
prowadzacej do bicyklicznych pochodnych 1l-r byly dostgpne handlowo i nie wymagaty
dodatkowej modyfikacji syntetycznej (Schemat 67).

” CISO,NCO (1.0 réwn.) Ef Na,SO3 NaHCO3 Ef
“HNC o T N.l—NH

toluen / DCM / Et,0 ) N7 temp. pok., 2-16 h
147 .78 °C - temp. pok. / 30 °C / 60 °C & al na powietrzu 1l-r
1-48 h

pod argonem

af of Of OFf O gt

75% (11) 60% (1m) 42% (1n) 71% (10) 87% (1p) 85% (1r)

Schemat 67. Otrzymywanie bicyklicznych B-laktaméw 11-r.
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W odniesieniu do pochodnych spirocyklicznych 1s-ab etap cykloaddycji CSI
poprzedzono reakcjg Wittiga, prowadzaca do odpowiednich prekursorow olefinowych 149

zgodnie ze schematem 68A.171%°

Synteza pochodnej cholesterolu 1z wymagata
zastosowania dodatkowych dwoch etapow reakcji. W pierwszym z nich przeprowadzono
uwodornienie wigzania podwdjnego w czasteczce cholesterolu 150 przy uzyciu wodoru
w obecno$ci katalizatora palladowego Pd/C, otrzymujac odpowiedni cholestanol 151.
Nastepnie uzyskany alkohol 151 utleniono odczynnikiem Dess—Martina (DMP), otrzymujac

dihydrocholesteronu 150a (Schemat 68B)."%*%

A.
a. NaH (60%, 1.2 réwn.)
PhzPMel (1.2 réwn.)
DMSO
60 °C - temp. pok., 16 h o o)
o pod argonem CISO,NCO (1.0 réwn.) Na,SO3; NaHCO3
\( \ K AN ; NH
b. n-BuLi (2.5 M, 1.0-1.3 réwn.) Et,0 Iy S temp. pok., 2 h !
Ph3zPMeBr (1.0-1.3 rown.) -78 °C - temp. pok. - 07 el na powietrzu .
148 THF 149, 48-98% 16-48 h 1s-ab
0 °C - temp. pok., 16 h pod argonem
pod argonem
c. t-BuOK (1.2-3.0 réwn.)
PhsPMel 114 (1.2-3.0 réwn.)
THF
0 °C - temp. pok. / 60 °C, 16 h
pod argonem
o] o] o] o] o]
HN
NH NH NH NH "
<
1
72% (1s) 53% (1t) 83% (1u) 61% (1w) 31% (1y)
o] o]
NH NH
87% (1aa) 37% (1ab)
B.

H, (1 atm)

10% Pd/C (13 mol%) DMP (1.0 réwn.)

EtOAc DCM
temp. pok., 16 h temp. pok., 16 h
HO 88% HO 92% o
150 151 148a

Schemat 68. A) Otrzymywanie spirocyklicznych B-laktaméw 1s-ab; B) Synteza dihydrocholesteronu 148a.
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W niniejszej pracy wykorzystano takze szereg jodkéw arylowych, z ktorych wiekszo$¢

byta handlowo dostepna i stosowana bez dalszego oczyszczania 4b-s (Rysunek 6).

I | | | | ]
4b 4c 4d de af 49

ot oo Yo b 4
Qnmpg

Rysunek 6. Handlowo dostepne jodki arylowe 4b-s.

Wyjatek stanowity jodki arylowe, 4t oraz 4u, ktore otrzymano w wyniku dwuetapowych

sciezek syntetycznych przedstawionych na schemacie 69, przeprowadzonych zgodnie

z procedurami literaturowymi.?**2%

Hg(OAc), (0.5 réown.) Cs,CO3 (2.0 réwn.)

I (1.0 réwn.) Mel (8.0 réwn.)
AcOH, THF MeCN
55°C, 16 h temp. wrz.,, 1.5 h

43% 85%

|
1. n-BulLi (2.5 M w n-heksanie, 4.0 réwn.) :
TMEDA (2.2 réwn.)
OMe THF, temp. pok., 3 h OMe n-BuLi (2.5 M w n-heksanie, 1.0 réwn.)

OMe

OMe 2.1, (3.4 réwn.) OMe THF OMe
-78 °C - temp. pok., 16 h -78°C,2h
83% | 84%

154 155 4u

Schemat 69. Otrzymywanie jodkow arylowych (pochodnej estronu 152 i (R)-BINOL 154).

Nastepnie przystapiono do syntezy N-arylo-p-laktamow 3, stanowiagcych bezposrednie
substraty do przegrupowania typu aza-Friesa. O ile reakcja sprzegana C—N Ullmanna-
Goldberga z udziatem prostego azetydyn-2-onu (1a) oraz jodobenzenu (4b) katalizowana
miedzig, przebiegla efektywnie, prowadzac do odpowiedniego N-arylo-p-laktamu 3a
z wydajnoscig 82%, 0 tyle w przypadku bardziej naprezonych uktadow B-laktamowych 1s

oraz 1m, standardowa metoda sprzegania okazala si¢ znacznie mniej efektywna.
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W rezultacie odpowiednie spiro- 3an oraz bicykliczne 3ao N-arylo-B-laktamy otrzymano

z niskimi wydajno$ciami, wynoszacymi odpowiednio 28% i 29% (Schemat 70).

)

4b

20 mol% Cul
o 20 mol% DMEDA o
l_( Cs,C03 (2.0 réwn.) l_(
o— _ > o—
L—NH LN

toluen
120°C, 16 h @
1 3
pod argonem

***** o o
O Bﬁ@ -

82% (3a) 28% (3an) 29% (3ao0)

Schemat 70. Reakcje sprzggania C—N w roztworze
z udziatem réznie podstawionych p-laktamow 3a, 3an-ao.

Ze wzgledu na ograniczong efektywnos¢ klasycznej, roztworowej, metody sprzggania
w przypadku bardziej zlozonych uktadow [-laktamowych, a takze brak doniesien
literaturowych dotyczacych mechanochemicznego wariantu reakcji Ullmanna—Goldberga
Z udziatem tej klasy zwigzkow, podjeto probe opracowania tej transformacji w warunkach
mechanochemicznych.

W tym celu przeprowadzono badania optymalizacyjne z wykorzystaniem modelowej
reakcji sprzggania niezabezpieczonego azetydyn-2-onu (la) z jodobenzenem (4b)
w warunkach mechanochemicznych. Ze wzgledu na konieczno$¢ analizy wielu parametrow
reakcji wyniki przedstawiono w postaci wykresow umozliwiajacych bezposrednie
porownanie wptywu poszczegdlnych zmiennych. Analizie poddano kluczowe parametry
procesu, takie jak rodzaj i ilo$¢ katalizatora oraz liganda, stosunki stechiometryczne
reagentOw, a takze warunki prowadzenia reakcji. Reakcje przeprowadzono w skali 0.7 mmol
azetydyn-2-onu (1a) w mtynie horyzontalnym MM400 przy czestotliwosci 30 Hz, stosujac
K-CO:s jako zasadg, przez okres 60 minut (Schemat 71).

W pierwszym etapie badan optymalizacyjnych przeprowadzono proby sprzggania
z wykorzystaniem roznych elektrofilow arylowych. Zastosowanie bromobenzenu (2a) oraz

trifluorometanosulfonianu fenylu (156) nie doprowadzity do pozadanego N-arylo-p-laktamu
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(Schemat 71, pozycje 1A i 1B). Natomiast uzycie jodobenzenu (4b) umozliwito uzyskanie
produktu 3a z wydajnoscig 81% (Schemat 71, pozycja 1C). Dalsza optymalizacja wykazata,
ze odwrdcenie stosunkow stechiometrycznych, polegajace na zastosowaniu niewielkiego
nadmiaru B-laktamu (la, 1.2 réwn.) wzgledem jodobenzenu (4b, 1.0 réwn.) prowadzito
do zwiekszenia wydajnosci N-arylowanego B-laktamu 3a do 96% (Schemat 71, pozycja 1D).
Przeprowadzenie analogicznego eksperymentu w dwukrotnie wigkszej skali (1.4 mmol
wzgledem azetydyn-2-onu 1a) pozwolito uzyska¢ produkt 3a z takg samg wydajnoscia 96%
(90% wydajnosci izolowanej) po 120 minutach (Schemat 71, pozycja 1E). Kontrolne
eksperymenty wykazaty ponadto, ze do efektywnego przebiegu reakcji konieczna jest
atmosfera gazu obojetnego oraz obecno$é¢ liganda (DMEDA) i zasady (K2COs) (Schemat 71,
pozycje 1F i 1H). Zmniejszenie ilosci katalizatora miedziowego, liganda lub zasady
prowadzito do wyraznego obnizenia wydajnosci produktu 3a (Schemat 71, pozycje 11-K).
Podobny efekt obserwowano przy zastosowaniu alternatywnych ligandéw oraz innych zrodet
miedzi, co potwierdza wysoka skuteczno$¢ oraz praktyczng uzyteczno$¢ ukladu
katalitycznego Cul/DMEDA w warunkach mechanochemicznych (Schemat 71, pozycje 1L
i 1M).
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Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej w mtynie typu MM400, w stalowym naczyniu mielgcym (5 ml) z jedng stalowg kulg (2 = 10 mm),
w skali 0.7 mmol wzgledem B-laktamu 1a. Wydajnosci okreslano na podstawie analizy 'H NMR z zastosowaniem 1,3,5-trimetoksybenzenu jako
wzorca wewnetrznego. [a] Reakcje przeprowadzono w skali 1.4 mmol wzgledem B-laktamu 1a, w stalowym naczyniu mielgcym (10 ml) z dwiema
stalowymi kulami (@ = 10 mm).

Schemat 71. Optymalizacja sprzegania C—N Ullmanna-Goldberga w warunkach mechanochemicznych.

Nastgpnie zbadano zakres stosowalnosci reakcji N-arylowania [B-laktamow,
rozpoczynajac od sprzggania azetydyn-2-onu (1a) z serig zréznicowanych jodkow arylowych
4 (Schemat 72). Zaréowno jodki arylowe zawierajagce grupy elektronodonorowe 4qg i 4c
(Et, OMe), jak i elektronoakceptorowe 4d-f oraz 4h (Cl, F, CFs, COMe) w pozycji para
wykazywaly wysoka reaktywno$¢ prowadzac do odpowiednich produktow 3b-c, 3f, 3l, 3ap-
3ar z wydajnosciami 88-96%. Reakcji Sprzgganiu ulegaly rowniez jodki arylowe
podstawione w pozycji orto- 4i-k, meta- 4l-m oraz dipodstawione 4n, dajac
N-arylo-p-laktamy 3e, 3s, 30, 3aj oraz 3as-at z bardzo dobrymi wydajnosciami 80-98%.
W tym przypadku konieczne bylo podniesienie temperatury wewnatrz naczynia do 42 °C,
co osiagnigto poprzez zastosowanie opalarki recznej (ang. heat-gun) ustawionej na 80 °C.
Zabieg ten umozliwit rowniez skrocenie czasu reakcji z 2 do 1 godziny. Zalezno$¢ miedzy
temperaturg Zewnetrzng | temperaturg Wewnatrz naczynia oszacowano na podstawie danych
literaturowych.?®®  Zakres jodkéw arylowych rozszerzono o ukfady heterocykliczne
— zaréwno jodki policykliczne (naftylowe 40), jak i zawierajgce atom azotu (chinolinylowe

4p, pirydylowe 4r, pirazolilowe 4s) umozliwily otrzymanie odpowiednich produktow 3au-
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aaa z wydajnosciami 61-94%. Skutecznymi substratami okazaly si¢ rowniez pochodna eteru
metyloestronowego 4t oraz (R)-1,1’-binaftylowa 4u, prowadzac odpowiednio do N-arylo-p-
laktamu zawierajacego fragment steroidowy 3aab (70%) oraz nieracemicznej
atropoizomerycznej pochodnej 3aac (71%). W obu przypadkach, aby osiagnaé zadowalajace
wydajnosci, konieczne byto podniesienie temperatury reakcji do okoto 85 °C stosujgc
opalarke reczng ustawiong na 170 °C. Temperatur¢ wewnatrz naczynia reakcyjnego
0szacowano na podstawie danych literaturowych (Schemat 72).2%

Opracowana metoda okazala si¢ rowniez skuteczna w przypadku sterycznie zattoczonych
B-laktamow. Bicykliczne B-laktamy zawierajgce pierscienie od pigcio- do o$miocztonowych
1l-0 ulegaty efektywnemu sprzgganiu, prowadzac do odpowiednich produktow 3aad-3aaf
(93-96%), 3ao (98%) oraz 3aar-3aat (93-96%), przy temperaturze wewngtrznej wynoszacej
okoto 85 °C (Schemat 72). Reaktywno$¢ zachowywaly takze uktady napr¢zone, takie jak
pochodna norbornenu 1p, ktéra ulegata reakcji N-arylowania, dajac produkt 3aag
z wydajnos$cig 89% (Schemat 72).

Odmienng reaktywno$¢ obserwowano w przypadku spirocyklicznych [-laktamow.
B-Laktam zawierajacy czterocztonowy pierscien w pozycji a 1S, stanowigcy Obiecujacy
prekursor bioizosterow piperydyny,197 ulegal z tatwoscig reakcji sprzggania, prowadzac
do odpowiedniego produktu 3an z wydajnoscig 81%. Porownywalny wynik uzyskano dla
B-laktamu zawierajacego szesciocztonowy pierscien 1u. Natomiast obecnos$¢ grupy
tert-butylowej w pozycji para sze$cioczlonowego pierscienia skutkowala rozpadem
B-laktamu 3aak w warunkach katalizy miedziowej. Proba sprzggania jodobenzenu (4b)
z PB-laktamem zawierajgcym dwunastocztonowy pierscien lab w tej samej pozycji nie
doprowadzita do oczekiwanego produktu 3aal zaobserwowano brak konwersji B-laktamu.
Podobne wyniki odnotowano rowniez dla pochodnych adamantanonu 3aan oraz cholesterolu
3aam (Schemat 72).

Z kolei B-laktamy bedace pochodnymi produktow naturalnych, takich jak (-)-menton 1y
i (-)-a-pinen 1r, ulegaty skutecznemu przeksztalceniu odpowiednio do 3aaj (75%) i 3aah
(68%). Strukture produktu 3aaj potwierdzono za pomocg analizy dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego. Ponadto optycznie czyste pochodne azetydyn-2-onu ulegaty reakcji

sprzggania C—N bez oznak racemizacji (3aao, 88%; 3aap, 84%) (Schemat 72).
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Reakcje prowadzono w atmosferze argonu, w miynie typu MM400, w stalowym naczyniu mielgcym (10 ml) z dwiema stalowymi kulami (& = 10 mm).
Podano wydajnosci izolowane. [a] 10 mol% Cul, temp. pok., 2 h; [b] 20 mol% Cul, temp. pok., 1 h; [c] 20 mol% Cul, temp. pok., 2 h; [d] 20 mol% Cul,
42 °C (temp. w naczyniu), 1 h; [e] 20 mol% Cul, 85 °C (temp. w naczyniu), 1.5 h; [f] 20 mol% Cul, 85 °C (temp. w naczyniu), 1.5 h, nastepnie 120 °C
(temp. w naczyniu), 1 h.

Schemat 72. Zakres stosowalnos$ci sprzegania C—N Ullmanna-Goldberga w warunkach
mechanochemicznych.
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W kolejnym etapie badan, w celu sprawdzenia efektywnosci fotochemicznej sciezki
przegrupowania typu aza-Friesa, przeprowadzono seri¢ prob naswietlania nieracemicznego
N-arylo-azetydyn-2-onu 3aao. Ze wzglgdu na to, ze zwigzek ten wykazuje dwa maksima
absorpcji w widmie UV-Vis (203 oraz 250 nm), eksperymenty przeprowadzono z uzyciem
zrodta promieniowania UV-C o dlugosci fali 254 nm. Reakcje badano w kilku wybranych
rozpuszczalnikach, jednak w zadnym przypadku nie zaobserwowano powstawania
oczekiwanego produktu przegrupowania 15p (Schemat 73, Tabela 17). Jedynie w MeOH
stwierdzono powstawanie trwatego estru 120 z wydajnoscia 35%, ktory powstaje w wyniku

reakcji metanolu z ketenem generowanym podczas reakcji retro-[2+2]-cykloaddycji.

hv (A = 254 nm) TBSO (0]

@ 1h )\)J\OME
3aao 120

Schemat 73. Fotochemiczne przegrupowanie Friesa
nieracemicznego N-arylo-azetydyn-2-onu 3aao.

Tabela 17. Wyniki dla schematu 73.
Lp. rozpuszczalnik (¢ = 0.009 M) 15p (%) 120 (%)

1 MeOH 0% 35%
2 MeCN 0% 0%
3 THF 0% 0%
4 cykloheksan 0% 0%

Analogiczny  wynik uzyskano podczas naswietlania N-arylo-fB-laktamu  3a
promieniowaniem UV-C w MeOH (Schemat 74). Pomimo podjetych prob nie otrzymano
oczekiwanego produktu przegrupowania 15a; dominujgcym procesem okazat si¢ rozktad
substratu 3a, prowadzacy do powstawania aniliny (157, odpowiadajaca zwigzkowi
55 opisanemu w czesSci literaturowej), jako jedynego produktu mozliwego do wyizolowania
(Schemat 74). Jej powstawanie mozna przypisaé konkurencyjnej reakcji retro-[2+2]-
cykloaddycji, co pozostaje zgodne z tendencjg do fotochemicznego rozpadu tego typu

uktadow, opisana przez Fischera (patrz podrozdziat 5.2.4., Schemat 33).'!
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NH,
0o hv (A = 254 nm)

Ef MeOH (c = 0.009 M)
2h

3a 18% (157)

Schemat 74. Fotochemiczne przegrupowanie
Friesa N-arylo-azetydyn-2-onu 3a.

Ze wzgledu na niesatysfakcjonujace wyniki, wariant fotochemiczny uznano
za nieefektywny w kontekscie realizacji zatozonego celu, a dalsze badania skierowano
ku $ciezce jonowej w klasycznych warunkach.

Bazujac na badaniach Banwella i wspotpracownikow,® w ktorych wykazano skuteczne
przegrupowanie prostych N-arylo-f-laktaméw w obecnosci kwasu triflowego (TfOH) (patrz
podrozdziat 5.1.3., Schemat 17, Tabela 4), zdecydowano si¢ zastosowac analogiczne warunki
w odniesieniu do bardziej ztozonych B-laktamow.

Przeprowadzone proby przegrupowania aza-Friesa odpowiednich spiro- 3an oraz
bicyklicznych 3ao N-arylo-p-laktamow doprowadzity do otrzymania wlasciwych
2,3-dihydrochinolin-4-onéw 15r-s z dobrymi wydajnosciami (Schemat 75).

0 o)

N TfOH (2.0 réwn.) |
DCM @

0 °C - temp. pok., 16 h H

pod argonem

3an 86% 15r
0 o
@ TOH (2.0 réwn.) |

N .
DCM O

0 °C - temp. pok., 4 h N
pod argonem H

3ao 68% 15s

Schemat 75. Przegrupowania Friesa spiro-
i bicyklicznych N-arylo-p-laktamow w warunkach
roztworowych.

Pomimo zadowalajacych wydajno$ci otrzymanych w klasycznych warunkach
zastosowana procedura wymagata dlugich czasow reakcji oraz koniecznos$ci stosowania
rozpuszczalnika. Ograniczenia te, w polaczeniu z zalozeniami niniejszej pracy
ukierunkowanymi na opracowanie efektywnej i zgodnej z zasadami zielonej chemii metody

syntezy 2,3-dihydrochinolin-4-onéw 15, stanowily przestank¢ do podjecia badan nad
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przeprowadzeniem tej transformacji w warunkach mechanochemicznych. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze mechanochemiczne warianty przegrupowania Friesa opisane w literaturze
stanowia rzadkos¢ i dotycza wylacznie estrow arylowych.?”’

Badania optymalizacyjne przegrupowania aza-Friesa w warunkach mechanochemicznych
przeprowadzono z wykorzystaniem modelowego N-arylo-p-laktamu 3a oraz serii kwasow
Lewisa i Bronsteda (Schemat 76). Poczatkowa proba z uzyciem AICls nie doprowadzita
do otrzymania wlasciwego produktu przegrupowania 15a (Schemat 76, pozycja 2A),
co wskazuje na ograniczong efektywno$¢ kwasow Lewisa w  $rodowisku
mechanochemicznym dla tej transformacji. Wsrod badanych kwaséw Brensteda
obserwowano wyraznie zréznicowanie aktywnosci (Schemat 76, pozycje 2B-K). Stabsze
kwasy organiczne, takie jak PPA, TFA czy p-TsOH, nie inicjowaly efektywnie
przegrupowania (Schemat 76, pozycje 2B-D). Natomiast zastosowanie heterogenicznych
uktadow kwasowych w postaci silnych kwaséw osadzonych na nosniku (SiO,), takich jak
H2S04-Si02 oraz HClO4+-SiO2 (Schemat 76, pozycje 2E-H) prowadzitlo do otrzymania
2,3-dihydrochinolino-4-onu 15a z umiarkowanymi do dobrych wydajnosciami (20-70%),
co wskazuje istotny wptyw zarowno mocy kwasu, jak i charakteru srodowiska reakcyjnego
na przebieg reakcji. Najwyzsza skuteczno$¢ wykazat kwas triflowy (TfOH), ktory juz
po 90 minutach mielenia zapewnit znaczng konwersj¢ substratu 3a, natomiast wydtuzenie
czasu reakcji do 180 minut umozliwito uzyskanie 2,3-dihydrochinolin-4-onu 15a
z wydajnoscig 91% (89% wydajnosci izolowanej) (Schemat 76, pozycja 2K). Wyniki
te wskazuja, ze odpowiednio dobrana moc kwasu oraz czas mielenia stanowig kluczowe
parametry determinujgce efektywno$¢ przegrupowania aza-Friesa w  warunkach

mechanochemicznych.
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Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej w mtynie typu MM400, w cyrkonowym
naczyniu mielgcym (10 ml) z dwiema cyrkonowymi kulami (2 = 10 mm). Wydajnosci
okreslano na podstawie analizy 'H NMR z zastosowaniem 1,3,5-trimetoksybenzenu jako

wzorca wewnetrznego. [a] réwnowaznik masowy.

Schemat 76. Optymalizacja przegrupowania aza-Friesa
w warunkach mechanochemicznych.

Majac na uwadze, ze integracja transformacji wymagajacych odmiennych warunkow
reakcyjnych stanowi istotne wyzwanie, a takze ograniczong liczbe doniesien literaturowych
dotyczacych sekwencji mechanochemicznych typu one-pot taczacych tego rodzaju reakcje,
podjeto probg przeprowadzenia sprzegania Ullmanna-Goldberga oraz przegrupowania
aza-Friesa w jednym naczyniu reakcyjnym, bez izolowania posredniego N-arylo-f-laktamu
3a. Zastosowanie mechanochemii moze przezwyciezy¢ niekompatybilno$¢ wynikajaca
z jednoczesnej obecnosci silnych kwaséw 1 zasad, poniewaz reakcje mechanochemiczne
zachodzg w stanie stalym, w lokalnych obszarach kontaktu czgstek reagentéw generowanych

podczas mielenia, a nie w jednorodnym roztworze.”®

W takich warunkach reagenty nie

ulegaja natychmiastowej, globalnej neutralizacji charakterystycznej dla uktadow

roztworowych, co umozliwia przebieg reakcji migdzy wybranymi sktadnikami uktadu.
Bezposrednia proba polgczenia obu etapoéw, przeprowadzona z udziatem prostego

azetydyn-2-onu (1a), polegajaca ona na dodaniu 4 rownowaznikéw TfOH po zakonczeniu
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etapu sprzegania C-N w celu zarowno zneutralizowania K.COs, jak i zainicjowania
przegrupowania, pozwolita na otrzymaniec witasciwego 2,3-dihydrochinolin-4-onu 15a
z wydajnoscig 19% (Schemat 77, pozycja 3A). Zwigkszenie ilosci kwasu triflowego
do 5 rownowaznikow nie wplyneto istotnie na przebieg reakcji, prowadzac do uzyskania
produktu 15a z wydajnoscia 37% (Schemat 77, pozycja 3B). Uwagg zwrdcita konsystencja
mieszanin reakcyjnych, ktore podczas procesu tworzyly zwarta mas¢ roOwnomiernie
przylegajaca do $cianek naczynia reakcyjnego. Taka forma materialu znaczaco ograniczata
mobilno$¢ reagentdw oraz utrudniala ich efektywne przemieszczanie si¢ w trakcie mielenia,
co w konsekwencji mogto prowadzi¢ do niejednorodnego kontaktu sktadnikow reakcyjnych.
W reakcjach mechanochemicznych przebiegajacych w fazie stalej efektywno$¢ procesu jest
w duzej mierze uzalezniona od stopnia rozdrobnienia i mieszania czastek reagentow,
poniewaz to wlasnie ich wzajemny kontakt i dyfuzja powierzchniowa determinujg szybkos¢
reakcji.®

W konsekwencji obserwowana konsystencja mieszaniny mogta ogranicza¢ efektywnos¢
procesu mechanochemicznego poprzez zmniejszenie powierzchni kontaktu pomigdzy
reagentami oraz utrudnienie ich réwnomiernego rozproszenia w objetosci ukiadu
reakcyjnego.

W celu przezwyci¢zenia tych ograniczen podjeto probe modyfikacji warunkow
po pierwszym etapie reakcji. W pierwszej kolejnosci zastosowano dodatek mielagcy w postaci
chlorku sodu na etapie przegrupowania Friesa, jednak eksperyment ten nie przyniost
oczekiwanej poprawy i prowadzit jedynie do $ladowych ilosci produktu 15a (Schemat 77,
pozycja 3C). Nastepnie, po zakonczeniu etapu sprz¢gania C—N, do mieszaniny reakcyjnej
dodano peretki szklane i przeprowadzono S5-minutowe mielenie przed wprowadzeniem
TfOH. Zabieg ten miat na celu rozbicie powstatych agregatow, poprawe transferu energii
oraz zwigkszenie powierzchni kontaktu pomigdzy reagentami w trakcie mielenia. W praktyce
doprowadzil jednak jedynie do nieznacznego zwigkszenia wydajnosci otrzymywanego
produktu 15a (Schemat 77, pozycja 3D).

W zwigzki z tym zaproponowano wprowadzenie strategii mielenia wspomaganego ciecza
(LAG). Procedura byta analogiczna do proby z udzialem peretek szklanych i polegata
na dodaniu niewielkiej ilo$ci odpowiedniej cieczy po pierwszym etapie sprzggania C—N

trwajagcym 2 godziny, nastepnie krotkim S-minutowym mieleniu w celu rozdrobnienia
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statych agregatow, a po tym czasie dodaniu TfOH i kontynuowaniu mielenia przez kolejne
3 godziny. Zastosowanie niepolarnych rozpuszczalnikow, takich jak cykloheksan oraz toluen
jako LAG, nie poprawilo efektywnosci procesu, prowadzac do produktu 15a
z wydajnosciami odpowiednio 10% i 13% (Schemat 77, pozycja 3E-F). Dodatek silnie
polarnego protycznego rozpuszczalnika w postaci heksafluoro-2-propanolu (HFIP) prowadzit
natomiast do zatrzymania reakcji na etapie N-arylo-B-laktamu 3a (Schemat 77, pozycja 3G).
Najlepsze wyniki uzyskano stosujac ciecz 0 umiarkowanej polarnosci — dichlorometan
(DCM), co pozwolito na otrzymanie produktu 15a z wydajnoscig 88% (85% wydajnosci
izolowanej) (Schemat 77, pozycja 3H).

Otrzymane wyniki wskazuja, ze charakter zastosowanej cieczy odgrywa kluczowa role
w przebiegu badanego procesu mechanochemicznego. Niepolarne rozpuszczalniki nie
sprzyjaly postgpowi reakcji, prawdopodobnie ze wzglgdu na ograniczong zdolnosci
do solwatacji powstajacych soli. Z kolei silnie polarne s$rodowisko HFIP, zdolne
do stabilizacji kationowych form substratu 1a lub zwigzku posredniego 3a, uniemozliwiato
otrzymanie produktu 15a. Natomiast zastosowanie DCM zapewniato odpowiednig mobilnosé¢
reagentoOw oraz kontrolg fizycznego stanu mieszaniny reakcyjnej, umozliwiajac wydajne

przeprowadzenie dwodch chemicznie niekompatybilnych etapdéw w jednym naczyniu

mielgcym.
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Reakcje prowadzono w mtynie typu MM400 w cyrkonowym naczyniu mielagcym (10 ml) z dwiema
cyrkonowymi kulami (@ = 10 mm). Pierwszy etap sprzegania prowadzono pod argonem,
a nastepnie dodatek LAG oraz drugi etap (przegrupowanie aza-Friesa) prowadzono na powietrzu.
Woydajnosci okreslano na podstawie analizy '"H NMR z zastosowaniem 1,3,5-trimetoksybenzenu

jako wzorca wewnetrznego. [a] rownowaznik masowy.

Schemat 77. Optymalizacja reakcji one-pot obejmujacej
sprzeganie C—N oraz przegrupowanie aza-Friesa w warunkach
mechanochemicznych.

Nastepnie opracowana sekwencja typu one-pot zostata zweryfikowana na szerokiej serii
B-laktamow 1 oraz jodkoéw arylowych 4 (Schemat 78). W pierwszej kolejnosci zbadano
zestaw zroznicowanych jodkow arylowych zawierajacych podstawniki w potozeniu para-
4c-h, meta- 41-m oraz orto- 4i-k, a takze pochodng dipodstawiong 4n. W reakcji z azetydyn-
2-onem (la) prowadzity do otrzymania odpowiednich 2,3-dihydrochinolin-4-onéw 15a-c,
15e, 15g, 15i, 15n, 15t-y oraz 15aa z dobrymi lub doskonatymi wydajnosciami (51-85%).
Metoda okazata si¢ rownie kompatybilna dla bardziej ztozonych uktadow aromatycznych,
takich jak uktady naftylowe 40 oraz chinolinylowe 4p, dajac produkty 15ab (80%) oraz 15ac
(50%). W przypadku jodku arylowego zawierajacego uktad pirydylowy 4r nie obserwowano
powstawania oczekiwanego produktu przegrupowania 15ad; reakcja zatrzymata si¢ na etapie

produktu posredniego 13ay. Z powodzeniem otrzymano takze 2,3-dihydrochinolin-4-on
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zawierajacy  fragment  steroidowy 15af  (50%) oraz  nieracemiczny  produkt
atropoizomeryczny 15ae (52%). Struktur¢ produktu 15af potwierdzono metodg dyfrakcji
promieniowania rentgenowskiego. Przedstawione przyklady wskazuja na przydatnosé
opracowanej metody w poznej funkcjonalizacji ztozonych czasteczek, w tym zwigzkow
pochodzenia naturalnego.

Nastepnie zbadano zakres w odniesieniu do zrdéznicowanych spiro- oraz bicyklicznych
B-laktamow (Schemat 78). Bicykliczne -laktamy zawierajace szeScioczlonowy pierscien 1m
ulegaty skutecznej transformacji do odpowiadajacych im trojpierscieniowych produktéow 15s
(61%) oraz 15ar-at (43-64%). W przypadku bardziej naprezonych uktadow pigcio- 1l,
siedmio- 1n i o$miocztonowych 10 réwniez obserwowano powstawanie pozadanych
produktow wielopier§cieniowych (15ag, 15ah, 15ai; 35—40%), jednak reakcje te wymagaty
podwyzszenia temperatury wewnatrz naczynia reakcyjnego do 60 °C, co osiggnigto poprzez
ogrzewanie opalarka reczng ustawionej na 100 °C.2"% Na szczegolng uwage zastuguje fakt, ze
wysoce naprezony uktad p-laktamowy w postaci pochodnej norbornenu 1p, ulegat
przeksztatceniu do docelowego produktu 15aj z dobrg wydajnoscia (58%).

Wséréd zbadanych spiro-p-laktamoéw  jedynie [-laktam zawierajacy czterocztonowy
pierscien 1s ulegal przegrupowaniu, dajac oczekiwany spiro-2,3-dihydrochinolin-4-on 15r
z wydajnoscia 60% (Schemat 78). Natomiast jego analogi zawierajace odpowiednio pigcio-
1t oraz szeSciocztonowy 1lu pierscien prowadzity do produktow otwarcia

— B,y-nienasyconych amidéw 15am (45%) oraz 15a0 (33%).
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Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej w miynie typu MM400 w cyrkonowym naczyniu mielagcym (10 ml) z dwiema cyrkonowymi kulami
(2 =10 mm), przy czestotliwosci 30 Hz. Podano wydajnosci izolowane. Pierwszy etap sprzegania prowadzono pod argonem, a nastepnie dodanie
LAG oraz drugi etap (przegrupowanie aza-Friesa) prowadzono na powietrzu. [a] etap 1: 10 mol% Cul, temp. pok., 2 h; etap 2: temp. pok., 3 h. [b]
etap 1: 20 mol% Cul, temp. pok., 2h; etap 2: temp. pok., 3 h. [c] etap 1: 20 mol% Cul, 42 °C, 1 h; etap 2: temp. pok., 3 h, [d] etap 1: 20 mol% Cul,
42 °C, 1 h; etap 2: temp. pok., 4 h. [e] etap 1: 20 mol% Cul, 85 "C, 1.5 h; etap 2: temp. pok., 3 h, [f] etap 1: 20 mol% Cul, 85 °C, 1.5 h; etap 2: 60 °
C,3h.

Schemat 78. Zakres stosowalno$ci dwuetapowej sekwencji one-pot obejmujacej sprzeganie C—N oraz
przegrupowanie aza-Friesa w warunkach mechanochemicznych.
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W oparciu o dane literaturowe,?**%?

zaproponowano mechanizm powstawania
produktow 15am i 15a0 na przyktadzie szeSciocztonowego spiro-N-arylo-p-laktamu 3aai

przedstawionego na schemacie 79.

dp* o~ ore

3aai 158

Py T B

15a0 160

Schemat 79. Propozycja mechanizmu powstawania produktow
otwarcia B,y-nienasyconych amidéw 15am i 15ao0.

Zgodnie z zaproponowanym mechanizmem reakcja rozpoczyna si¢ od protonowania
atomu azotu w pierscieniu azetydynowym spiro-B-laktamu 158, co prowadzi do aktywacji
uktadu i rozszczepienia wigzania N1-C4 oraz powstania karbokationu cykloheksylowego
159. Powstaly zwigzek posredni 159 ulega nastgpnie szybkiej reorganizacji polegajacej
na kontrakcji pierscienia prowadzac do karbokationu cyklopentylowego 160, ktory nastepnie
w wyniku eliminacji tworzy B,y-nienasycony amid 15a0 (Schemat 79).

Proba przegrupowania B-laktamow pochodzacych od (-)-mentonu ly oraz (-)-a-pinenu
1r, poddanych dwuetapowej sekwencji one-pot nie prowadzity do powstania oczekiwanych
2,3-dihydrochinolin-4-onéw 15ap oraz 15ak, mimo wydajnej reakcji sprzg¢gania
katalizowanej miedzia. Z kolei proba przeprowadzenia analogicznej transformacji z udziatem
optycznie czystego azetydyn-2-onu le skutkowata rozpadem N-arylowanego [B-laktamu
13aao0.

W celu zademonstrowania skalowalno$ci opracowanej metody przeprowadzono syntezg
2,3-dihydrochinolin-4-onu w dziesigciokrotnie wigkszej skali preparatywnej w warunkach
mechanochemicznych (Schemat 80). Poddanie dwuetapowej sekwencji typu one-pot
odpowiednio azetydyn-2-onu (1a) oraz 1-chloro-3-jodobenzenu (4m) umozliwito otrzymanie
produktu w postaci mieszaniny dwoch izomerow 15¢g(a) i 15g(b) w stosunku 1.0:1.4,

z taczng wydajnoscig 54%.
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Schemat 80. Reakcja one-pot w skali preparatywne;j.

Wybdr odpowiedniego jodku arylowego 4m wynikal z faktu, ze jeden z otrzymanych
izomerow — 7-chloro-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (15g(b)) — stanowi wazny substrat
w syntezie chlorochiny 88, substancji czynnej leku przeciwmalarycznego (ang. active
pharmaceutical ingredient, API). Znaczenie tego izomeru (15g(b)) jako prekursora
chlorochiny 88 stanowi punkt wyjscia do omowienia strategii syntezy tego leku w warunkach
mechanochemicznych.

Mechanochemia w ostatnich latach zaczyna by¢ coraz czeéciej rozwazana jako
alternatywna metoda syntezy zwiazkow 0 znaczeniu farmaceutycznym, w tym substancji
czynnych stosowanych w lekach (API). Podejscie to wpisuje si¢ w rozwijajacy si¢ nurt tzw.
medycznej mechanochemii, obejmujacy wykorzystanie energii mechanicznej do syntezy
1 przetwarzania zwigzkow farmaceutycznych. Mimo rosngcego zainteresowania tym
obszarem, liczba opracowanych dotychczas metod mechanochemicznej syntezy API
pozostaje ograniczona, a potencjat tej strategii dopiero zaczyna by¢ systematycznie
eksplorowany.?314

Dotychczasowe  doniesienia  literaturowe  wskazuja, Ze synteza zwigzkow
farmaceutycznych w warunkach mechanochemicznych czesto opiera si¢ na wieloetapowych
transformacjach typu one-pot, prowadzonych w obecnosci niewielkich iloéci cieczy
wspomagajacych proces mielenia (LAG). Takie podej$cie umozliwia przeprowadzenie kilku
kolejnych etapéw syntezy w jednym naczyniu reakcyjnym, co ogranicza liczb¢ operacji
preparatywnych oraz ilo$¢ stosowanych rozpuszczalnikow, a tym samym wpisuje si¢
w zalozenia zielonej chemii.

Przyktadem takiego podejscia jest opisana w 2024 roku przez Parka

> innowacyjna mechanochemiczna synteza paracetamolu (Schemat

i wspotpracownikow?!
81). W zaproponowanej metodzie powstajacy in situ 4-aminofenol 162, generowany

w wyniku redukcji grupy nitrowej w 4-nitrofenolu 161, ulegat naste¢pnie reakcji acetylowania
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z udziatem bezwodnika octowego. Transformacje prowadzono w obecnosci katalizatora Pd/C
oraz izopropanolu (i-PrOH) jako dodatku LAG, przy jednoczesnym doprowadzaniu wodoru
oraz bezwodnika octowego do mieszaniny reakcyjnej za pomoca ptuczki do gazow.
Opracowana procedura pozwolita na otrzymanie paracetamolu 163 z wysoka wydajnoscia

96% 1 selektywnoscia si¢gajaca 99%.

Hp —= a— =
| |

o}
NO, NH, J
] Pd/C (5% mas.) HN
i-PrOH (2.85 pl/mg)
t - > -
[ 30 min, 20 Hz
mtyn horyzontalny
OH OH
161 162 OH 96% (163)

Schemat 81. Synteza paracetamolu 163 w warunkach
mechanochemicznych.

Ac,0

Inny ciekawy przyktad stanowi praca Goémeza-Carpintero i wsp(')lpracownik(')w,216

opisujgca trzyetapowa synteze typu one-pot leku przeciwpadaczkowego — rufinamidu 168
— prowadzong w warunkach mechanochemicznych (Schemat 82). Zaproponowana przez
autoréw S$ciezka syntetyczna rozpoczyna si¢ od reakcji substytucji nukleofilowej
2,6-difluorobenzylobromku 164 z azydkiem sodu, prowadzacej do powstania odpowiedniego
azydku benzylowego 165. Otrzymany zwigzek nastgpnie przeksztalcano w pochodng
1,2,3-triazolu 167 w wyniku katalizowanej miedzia cykloaddycji z propiolanem metylu 166.
W ostatnim etapie uzyskany produkt posredni 167 poddano reakcji amidowania
katalizowanej chlorkiem indu(Ill), prowadzacej do powstania rufinamidu 168 z calkowita

wydajnoscig 45%.
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=——CO,Me (1.2 réwn.)

F F 166 F
NaN3 (2.4 réwn.) Cu (0.16 réwn.) (o]
Br —(——(————> Ns | —————— TN
1h, 25 Hz 15 min, 25 Hz '\\‘\
E miyn horyzontalny F miyn horyzontalny F N OMe
164 165 167

InCl3 (0.4 réwn.)
90 min, 30 Hz
mtyn horyzontalny

F
o
sqag
¢ N=N NH,
)

45% (168

\ CasN, (1.5 réwn.)/MeOH (100 pul)

Schemat 82. Synteza rufinamidu 168 w warunkach mechanochemicznych.

Przedstawione przyktady pokazuja, ze mechanochemia moze stanowi¢ uzyteczne
narzedzie w syntezie zwigzkdw farmaceutycznych, umozliwiajac  prowadzenie
wieloetapowych sekwencji reakcyjnych w jednym naczyniu reakcyjnym przy jednoczesnym
ograniczeniu zuzycia rozpuszczalnikdw oraz uproszczeniu procedury syntezy. Jednoczesnie
dostepne przyktady literaturowe wskazuja, ze zastosowanie mechanochemii w bezposredniej
syntezie substancji czynnych lekéw pozostaje stosunkowo stabo rozwinigtym obszarem
badan.”**

W niniejszej pracy doktorskiej podjeto probe rozszerzenia zakresu zastosowan
mechanochemii w syntezie zwiazkoéw o znaczeniu farmaceutycznym poprzez opracowanie
strategii mechanochemicznej syntezy chlorochiny 88 — skutecznego leku antymalarycznego.
Zaproponowane podej$cie stanowi probe zastosowania warunkdéw mechanochemicznych
w syntezie pochodnych 4-aminochinolinowych, ktére dotychczas otrzymywano wylacznie
metodami prowadzonymi w roztworze. Tym samym badania te wpisujg si¢ w rozwijajacy si¢
nurt tzw. mechanochemii farmaceutycznej, ukierunkowanej na opracowanie bardziej
zrownowazonych metod otrzymywania substancji czynnych lekow.

Opisane dotychczas w literaturze strategie syntezy chlorochiny 88 obejmuja zaréwno
konwencjonalne, jak i bardziej wspolczesne podejicia syntetyczne (Schemat 83),1%% 2177219
Jedna z klasycznych metod opiera si¢ na reakcji 7-chloro-2,3-dihydrochinolin-4-onu (15g(b))
z aming alifatyczng 90 w obecno$ci nitrobenzenu (PhNO;), ktory pelni role akceptora
wodoru w procesie oksydatywnej dehydrogenacji, umozliwiajacej powstanie aromatycznego
uktadu chinolinowego 88.*" Alternatywnie stosuje si¢ reakcje substytucji nukleofilowej

z udzialem 4,7-dichlorochinoliny 169 prowadzona w wysokowrzacym fenolu.?'®
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6. Badania wiasne

W nowszych doniesieniach literaturowych zaproponowano rowniez strategie wykorzystujace
katalize metalami przejSciowymi oraz procesy utleniajace prowadzone w obecnosci tlenu lub
powietrza, ktore umozliwiajg otrzymywanie pochodnych chinolinowych 88 w tagodniejszych

lub bardziej wydajnych warunkach reakcji. % **

Buell

o HZNJ\/\/NV
| 20

/©\ PhNO, X
cl 155-160 °C, 5 h P

N
H pod argonem cl N
15g(b) 92% 88
Srihari (
cl H NJ\/\/Nv J\/\/ (
2 N
90 HN ~
X
P fenol X
Cl N 120°C, 18 h _
na powietrzu Cl N
169 69% 88

Yang (
HZNJ\/\/NV

90
5 mol% Pd(OAc),

o 5 mol% Cu(OAc); J\/\/N( MeQ OMe
"j 10 mol% ligand HN ~ m

N

H

Vam\
Cl/@\ PivOH A \ N N /
140°C,12 h P ligand
O, (balon) Cl N
15g(b) 66% 88

A

2

o 90 (
N OH
| 1 mol% 170 HN ~ |
| A
PivOH A _
H 140 °C, 36 h N P N

na powietrzu
15g(b) 74% 88

Schemat 83. Metody otrzymywania chlorochiny 88 w warunkach roztworowych.

Pomimo rozwoju tych metod wiele z nich wymaga stosowania wysokich temperatur,
wysokowrzacych rozpuszczalnikow organicznych o znacznej toksycznosci (np. nitrobenzenu
lub fenolu), dlugich czasow reakcji lub uzycia kosztownych katalizatorow metalicznych,
takich jak pallad. Ponadto synteza substratow wykorzystywanych w tych metodach
zazwyczaj obejmuje wieloetapowe $ciezki syntetyczne, co dodatkowo podkresla zlozonosé¢

reakcji otrzymywania chlorochiny 88.
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6. Badania wiasne

W  niniejszej pracy podjeto probe opracowania alternatywnej strategii syntezy
chlorochiny 88 w stosunku do Kklasycznych metod otrzymywania tego zwigzku
prowadzonych w roztworze.

W celu wstgpnej oceny mozliwosci otrzymania chlorochiny 88 przeprowadzono
eksperyment w kolbie reakcyjnej zgodnie z procedura literaturowa.”t’ Powstawanie
chlorochiny 88 monitorowano za pomoca chromatografii cienkowarstwowej (TLC), a jej
strukture potwierdzono przy uzyciu spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego 'H
oraz 3C NMR. Uzyskane informacje postuzyty nastepnie jako punkt odniesienia w dalszych
eksperymentach prowadzonych w warunkach mechanochemicznych.

Pierwsze proby otrzymania chlorochiny 88 z 7-chloro-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-onu
15g(b) przeprowadzono w skali 0.68 mmol (Schemat 84, Tabela 18), rozpoczynajac
od reakcji prowadzonych w stalowym naczyniu mielgcym z dodatkiem nitrobenzenu
w temperaturze odpowiednio 85 °C oraz 120 °C (Tabela 18, pozycje 1 oraz 2). W obu
przypadkach nie obserwowano powstawania wlasciwego produktu 88. Zmiana stalowego
naczynia na cyrkonowe oraz zastosowanie temperatury 60 °C prowadzily jedynie
do $ladowych ilosci chlorochiny 88 (Tabela 18, pozycja 3); natomiast podwyzszenie
temperatury do 85 °C skutkowato czgsciowa konwersja substratu 15g(b) (Tabela 18, pozycja
4). Przeprowadzenie analogicznego eksperymentu bez dodatku nitrobenzenu dawato
identyczny rezultat (Tabela 18, pozycja 5). Z kolei podwyzszenie temperatury do 120 °C oraz
zastosowanie atmosfery tlenu nie wplynety na stopien konwersji substratu 15g(b) (Tabela 18,
pozycja 6). W kolejnym etapie zbadano wptyw dodatku mielagcego w postaci NaCl.
Przeprowadzenie reakcji z udziatem 4.0 réwnowaznikow masowych chlorku sodu przy
utrzymaniu temperatury wewnetrznej naczynia na poziomie 120 °C skutkowalo wyraznym
zwigkszeniem stopnia przereagowania substratu 15g(b). Analiza mieszaniny poreakcyjnej
metodg '"H NMR potwierdzita konwersje substratu 15g(b) na poziomie okoto 70% (Tabela
18, pozycja 7).

110



6. Badania wiasne

(0]
/©\ - @\ ‘ﬁ
cl N LAG/dodatki mielace ¢ N

1h, temp.
159(b) 30 Hz, warunki atm 88

mtyn horyzontalny

Schemat 84. Wstepne badania syntezy chlorochiny 88 w warunkach
mechanochemicznych.

Tabela 18. Wyniki wstepnych badan warunkow otrzymywania chlorochiny 88 metoda mechanochemiczna.

Lp. rodzaj naczynia LAG dodatek mielgcy  temp. wewn. temp. zew. warunki atm wynik

1 stalowe (5 ml) PhNO, (0.5 pl/mg) 85°C 170 °C powietrze brak reakcji

2 stalowe (5 ml) PhNO, (0.5 pl/mg) 120 °C 250 °C powietrze brak reakcji

3 cyrkonowe (5 ml) PhNO, (0.5 pl/mg) - 60 °C 100 °C powietrze $ladowe ilosci 88

4 cyrkonowe (5 ml) PhNO, (0.5 pl/mg) 85 °C 170 °C powietrze czesciowa konwersja 15g(b)

5 cyrkonowe (5 ml) - 85°C 170 °C powietrze czesciowa konwersja 15g(b)

6 cyrkonowe (5 ml) - 120 °C 250 °C O, (balon)  czesciowa konwersja 15g(b)

7 cyrkonowe (5 ml) NaCl (4.0 réwn. mas.) 120 °C 250 °C powietrze ok. 70% konwersji 15g(b) ('"H NMR)

Reakcje prowadzono w mtynie typu MM400 z uzyciem dwoch kul stalowych lub cyrkonowych adekwatnie do uzytego naczynia mielgcego.
Wszystkie eksperymenty przeprowadzono w skali 0.68 mmol substratu 15g(b). Przebieg reakcji w eksperymentach 1-6 monitorowano za
pomocag chromatografii cienkowarstwowej (TLC). Wynik reakcji nr 7 okreslono na podstawie analizy widma protonowego rezonansu
magnetycznego 'H mieszaniny poreakcyjnej. Temperatura wewnetrzna odpowiada rzeczywistej temperaturze reakgji w naczyniu reakcyjnym,
natomiast temperatura zewnetrzna odpowiada temperaturze ustawionej na opalarce reczne;j.

Nastepnie zoptymalizowane warunki zastosowano w eksperymencie prowadzonym
na wigkszg skalge (1.4 mmol substratu 15g(b)). W celu uzyskania catkowitej konwersji
substratu 15g(b) reakcj¢ prowadzono w miynie horyzontalnym przez 3 godziny
w temperaturze 120 °C, monitorujac jej postep za pomoca chromatografii cienkowarstwowe;j
(TLC) w ostepach jednogodzinowych. Dla utrzymania odpowiedniego st¢zenia aminy 90
w naczyniu reakcyjnym konieczne byto jej porcjowe dodawanie w odstgpach godzinowych.
Po 2 godzinach mielenia konieczne byto rowniez dodanie dodatkowych 2 rownowaznikéw
masowych NaCl, aby zapewni¢ efektywne mieszanie mieszaniny reakcyjnej. Zastosowanie
tych warunkéw pozwolito na catkowita konwersj¢ substratu 15g(b) oraz otrzymanie
chlorochiny 88 z wydajno$cia 54% (Schemat 85).
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0 )\/\/ J\/\/N(v

cl N NaCl (6.0 réwn. mass.) Q\ j

3 h, 120 °C (temp. w naczyniu)
15g(b) 30 Hz, na powietrzu
miyn horyzontalny
54%

Schemat 85. Synteza chlorochiny 88 w optymalnych warunkach reakcji.

Podsumowujac, w ramach niniejszej pracy doktorskiej opracowano nowg strategie
mechanochemiczng umozliwiajacg synteze dwoch istotnych z punktu widzenia chemii
medycznej klas zwigzkow N-heterocyklicznych. Zaproponowane podej$cie obejmuje po raz
pierwszy opisang reakcj¢ sprzggania C—N niezabezpieczonych p-laktamow z jodkami
arylowymi  katalizowang  miedzig.  Transformacja ta  umozliwila  wydajna,
bezrozpuszczalnikowa syntez¢  zréznicowanych — N-arylo-B-laktaméw z  wysokimi
wydajnosciami.

Kluczowym elementem opracowanej strategii jest integracja reakcji sprzegania
z nastgpczym przegrupowaniem typu aza-Friesa, po raz pierwszy przeprowadzonym
mechanochemicznie dla amidow, w jednym naczyniu reakcyjnym. Polaczenie tych dwdch
etapow umozliwito zastosowanie niewielkiej ilosci cieczy (LAG), ktora pozwolita
przezwycigzy¢ niekompatybilno$¢ reakcji przebiegajacych odpowiednio w $rodowisku
zasadowym i silnie kwasowym. Tak zaprojektowana sekwencja typu one-pot umozliwita
otrzymanie wysoko funkcjonalnych 2,3-dihydrochinolin-4-onéw z prostych substratow.

Zwienczeniem prowadzonych badan byla mechanochemiczna synteza kluczowego
intermediatu — 7-chloro-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-onu — w skali gramowej, a nastepnie jego
dalsza transformacja do leku antymalarycznego - chlorochiny w warunkach
bezrozpuszczalnikowych. Uzyskane wyniki wskazuja ponadto, ze wspomagana dodatkiem
niewielkiej ilo$ci cieczy (LAG) mechanochemia stanowi obiecujace narzedzie umozliwiajace
faczenie procesow, ktore w klasycznych warunkach sg trudne, a czesto nawet niemozliwe
do przeprowadzenia w jednym naczyniu reakcyjnym. Opracowana metoda stwarza
perspektywy dalszego rozwoju wieloetapowych procesow mechanochemicznych
prowadzonych zar6wno w skali laboratoryjnej, jak 1 przemystowej, w szczegdlnosci

w syntezie substancji czynnych o znaczeniu farmaceutycznym.
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7. CZESC EKSPERYMENTALNA
7.1. Informacje ogolne

Odczynniki chemiczne dostepne komercyjnie (Sigma-Aldrich, TCI, BLDpharm,
Ambeed, Fluorochem) stosowano bez dodatkowego oczyszczania, o ile nie zaznaczono
inaczej. Szczegblng uwage zwracano na jako$¢ 1 czysto$¢ stosowanych reagentow.
Izocyjanian chlorosulfonylu (CSI) (Sigma-Aldrich), kwas triflowy (TfOH) oraz n-BuLi
(25 M w n-heksanie, Sigma-Aldrich) stosowano jako $wieze. Reakcje wymagajace
bezwodnych i beztlenowych warunkéw (np. z udziatem n-BuLi) prowadzono w atmosferze
argonu, w aparaturze wysuszonej ptomieniem palnika Bunsena. Bezwodne rozpuszczalniki
(DCM, THF, Et:0, toluen) otrzymywano z Systemu 0czyszczania rozpuszczalnikow (SPS).

Widma *H, °C oraz *F NMR zostaly zarejestrowane na spektrometrach: Bruker Avance
I1l HD 400 MHz, Varian-Agilent VNMRS 500 MHz oraz Varian-Agilent VNMRS 600
MHz, stosujac jako rozpuszczalniki deuterowane: chloroform-d, benzen-dg oraz metanol-d,.
Przesuni¢ecia chemiczne (&) podawano w ppm wzgledem sygnatéw resztkowych
rozpuszezalnikow: CDCL (*H = 7.26 ppm, *C = 77.2 ppm), CsDs (*H = 7.16 ppm,
3¢ = 128.1 ppm) oraz MeOD (*H = 4.87 ppm). Stale sprzezenia (J) podawano w hercach
(Hz). Do opisu widm uzyto nastgpujacych skrotow: s (singlet), d (dublet), t (tryplet),
gt (kwartet), pt (pentet), gnt (kwintet), m (multiplett), dd (dublet dubletow), dt (dublet
trypletéw), td (tryplet dubletow) oraz ddd (dublet dubletéw dubletow). Wydajnosci reakcji
wyznaczano metoda NMR z wykorzystaniem 1,3,5-trimetoksybenzenu jako wzorca
wewnetrznego.

Widma w podczerwieni (IR) rejestrowano na spektrometrach FT-IR Jasco 6200 oraz
FT-IR Spectrum 2000 (Perkin Elmer). Widma masowe wysokiej rozdzielczosci (HR MS)
wykonywano przy uzyciu spektrometroéw ESI-TOF Mariner lub AutoSpec Premier (Waters).
Widma UV-Vis rejestrowano za pomoca spektrofotometru Cary 60 UV-Vis. Temperatury
topnienia oznaczano przy uzyciu aparatow LLG Labware oraz Cole-Parmer® MP-800
Series. Skrecalno$¢ wlasciwg mierzono za pomoca polarymetru Jasco P-2000 w temperaturze
pokojowej, przy dlugosci fali 589.3 nm. Z kolei reakcje wspomagane promieniowaniem

mikrofalowym byty prowadzone w reaktorze mikrofalowym CEM Discovery.
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Chromatografi¢ kolumnowg prowadzono W szklanych kolumnach z uzyciem zelu
krzemionkowego (Merck, 230-400 mesh). Chromatografi¢ cienkowarstwowg (TLC)
wykonywano na ptytkach aluminiowych pokrytych zelem krzemionkowym (Merck silica gel
60 F254). Ptytki TLC wizualizowano w $wietle UV (A = 254 i1 366 nm), a nastgpnie

wywotlywano roztworami molibdenianu ceru (CAM) lub nadmanganianu potasu.

7.2. Fotochemiczna synteza 2,3-dihydro-4-pirydynonéw
7.2.1. Synteza N-winylo-azetydyn-2-onéw

Svynteza azetydyn-2-onow:

NH
1e

(3S)-3-[(1R)-1-(tert-Butyldimetylosililoksy)etylo]azetydyn-2-on (1e) otrzymano zgodnie
Z procedurg opisang w literaturze." Do uprzednio wygrzanej i przeplukanej argonem kolby
wprowadzono azetydyn-2-on 1d (5.0 g, 17.40 mmol, 1.0 réwn.) oraz EtOH (25 ml).
Mieszaning reakcyjng schtodzono do 0 °C i dodano NaBH, (720.0 mg, 19.14 mmol, 1.1
réown.). Reakcje prowadzono w tej temp. przez 1.5 h. Nastgpnie do mieszaniny reakcyjnej
dodano kwasng jonowymienng zywice Amberlite IRC-120 H (15.0 g), a cato$¢ mieszano
przez kolejne 30 min. Zywice odsaczono na lejku Schotta i przemyto DCM (3 x 10 ml).
Przesacz zatgzono pod zmniejszonym ciS$nieniem za pomocyg wyparki obrotowej,
a pozostalo$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym
(30% EtOAc/n-heksan), otrzymujac le w postaci biatego ciala stalego (2.9 g, 73%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 5.67 (br s, 1H), 4.21 (qd, J = 6.3, 4.8 Hz, 1H), 3.36-3.34
(m, 1H), 3.29 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 3.24-3.20 (m, 1H), 1.20 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H),
0.07 (s, 6H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.**
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NH

(3S,4R)-3-[(1R)-1-(tert-Butyldimetylosililoksy)etylo]-4-metyloazetydyn-2-on (11)
otrzymano zgodnie z procedurg opisana w literaturze.”® Do uprzednio wygrzanego
i przeptukanego argonem naczynia Schlenka wprowadzono Cul (331.0 mg, 1.74 mmol, 1.0
rown.), THF (5 ml), Me,S (128.0 ul, 1.74 mmol, 1.0 réwn.) i mieszaning reakcyjng mieszano
przez 10 min w temp. pokojowej. Nastepnie mieszanin¢ schtodzono do -50 °C i dodano MeLi
(2.2 ml, 3.48 mmol, 2.0 réwn.). Temperatur¢ podwyzszono do -10 °C i kontynuowano
mieszanie przez 20 min, po czym mieszaning ponownie schtodzono do -50 °C. Nastgpnie
dodano azetydyn-2-on 1d (500.0 mg, 1.74 mmol, 1.0 réwn.) i mieszaning reakcyjng
pozostawiono do powolnego ogrzania do temp. pokojowej w ciggu 2 h. Postep reakcji
monitorowano za pomoca chromatografii cienkowarstwowej (TLC). Po osiagnigciu
catkowitej konwersji 1d do mieszaniny reakcyjnej dodano nasycony wodny roztwor NH,4CI
(10 ml), a nastepnie warstwe wodng ekstrahowano EtOAc (3 x 10 ml). Potaczone ekstrakty
organiczne przemyto solanka (10 ml), osuszono nad bezwodnym Na»;SO,, odsgczono Srodek
suszacy 1 rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem za pomocg wyparki
obrotowej. Pozostalo$¢ oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (25% EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 1f w postaci pomaranczowego
ciala stalego (343.0 mg, 81%). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.75 (br s, 1H), 4.16
(pt, J = 6.1 Hz, 1H), 3.80 (qd, J = 6.1, 2.3 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J = 5.3, 2.3, 1.0 Hz, 1H), 1.36
(d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.07 (d, J = 1.5 Hz, 6H) ppm.

Dane spektroskopowe zgodne z literature;.220

TBSO

& —NH
MeO

19

(3S,4R)-3-[(1R)-1-(tert-Butyldimetylosililoksy)etylo]-4-metoksyazetydyn-2-on (19);

Do kolby zawierajacej azetydyn-2-on 1d (500.0 mg, 1.70 mmol, 1.0 réwn.) oraz MeOH

(9 ml) dodano wodny roztwor NaOH (90.0 mg, 2.21 mmol, 1.3 rown.) w H,O (1.5 ml).
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Reakcje prowadzono w temp. pokojowej przez 1 h. Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej
dodano DCM (10 ml) i calo$¢ mieszano przez 10 min. Faze organiczng przemyto solanka (10
ml), osuszono nad bezwodnym Na,SO4, odsgczono s$rodek suszacy i1 rozpuszczalnik
odparowano pod zmniejszonym cisnieniem za pomocg wyparki obrotowej. Pozostatos§¢
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/
n-heksan), otrzymujgc produkt 1g w postaci biatego ciata statego (412.0 mg, 93%). 'H NMR
(400 MHz, CDCls3) 6 6.35 (br s, 1H), 5.00 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 4.16 (qd, J = 6.3, 4.0 Hz, 1H),
3.37 (s, 3H, OMe), 3.01 (dd, J = 4.1, 1.3 Hz, 1H), 1.26 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.07
(d, J = 4.7 Hz, 6H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.?*

(3S,4R)-3-[(1R)-1-(tert-Butyldimetylosililoksy)etylo]-4-cyjanoazetydyn-2-on (1h)
otrzymano zgodnie z procedura opisana w literaturze.™™ Do uprzednio wygrzanego
i przeptukanego argonem naczynia Schlenka wprowadzono azetydyn-2-on 1d (800.0 mg,
2.78 mmol, 1.0 rown.), Znl, (89.4 mg, 0.28 mmol, 10 mol%) oraz bezwodny DCM (10 ml).
Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodano TMSCN (522.0 pl, 4.17 mmol, 1.5 roéwn.)
1 kontynuowano mieszanie przez 16 h w temp. pokojowej. Reakcje zgaszono nasyconym
wodnym roztworem NaHCOj3 (3 ml), a nastepnie warstwe wodng ekstrahowano Et,0 (3 x 10
ml). Potaczone ekstrakty organiczne osuszono nad bezwodnym NapSOs, odsaczono $rodek
suszacy 1 rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem za pomoca wyparki
obrotowej. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zZelu
krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 1h w postaci bialego ciata
stalego (436.4 mg, 61%). 'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 6.42 (br s, 1H), 4.38 (d, J = 2.6 Hz,
1H), 4.29 (qd, J = 6.3, 2.9 Hz, 1H), 3.64 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.24 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.86
(s, 9H), 0.07 (d, J = 15.1 Hz, 6H). Dane spektroskopowe zgodne z literaturg.**
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(3S,4R)-3-[(1R)-1-(tert-Butyldimetylosililoksy)etylo]-4-(benzenosulfonyl)azetydyn-2-on
(1i) otrzymano zgodnie z procedura opisana w literaturze.'® Do kolby zawierajacej
azetydyn-2-on 1d (1.0 g, 3.48 mmol, 1.0 réwn.) oraz DMF (9 ml) dodano fenylosulfinian
sodu (1.3 g, 7.66 mmol, 2.2 réwn.) w temp. pokojowej 1 calo§¢ mieszano przez 20 h.
Nastepnie mieszanine reakcyjng rozcienczono Et,O (15 ml) i zgaszono dodajac H,O (1 ml).
Warstwe wodng ekstrahowano Et,O (3 x 10 ml). Polaczone ekstrakty organiczne przemyto
H,O (20 ml), solanka (20 ml) oraz 5% wodnym roztworem LiCl (20 ml), osuszono nad
bezwodnym Na;SO4, odsgczono $rodek suszacy i rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym ci$nieniem za pomocg wyparki obrotowej. Otrzymano produkt 1i w postaci
biatego ciala statego (1.2 g, 90%). *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.94 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz,
2H), 7.75-7.72 (m, 1H), 7.63 (dd, J = 8.3, 7.4 Hz, 2H), 6.20 (br s, 1H), 4.80 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 4.26 (qd, J = 6.3, 2.3 Hz, 1H), 3.42 (td, J = 2.3, 0.6 Hz, 1H), 1.10 (d, J = 6.3 Hz, 3H),
0.83 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.02 (s, 3H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.'*

(3S,4R)-3-[(1R)-1-(tert-Butyldimetylosililoksy)etylo]-4-(benzenosulfonyl)azetydyn-2-on

(1j) otrzymano zgodnie z procedura opisang w literaturze.”> Do uprzednio wygrzanego
i przeptukanego argonem naczynia Schlenka wprowadzono azetydyn-2-on 1d (400.0 mg,
1.08 mmol, 1.0 rown.) oraz THF (5 ml) w temp. pokojowej. Nastepnie mieszaning reakcyjng
schtodzono do -60 °C i powoli wkroplono bromek fenylomagnezu (900.0 pl, 2.70 mmol, 2.5
réwn.). Mieszaning reakcyjng pozostawiono do samoczynnego ogrzania do temp. pokojowej
1 mieszano przez 2 h. Nastepnie dodano nasycony wodny roztwor NH4CI (5 ml) 1 warstwe
wodng ekstrahowano EtOAc (3 x 5 ml). Polaczone ekstrakty organiczne przemyto solankg

(5 ml), osuszono nad bezwodnym Na,;SO,, odsaczono s$rodek suszacy i rozpuszczalnik
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odparowano pod zmniejszonym cisnieniem za pomocg wyparki obrotowej. Pozostalosé
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15% EtOAc/
n-heksan), otrzymujac produkt 1j w postaci bialego ciata statego (257.6 mg, 78%). *H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 7.40-7.35 (m, 4H), 7.31-7.28 (m, 1H), 6.08 (br s, 1H), 4.80 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 4.30 (qd, J = 6.3, 4.2 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 4.2, 2.4 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 6.3 Hz,
3H), 0.92 (s, 9H), 0.13 (d, J = 6.4 Hz, 6H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.??

(3S,4S)-3-[(1R)-1-(tert-Butyldimetylosililoksy)etylo]-4-(1H-indol-1-yl)azetydyn-2-on (1K)
otrzymano zgodnie z procedura opisana w literaturze.”®® Do uprzednio wygrzanego
i przeptukanego argonem naczynia Schlenka wprowadzono indol (1.2 g, 10.44 mmol, 3.0
réwn.) oraz THF (20 ml) w temp. pokojowej. Mieszaning reakcyjng schtodzono do -78 °C,
powoli wkroplono n-BuLi (1.6 M w n-heksanie, 6.5 ml, 10.44 mmol, 3.0 réwn.) i mieszano
w tej temp. przez 30 minut. Nast¢pnie powoli wkroplono roztwoér azetydyn-2-onu 1d (1.0 g,
3.48 mmol, 1.0 rown.) w THF (20 ml) mieszaning reakcyjng pozostawiono do samoczynnego
ogrzania do temp. pokojowej mieszajac przez 2 h. Nastgpnie dodano nasycony wodny
roztwor NH4CI (5 ml) i warstwe wodng ekstrahowano Et,O (3 x 5 ml). Potaczone ekstrakty
organiczne przemyto solanka (5 ml), osuszono nad bezwodnym Na;SO,, odsaczono $rodek
suszacy 1 rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem za pomocg wyparki
obrotowej. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 1k w postaci biatego ciata
statego (908.0 mg, 76%). *"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.42
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.21 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.2 Hz, 1H), 7.11
(ddd, J=8.0, 7.1, 1.0 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.32 (br s, 1H), 6.08 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 4.28 (qd, J = 6.3, 2.7 Hz, 1H), 3.42 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 1.12 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.90
(s, 9H), 0.09 (d, J = 1.6 Hz, 6H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.**®
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Synteza a.B-nienasyconych kwaséw aromatycznych:

Procedura ogélna nr 1: Zwigzki 107b-h otrzymano wedlug zmodyfikowanej procedury
literaturowej.?”® Do kolby okraglodennej dodano odpowiedni aldehyd aromatyczny, kwas
propanodiowy (1.2-2.0 rown.), pirydyne (3.3-7.5 réwn.) oraz piperydyne (5-10 mol%)
w temp. pokojowej. Mieszaning reakcyjng ogrzewano w temperaturze 115 °C przez 2 h,
a nastepnie kontynuowano mieszanie przez 16 h w temperaturze pokojowej lub w 115 °C.
Po zakonczeniu reakcji do mieszaniny dodano 5% wodny roztwor HCI, powodujac
wytracenie osadu. Osad odsaczono na lejku Schotta, przemyto niewielka iloscig H20 (2 ml)
i suszono pod proznig przez 5 h. Otrzymany surowy produkt poddano krystalizacji z eterowki
(mieszanina EtOH/Et2O/MTBE). Wytracony osad odsaczono na lejku Schotta, przemyto
niewielka ilo$cig zimnej eterowki (3 ml) 1 suszono pod préznig przez noc, otrzymujac

wiasciwe kwasy 107b-h.

/@/\/COOH

107b

Kwas (E)-3-(4-metylofenylo)propenowy (107b) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng
nr 1, stosujgc 4-metylobenzaldehyd (0.98 ml, 8.32 mmol), kwas propanodiowy (1.7 g, 16.64
mmol, 2.0 réwn.), pirydyne (5.0 ml, 62.07 mmol, 7.5 rown.) oraz piperydyng¢ (80.0 ul, 0.81
mmol, 10 mol%). Reakcje prowadzono przez noc w temp. 115 °C. Otrzymano produkt 107b
w postaci zoltego ciata stalego (919.2 mg, 71%). 'H NMR (500 MHz, MeOD) & 7.60
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.50-7.45 (m, 2H), 7.20-18 (m, 2H), 6.40 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 2.30
(s, 3H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literaturg, pomimo zastosowania innego
rozpuszczalnika (CDsOD vs CDCls).?*

>(©/\/COOH

107¢
Kwas (E)-3-[4-(tert-butylo)fenylo]prop-2-enowy (107c) otrzymano zgodnie z procedurg

ogoblng nr 1, stosujac 4-tert-butylobenzaldehyd (1.5 g, 9.25 mmol), kwas propanodiowy (1.2
g, 11.10 mmol, 1.2 rown.), pirydyne (2.4 ml, 30.53 mmol, 3.3 réwn.) oraz piperydyne (46.0
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pl, 0.47 mmol, 5 mol%). Reakcje¢ prowadzono przez noc w temp. pokojowej. Otrzymano
produkt 107c w postaci bialego ciata statego (1.7 g, 89%). *H NMR (400 MHz, MeOD)
6 7.66 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.44
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 1.33 (s, 9H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literaturg, pomimo

zastosowania innego rozpuszczalnika (CDsOD vs CDCls).??

MeO

107d
Kwas (E)-3-(4-metoksyfenylo)prop-2-enowy (107d) otrzymano zgodnie z procedura

ogolnag nr 1, stosujac 4-metoksy-benzaldehyd (1.3 ml, 11.02 mmol), kwas propanodiowy (1.4
g, 13.22 mmol, 1.2 rown.), pirydyne (2.9 ml, 36.37 mmol, 3.3 réwn.) oraz piperydyne (55.0
ul, 0.56 mmol, 5 mol%). Reakcje prowadzono przez noc w temp. pokojowej. Otrzymano
produkt 107d w postaci biatego ciata statego (936.5 mg, 48%). 'H NMR (400 MHz, MeOD)
6 7.61 (d, J = 159 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.31
(d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.??®

F

107e

Kwas (E)-3-(4-fluorofenylo)prop-2-enowy (107e) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng
nr 1, stosujac 4-fluorobenzaldehyd (1.3 ml, 12.09 mmol), kwas propanodiowy (2.5 g, 24.18
mmol, 2.0 réwn.), pirydyne (3.2 ml, 40.00 mmol, 3.3 réwn.) oraz piperydyne¢ (60.5 pl, 0.61
mmol, 5 mol%). Reakcj¢ prowadzono przez noc w temp. pokojowej. Otrzymano produkt
107e w postaci bialego ciata stalego (2.1 g, 89%). '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.66
(d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 4.4 Hz, 2H), 7.13 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.42 (d, J = 16.0 Hz,
1H) ppm; *F NMR (470 MHz, MeOD) § -112.31 ppm. Dane spektroskopowe zgodne

z literature}.227
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o

107f

Kwas (E)-3-(naftalen-2-ylo)prop-2-enowy (107f) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng
nr 1, stosujac B-naftaldehyd (1.5 g, 9.60 mmol), kwas propanodiowy (2.0 g, 19.20 mmol, 2.0
réwn.), pirydyne (2.6 ml, 31.68 mmol, 3.3 réwn.) oraz piperydyne (48.0 ul, 0.49 mmol,
5 mol%). Reakcje prowadzono przez noc w temp. pokojowej. Otrzymano produkt 107f
w postaci bialego ciata stalego (1.8 g, 89%). 'H NMR (400 MHz, MeOD) § 8.01 (s, 1H),
7.91-7.82 (m, 4H), 7.74 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 7.53-7.48 (m, 2H), 6.59 (d, J = 15.9 Hz,

1H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.??®

S X _~COOH
<\J/\/

19

Kwas (E)-3-(tiofen-2-ylo)prop-2-enowy (1079g) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 1,
stosujac tiofeno-2-karbaldehyd (1.3 ml, 13.37 mmol), kwas propanodiowy (2.8 g, 26.74
mmol, 2.0 réwn.), pirydyn¢ (3.6 ml, 44.12 mmol, 3.3 réwn.) oraz piperydyne (67.0 ul, 0.68
mmol, 5 mol%). Reakcje prowadzono przez noc w temp. pokojowej. Otrzymano produkt
107g w postaci zottego ciata statego (1.7 g, 85%). 'H NMR (400 MHz, MeOD) § 7.78
(d, J=15.7 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 5.1, 3.6
Hz, 1H), 6.20 (d, J = 15.7 Hz, 1H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.’*°

F3C

3
107h

Kwas (E)-3-[4-(trifluorometylo)fenylo]prop-2-enowy (107h) otrzymano zgodnie
z procedurg og6lng nr 1, stosujac 4-trifluorometylobenzaldehyd (1.2 ml, 8.61 mmol), kwas
propanodiowy (1.8 g, 17.22 mmol, 2.0 rown.), pirydyn¢ (2.2 ml, 28.41 mmol, 3.3 réwn.) oraz
piperydyne (43.0 ul, 0.44 mmol, 5 mol%). Reakcj¢ prowadzono przez noc w temp.
pokojowej. Otrzymano produkt 107h w postaci biatego ciata statego (1.7 g, 94%). *H NMR
(400 MHz, MeOD) 6 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.73-7.68 (m, 3H), 6.60 (d, J = 16.0 Hz, 1H)
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ppm; F NMR (470 MHz, MeOD) & -64.40 ppm. Dane spektroskopowe zgodne

z literatura}.230

Synteza halogenkdéw winylowych:

a) Bromki winylowe:

Procedura ogélna nr 2: Zwigzki 108a-f otrzymano zgodnie z procedurg opisang
w literaturze.™ Do kolby okragtodennej wprowadzono kwas cynamonowy 107a lub jego
pochodne 107b-f (1.0 rown.), NBS (1.1 réwn.), Mn(OAc),*4H,0 (20 mol%), H,O oraz
MeCN. Mieszaning reakcyjng mieszano przez 16 h w temp. pokojowej. Nastepnie
mieszaning poreakcyjng ekstrahowano Et,O (2 x 10 ml). Polagczone ekstrakty organiczne
przemyto solanka (10 ml), osuszono nad bezwodnym Na;SO,, odsaczono $rodek suszacy
1 rozpuszczalnik odparowano od zmniejszonym ci$nieniem za pomocg wyparki obrotowe;.
Pozostato$§¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym

(100% n-heksan).

[:::1\*§§N\Br

108a

[(E)-2-Bromoetenylo]benzen (108a) otrzymano zgodnie z procedurg ogodlng nr 2, stosujac
kwas cynamonowy (107a) (1.0 g, 6.75 mmol), NBS (1.3 g, 7.43 mmol), Mn(OAc),*4H,0
(330.0 mg, 1.35 mmol), H,O (10 ml) oraz MeCN (10 ml). Otrzymano produkt 108a
w postaci zoltego oleju (530.6 mg, 43%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.27-7.35 (m, 5H),
7.11 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 14.0 Hz, 1H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne

z literatura}.231

\©\/\BI’

108b

(E)-[(3-Bromoprop-1-en-1-ylo)]benzen (108b) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 2,
stosujgc kwas 4-metylocynamonowy (107b) (370.0 mg, 2.30 mmol), NBS (429.9 mg, 2.53
mmol), Mn(OAc),*4H,0O (112.7 mg, 0.46 mmol), H,O (10 ml) oraz MeCN (10 ml).
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Otrzymano produkt 108b w postaci bialego ciata statego (268.3 mg, 59%). *H NMR (400
MHz, CDClg) & 7.19 (m, 2H), 7.13 (m, 2H), 7.07 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 14.0 Hz,
1H), 2.33 (s, 3H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?*

§\©%Br

108c
(E)-1-(3-Bromoprop-1-en-1-ylo)-4-(tert-butylo)benzen  (108c)  otrzymano  zgodnie
z procedurg 0golng nr 2, stosujgc kwas 4-tert-butylocynamonowy (107c) (1.5 g, 7.34 mmol),
NBS (1.4 g, 8.07 mmol), Mn(OAc),*4H,0 (356.0 mg, 1.47 mmol), H,0 (12 ml) oraz MeCN
(12 ml). Otrzymano produkt 108c w postaci zoltego ciala statego (926.0 mg, 51%). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 8 7.19 (m, 2H), 7.13 (m, 2H), 7.07 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 14.0
Hz, 1H), 2.33 (s, 3H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.”*

MeO
\©\/\
Br

108d
(E)-1-(3-Bromoprop-1-en-1-ylo)-4-metoksybenzen (108d) otrzymano zgodnie z procedura
0golng nr 2, stosujac kwas (E)-3-(4-metoksyfenylo)akrylowy (107d) (921.1 mg, 5.17 mmol),
NBS (966.3 mg, 5.69 mmol), Mn(OAc),*4H,0 (253.4 mg, 1.03 mmol), H,O (10 ml) oraz
MeCN (10 ml). Otrzymano produkt 108d w postaci biatego ciata stalego (875.1 mg, 80%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.25-7.21 (m, 2H), 7.04 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 6.86-6.84
(m, 2H), 6.61 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne

z literatura}.233

F\1::::1\\//~\
= Br

108e

(E)-1-Fluoro-4-(3-bromoprop-1-en-1-ylo)benzen (108e) otrzymano zgodnie z procedurg
ogoblng nr 2, stosujac kwas (E)-4-fluorocynamonowy (107e) (1.5 g, 9.03 mmol), NBS (1.7 g,
9.93 mmol), Mn(OACc),+4H,0 (442.5 mg, 1.81 mmol), H,O (25 ml) oraz MeCN (100 ml).
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Otrzymano produkt 108e w postaci zéltego oleju (527.5 mg, 30%). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.29-7.25 (m, 2H), 7.07 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 7.04-6.99 (m, 2H), 6.69 (d, J = 14.1
Hz, 1H) ppm; *F NMR (376 MHz, CDCl3) -112.71, -112.90 ppm. Dane spektroskopowe

zgodne z literatura.?*!

Iillnllil\<§§\\
Br

108f

(E)-2-(3-Bromoprop-1-en-1-ylo)naftalen (108f) otrzymano zgodnie z procedurg og6lng nr
2, stosujac kwas (E)-3-(naftalen-2-ylo)akrylowy (107f) (1.5 g, 7.57 mmol), NBS (1.4 g, 8.3
mmol), Mn(OAc),*4H,O (3725 mg, 1.51 mmol), H,O (12 ml) oraz MeCN (12 ml).
Otrzymano produkt 108f w postaci zottego ciata stalego (1.6 g, 89%). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.82-7.78 (m, 3H), 7.68 (s, 1H), 7.49-7.46 (m, 3H), 7.25 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.90
(d, J = 14.0 Hz, 2H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?*

<\SJ/\/Br

1089

(E)-2-(3-Bromoprop-1-en-1-ylo)tiofen (108g) otrzymano zgodnie z procedurg opisang

w literaturze.**®

Do uprzednio wygrzanej i przeptukanej argonem kolby wprowadzono kwas
(E)-3-(tiofen-2-ylo)akrylowy (107g) (1.0 g, 6.49 mmol, 1.0 rown.) oraz suchy DCM (20 ml).
Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodano EtzN (91.0 pl, 0.65 mmol, 10 mol%) oraz NBS
(1.4 g, 7.79 mmol, 1.2 réwn.) w temp. pokojowej 1 kontynuowano mieszanie przez 16 h.
Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik odparowano za pomoca wyparki obrotowej,
a pozostato$¢ oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zZelu krzemionkowym
(1% EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 108g w postaci zottego oleju (727.4 mg, 60%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.22-7.18 (m, 2H), 6.99-6.96 (m, 2H), 6.63 (d, J = 13.9 Hz,

1H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.**®
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F30\©1‘L/\
= Br

108h

1-(3-Bromoprop-1-en-1-ylo)-4-(trifluorometylo)benzen ~ (108h) otrzymano zgodnie
Z procedurg opisang w literaturze.™ Do szklanej fiolki zawierajgcej element mieszajacy
wprowadzono kwas (E)-3-(4-(trifluorometylo)fenylo)akrylowy (107h) (1.0 g, 4.63 mmol, 1.0
réwn.), LiOAc (61.0 mg, 0.93 mmol, 20 mol%), NBS (819.0 mg, 4.63 mmol, 1.0 réwn.) oraz
mieszaning rozpuszczalnikow MeCN/H,O (10 ml, 9:1). Nastgpnie fiolke z mieszaning
reakcyjng umieszczono w reaktorze mikrofalowym 1 ogrzewano przez 3 h w temp. 80 °C.
Po zakonczeniu reakcji mieszaning poreakcyjna ekstrahowano Et,O (3 x 10 ml). Potagczone
ekstrakty organiczne osuszono nad bezwodnym Na,SO,, odsaczono s$rodek suszacy
1 rozpuszczalnik odparowano za pomoca wyparki obrotowej. Pozostato$¢ oczyszczono
metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15% EtOAc/n-heksan),
otrzymujac produkt 108h w postaci zottego oleju jako mieszaning izomeréw E/Z w stosunku
2:1 (210.0 mg, 20%). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.77 (m, 1H, Z), 7.64-7.62 (m, 1H, Z),
7.59 (m, 2H, E), 7.40 (m, 2H, E), 7.15 (d, J = 14.2 Hz, 1H, E), 7.12 (d, J = 7.8 Hz, 0.5H, 2),
6.91 (d, J = 14.2 Hz, 1H, E), 6.58 (d, J = 8.2 Hz, 0.5H, Z) ppm. Dane spektroskopowe

zgodne z literatura.**®

Procedura ogolna nr 3, cze$¢ 1: Zwiazki 108i-j otrzymano zgodnie z procedura opisang

w literaturze, 60161

Do uprzednio wygrzanej i przeplukanej argonem kolby okragtodenne;j
wprowadzono tetrabromometan (CBry) (2.0 rown.) oraz trifenylofosfing (PPhs) (4.0 rown.).
Mieszaning schtodzono do 0 °C, po czym dodano suchy DCM (30 ml) oraz EtsN (1.0 réwn.).
Nastegpnie powoli wkroplono roztwoér aldehydu aromatycznego 109 (1.0 rown.) w suchym
DCM (20 ml). Mieszaning reakcyjng pozostawiono do samoczynnego ogrzania do temp.
pokojowej i1 kontynuowano mieszanie przez 1.5 h. Nastepnie mieszaning reakcyjng
przeniesiono do kolby zawierajgcej Et,O (150 ml) i n-heksan (150 ml). Otrzymang zawiesing
przesaczono przez warstwe zelu krzemionkowego na lejku Schotta. Przesacz zatezono pod

zmniejszonym ci$nieniem na wyparce obrotowej, otrzymujac odpowiedni dibromoalken 110,

ktory wykorzystano bezposrednio w kolejnym etapie bez dalszego oczyszczania.
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Procedura ogolna nr 3, cze$¢ 2: Do uprzednio wygrzanego i zaargonowanego naczynia
Schlenka wprowadzono dibromoalken 110 (1.0 rown.), fosforyn dietylu (3.0 rown.) oraz
DMF (15 ml). Mieszaning reakcyjng schtodzono do 0 °C, po czym wkroplono EtsN (3.0
réwn.). Nastgpnie mieszaning pozostawiono do samoczynnego ogrzania do temp. pokojowej
1 kontynuowano mieszanie przez 16 h. Reakcj¢ zgaszono dodajac H,O (50 ml), a nast¢pnie
mieszaning poreakcyjng ekstrahowano n-pentanem (2 x 10 ml) oraz Et,O (2 x 10 ml).
Potaczone ekstrakty organiczne osuszono nad bezwodnym NaySOs, odsgczono $rodek
suszacy 1 rozpuszczalnik odparowano za pomocg wyparki obrotowej. Pozostalos¢
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/

n-heksan).

NC\@\/\
= Br

108i

(E)-4-(3-Bromoprop-1-en-1-ylo)benzonitryl (108i) otrzymano zgodnie z procedura ogdlng
nr 3, stosujac CBry (5.0 g, 15.26 mmol), PPh3 (8.0 g, 30.52 mmol), EtsN (1.1 ml, 7.63 mmol)
oraz 4-cyjanobenzaldehyd (1.0 g, 7.63 mmol) w pierwszym etapie oraz dibromoalken 110
(2.4 g, 8.36 mmol), fosforyn dietylu (3.2 ml, 25.08 mmol) i EtzN (3.5 ml, 25.08 mmol)
w drugim etapie. Otrzymano produkt 108i w postaci biatego ciata statego (1.2 g, 70%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.62 (m, 2H), 7.39 (m, 2H), 7.13 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 6.96
(d, J = 14.1 Hz, 1H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.*®

A

Py
N Br

108j
(E)-3-(3-Bromoprop-1-en-1-ylo)pirydyne (108j) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr
3, stosujgc CBry (6.2 g, 18.68 mmol), PPh3 (9.8 g, 37.36 mmol), EtsN (1.3 ml, 9.34 mmol)
oraz pirydyno-2-karbaldehyd (0.9 ml, 9.34 mmol) w pierwszym etapie oraz dibromoalken
110 (1.6 g, 6.09 mmol), fosforyn dietylu (2.4 ml, 18.27 mmol) i EtsN (2.6 ml, 18.27 mmol)
w drugim etapie. Otrzymano produkt 108)] w postaci zoéttego oleju (590.2 mg, 52%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.54 (s, 1H), 7.63 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 13.7
Hz, 1H), 7.19-7.13 (m, 3H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.'®!
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b) Jodki winylowe:

Procedura ogolna nr 4: Zwigzki 13a-b otrzymano zgodnie z procedurg opisang
w literaturze.*®* Do uprzednio wygrzanej i przeplukanej argonem kolby okraglodennej
wprowadzono terminalny alkin 111 (1.0 réwn.) oraz suchy DCM (10 ml). Mieszaning
reakcyjng schtodzono do -40 °C, po czym wkroplono DIBAL-H (roztwér 1.0 M w DCM, 1.1
rown.). Nastepnie mieszaning ogrzewano w temp. 50 “C przez 3 h. Po tym czasie mieszaning
reakcyjng ponownie schtodzono do -40 °C 1 wkroplono roztwor Iz (1.2 réwn.) w DCM (10
ml). Nastepnie usuni¢to lazni¢ chtodzaca i1 mieszaning reakcyjng mieszano w temp.
pokojowej przez 16 h. Reakcje zgaszono przenoszac do kolby zawierajacej 20% wodny
rozwor HySO4 (50 ml) oraz pokruszony 16d. Nastepnie cato$¢ przeniesiono do rozdzielacza
i ekstrahowano n-pentanem (2 x 30 ml). Potaczone ekstrakty organiczne przemyto 10%
wodnym roztworem Na,S,03 (30 ml), nasyconym wodnym roztworem NaHCO3 (30 ml) oraz
solankg (30 ml). Nastgpnie faz¢ organiczng osuszono nad bezwodnym Na,SO,, odsaczono
srodek suszacy i1 rozpuszczalnik odparowano za pomoca wyparki obrotowej. Pozostato$é

oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelukrzemionkowym (100% n-heksan).

NN
13a
(E)-1-Jodookt-1-en (13a) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 4, stosujac 1-oktyn (1.1
ml, 9.07 mmol), DIBAL-H (10.0 ml, 10.00 mmol) oraz I, (2.8 g, 10.88 mmol). Otrzymano
produkt 13a w postaci zéttego oleju (1.7 g, 77%). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.50
(dt, J = 14.3, 7.2 Hz, 1H), 5.96 (dt, J = 14.3, 1.5 Hz, 1H), 2.05 (m, 2H), 1.42-1.23 (m, 8H),
0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literaturg.**

W|
13b
(E)-1-Jodo-3-fenyloprop-1-en (13b) otrzymano zgodnie z procedurg ogolng nr 4, stosujac
3-fenylo-1-propyn (1.1 ml, 8.61 mmol), DIBAL-H (9.5 ml, 9.47 mmol) oraz 1, (2.6 g, 10.33
mmol). Otrzymano produkt 13b w postaci zottego oleju (1.4 g, 69%). *"H NMR (400 MHz,

CDCls) & 7.37-7.27 (m, 3H), 7.25-7.15 (m, 2H), 6.66 (dd, J = 14.2, 7.1 Hz, 1H), 6.08
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(dt, J =14.4, 1.5 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 7.0, 1.5 Hz, 2H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne

z litera‘[ura}.235

Procedura ogoélna nr 5: Zwiazki 13c-g otrzymano zgodnie z procedurg opisang

w literaturze.'®®

Do uprzednio wygrzanego i przeplukanego argonem naczynia Schlenka
wprowadzono jodek metylotrifenylofosfoniowy (114) (1.1-1.2 réown.) oraz suchy THF
(10 ml). Nastepnie mieszaning reakcyjng schtodzono do 0 °C i dodano NaHMDS (roztwor
2.0 M w THF, 1.1-1.3 réwn.). Kontynuowano mieszanie przez 5 min. Nast¢pnie mieszaning
reakcyjng schtodzono do -78 °C i wkroplono roztwor aldehydu 113 (1.0 réwn.) w THF
(10 ml). Mieszaning reakcyjng mieszano przez 15 min—1 h. Nastepnie dodano nasycony
wodny roztwdor NH4Cl (5 ml). Mieszaning przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano Et,0
(2 x 10 ml). Potaczone ekstrakty organiczne osuszono nad bezwodnym Na,SO., odsaczono

srodek suszacy i rozpuszczalnik odparowano za pomoca wyparki obrotowej. Pozostatosé

oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

f)g”'
13c

2-(3-Jodoprop-1-en-1-ylo)-1,3,5-trimetylobenzen (13c) otrzymano zgodnie z procedurg
ogdlng nr 5, stosujac 2,4,6-trimetylobenzaldehyd (500.0 mg, 3.37 mmol), jodek
metylotrifenylofosfoniowy (114) (1.9 g, 3.71 mmol, 1.1 réwn.) oraz NaHMDS (1.8 ml, 3.71
mmol, 1.1 réown.). Reakcje prowadzono przez 1 h. Mieszaning oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (100% n-heksan), otrzymujac produkt
13c w postaci bezbarwnego oleju jako mieszaning izomeréw E/Z w stosunku 0.3:1.0 (522.5
mg, 57%). IR (film, CH,Cl,) vmax 3057, 2965, 2855, 2731, 1730, 1613, 1477, 1440, 1376
cm™: 'H NMR (600 MHz, CDCls) (izomer E, wybrane sygnaty) & 7.43 (d, J = 15.1 Hz,
0.3H), 6.86 (s, 0.6H), 6.28 (d, J = 15.1 Hz, 0.3H); (izomer Z, wybrane sygnaty) & 7.34
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.89 (s, 2H), 6.73 (d, J = 7.9 Hz, 1H) ppm; *C NMR (151 MHz,
CDCls) o 143.6, 140.6, 137.3, 137.3, 135.9, 135.2, 135.2, 134.9, 128.8, 128.3, 87.2, 80.0,
21.3, 21.1, 20.9, 20.1 ppm; HR MS (EI) obliczono dla C1;H3l [M]™: 272.0062; znaleziono:
272.0067.
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13d

5-[(Z)-2-jodoeten-1-ylo]-2,3-dihydro-1-benzofuran (13d) otrzymano zgodnie z procedura
ogoblng nr 5, stosujgc 2,3-dihydro-benzofuran-5-karbaldehyd (416.7 ml, 3.38 mmol), jodek
metylotrifenylofosfoniowy (114) (1.9 g, 3.72 mmol, 1.1 réwn.) oraz NaHMDS (1.8 ml, 3.72
mmol, 1.1 réwn.). Reakcj¢ prowadzono przez 1 h. Mieszaning oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (100% n-heksan), otrzymujac produkt
13d w postaci zottego oleju (564.3 mg, 61%). IR (film, CH,Cl,) vmax 3059, 2963, 2851,
1607, 1488, 1435, 1326, 1304 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.61 (s, 1H), 7.40
(d, J =79 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 4.60 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 3.25 (t, J = 8.7 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl5)
6 160.5, 138.3, 134.0, 129.3, 127.1, 125.0, 109.1, 76.2, 71.7, 29.7 ppm; HR MS (EIl)
obliczono dla C1oHelO [M]"": 271.9698; znaleziono: 271.9696.

2L
o =
13e

(2)-5-(2-jodoeten-1-ylo)benzo[d][1,3]dioksol (13e) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng
nr 5, stosujac 3,4-(metylenodioksy)benzaldenyd (500.0 mg, 3.33 mmol), jodek
metylotrifenylofosfoniowy (114) (1.9 g, 3.66 mmol, 1.1 réwn.) oraz NaHMDS (1.8 ml, 3.66
mmol, 1.1 réwn.). Reakcje prowadzono przez 1 h. Mieszaning oczyszczono metodg
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (5% EtOAc/n-heksan), otrzymujac
produkt 13e w postaci zotego oleju (430.0 mg, 47%). *"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.30
(s, 1H), 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.08-7.05 (m, 1H), 6.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.43
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.99 (s, 2H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?*
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2-(2-Jodoeten-1-ylo)furan (13f) otrzymano zgodnie z procedurg ogoélng nr 5, stosujgc
furano-2-karbaldehyd (500.0 mg, 5.20 mmol), jodek metylotrifenylofosfoniowy (114) (3.3 g,
6.24 mmol, 1.2 réwn.) oraz NaHMDS (4.1 ml, 6.76 mmol, 1.3 rown.). Reakcj¢ prowadzono
przez 20 min. Mieszaning oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (100% n-heksan), otrzymujac produkt 13f w postaci brazowego oleju jako
mieszaning E/Z w stosunku 2:1 (376.3 mg, 33%). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.70
(dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 0.5H, 2), 7.37 (dd, J = 1.8, 0.7 Hz, 1H, E), 7.34 (dd, J = 1.9, 0.8 Hz,
0.5H, Z), 7.18 (d, J = 14.8 Hz, 1H, E), 7.12-7.08 (m, 0.5H, Z), 6.72 (d, J = 14.8 Hz, 1H, E),
6.57 (dd, J = 3.4, 0.8 Hz, 0.5H, Z), 6.37 (dd, J = 3.4, 1.9 Hz, 1H, Z), 6.36 (dd, J = 3.3, 1.8
Hz, 1H, E), 6.24 (d, J = 3.3 Hz, 1H, E) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.”’

Y

13g

(S,2)-1-jodo-4,8-dimetylnona-1,7-dien (13g) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 5,
stosujac (S)-cytronellal (587.5 ml, 3.24 mmol), jodek metylotrifenylofosfoniowy (114)
(1.9 g, 3.56 mmol, 1.1 réwn.) oraz NaHMDS (1.8 ml, 3.56 mmol, 1.1 réwn.). Reakcje
prowadzono przez 1 h. Mieszaning oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zZelu
krzemionkowym (5% EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 13g w postaci rézowego oleju
(950 mg, 96%). 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 6.23 (dt, J = 7.3, 1.3 Hz, 1H), 6.18
(9, J = 7.3 Hz, 1H), 5.12-5.08 (m, 1H), 2.18-2.13 (m, 1H), 2.07-1.97 (m, 3H), 1.69 (s, 3H),
1.67-1.63 (m, 1H), 1.61 (s, 3H), 1.40-1.33 (m, 1H), 1.27-1.18 (m, 1H), 0.93 (d, J = 6.7 Hz,

3H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.?*®

Synteza N-winyloazetydyn-2-ondéw:

Procedura ogélna nr 6: Zwiazki 84a-y otrzymano wedlug zmodyfikowanej procedury

literaturowej.”*

azetydyn-2-on 1e-l (1.0 réwn.), Cul (1040 mol%) oraz Cs,CO3 (2.0-4.0 rown.). Nastepnie

Do wuprzednio wygrzanej 1 zaargonowane] ampulki wprowadzono
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dodano suchy toluen, halogenek winylu 108 lub 13 (1.5 rown.) oraz DMEDA (20-40 mol%).
Mieszaning reakcyjng ogrzewano w temp. 80 °C przez 24-72 h. Nastgpnie mieszaning
ochtodzono do temp. pokojowej, dodano H,O (5 ml) i ekstrahowano EtOAc (3 x 20 ml).
Potaczone ekstrakty organiczne osuszono nad bezwodnym Na,SOs, odsaczono $rodek
suszacy 1 rozpuszczalnik odparowano za pomoca wyparki obrotowej. Pozostatos§¢

oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

Rysunek 7. Poczatek reakcji. Rysunek 8. Koniec reakcji.

(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimethylsililoksy)etylo]-1-styryloazetydyn-2-on (84a) otrzymano
zgodnie z procedurg ogdlng nr 6, stosujgc azetydyn-2-on le (600.0 mg, 2.62 mmol), Cul
(99.0 mg, 0.52 mmol, 20 mol%), Cs,CO3(1.7 g, 5.24 mmol, 2.0 réwn.), bromek winylu 108a
(719.4 mg, 3.93 mmol), DMEDA (56.0 pl, 0.52 mmol, 20 mol%) oraz toluen (18 ml).
Reakcje prowadzono przez 48 h. Pozostalo§¢ oczyszczono metodg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 84a
w postaci biatego ciata stalego (827.5 mg, 96%). R = 0.61 (25% EtOAc/n-heksan); T.t.

84-85 °C; [@]%’ = -24.3 (¢ = 0.42, CHCI3); IR (film, CH;Cly) vinax 3495, 2954, 2929, 2890,
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2856, 1755, 1647, 1467, 1392, 1325 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.30-7.28 (m, 4H),
7.22-7.17 (m, 2H), 5.94 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 4.31-4.26 (m, 1H), 3.62-3.60 (m, 1H), 3.51
(t, J =5.7 Hz, 1H), 3.29-3.26 (m, 1H), 1.23 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.08 (d, J = 3.9
Hz, 6H) ppm; *C NMR (151 MHz, CDCls) & 165.5, 136.0, 128.9, 126.8, 125.7, 121.2,
111.1, 65.2, 57.2, 40.6, 25.8, 22.7, 18.0, -4.1, -4.9 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla
C19H29NO,NaSi [M+Na]*: 354.1865; znaleziono: 354.1860.

N

85b

(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-(4-metylostyrylo)azetydyn-2-on (84b)
otrzymano zgodnie z procedurg ogolng nr 6, stosujac azetydyn-2-on le (168.0 mg, 0.73
mmol), Cul (55.2 mg, 0.29 mmol, 40 mol%), Cs,CO3 (951.4 mg, 2.92 mmol, 4.0 réwn.),
bromek winylu 108b (216.8 mg, 1.10 mmol), DMEDA (31.2 pl, 0.29 mmol, 40 mol%) oraz
toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 48 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan), otrzymujac
produkt 84b w postaci bialego ciata statego (247.2 mg, 98%). Rs = 0.73 (30% EtOAc/
n-heksan); T.t. 105-106 °C; [oc]lz)5 = -30.6 (c = 0.73, CHCIy); IR (film, CH,Cl;) vmax 3050,
2954, 2890, 2857, 1754, 1648, 1468, 1414, 1391 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.21-
7.18 (m, 3H), 7.11-7.09 (m, 2H), 5.92 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 4.31-4.25 (m, 1H), 3.60-3.58
(m, 1H), 3.50 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.27-3.24 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.23 (d, J = 6.3 Hz, 3H),
0.85 (s, 9H), 0.08 (d, J = 3.9 Hz, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls;) & 165.3, 136.6,
133.1, 129.5, 125.6, 120.6, 111.1, 65.3, 57.2, 40.6, 25.8, 22.7, 21.2, 18.0, -4.1, -4.9 ppm; HR
MS (ESI) obliczono dla CxH3;NO,NaSi [M+Na]*: 368.2022; znaleziono: 368.2027.
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TBSO

N

84c

(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-(4-(tert-butylo)styrylo)azetydyn-2-on

(84c) otrzymano zgodnie z procedurg ogolng nr 6, stosujac azetydyn-2-on le (150.0 mg, 0.65
mmol), Cul (49.5 mg, 0.26 mmol, 40 mol%), Cs,CO3 (847.1 mg, 2.60 mmol, 4.0 réwn.),
bromek winylu 108c (234.4 mg, 0.98 mmol), DMEDA (28.0 ul, 0.26 mmol, 40 mol%) oraz
toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 72 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan), otrzymujac
produkt 84c w postaci zottego ciata statego (246.9 mg, 98%). Ry = 0.58 (25% EtOAc/
n-heksan); T.t. 111-112 °C; [ar]f,5 =-25.2 (c = 0.63UV-Vis, CHCI5); IR (film, CH,Cl;) vmax
2956, 2896, 2858, 1756, 1647, 1468, 1415, 1390 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.34-
7.32 (m, 2H), 7.26-7.24 (m, 2H), 7.21 (s, 1H), 5.95 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.33-4.27 (m, 1H),
3.62-3.60 (m, 1H), 3.51 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.29-3.26 (m, 1H), 1.33 (s, 9H), 1.24 (d, J = 6.3
Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.09 (d, J = 3.9 Hz, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCl5)  165.3,
149.9, 133.1, 125.7, 125.4, 120.7, 110.9, 65.2, 57.1, 40.5, 34.6, 31.4, 25.8, 22.7, 18.0, -4.1,
-4.9 ppm; HR MS (EI) obliczono dla Cy3H37NO,Si [I\/I]'+: 387.2594; znaleziono: 387.2594.

Nv@
84d OMe
(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-(4-metoksystyrylo)azetydyn-2-on
(84d) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlna nr 6, stosujac azetydyn-2-on le (150.0 mg, 0.65
mmol), Cul (12.4 mg, 0.07 mmol, 10 mol%), Cs,CO3 (423.6 mg, 1.30 mmol, 2.0 réwn.),
bromek winylu 108d (208.8 mg, 0.98 mmol), DMEDA (14.0 pl, 0.13 mmol, 20 mol%) oraz
toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 72 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan), otrzymujac
produkt 84d w postaci zottego ciata stalego (224.2 mg, 95%). Rf = 0.35 (25% EtOAc/
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n-heksan); T.t. 103-104 °C; [az]lz,5 = -31.3 (c = 0.60, CHCI3); IR (film, CH,Cl;) vmax 3491,
2954, 2893, 2856, 1753, 1649, 1608, 1513, 1467, 1391 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCly)
6 7.21 (d, J = 88 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.91
(d, J =14.5 Hz, 1H), 4.29-4.24 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.58-3.56 (m, 1H), 3.48 (t, J = 5.7 Hz,
1H), 3.26-3.23 (m, 1H), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.07 (d, J = 3.5 Hz, 6H) ppm;
3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 165.2, 158.8, 128.6, 126.8, 119.7, 114.3, 110.8, 65.3, 57.1,
55.4, 40.6, 25.8, 22.7, 18.0, -4.2, -4.9 ppm; HR MS (EI) obliczono dla Cy0H3;NO3Si [M] ™
361.2073; znaleziono: 361.2073.

(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-(4-fluorostyrylo)azetydyn-2-on  (84e)
otrzymano zgodnie z procedura ogodlng nr 6, stosujac azetydyn-2-on le (150.0 mg, 0.65
mmol), Cul (24.8 mg, 0.13 mmol, 20 mol%), Cs,CO3 (847.1 mg, 2.60 mmol, 4.0 réwn.),
bromek winylu 108e (197.0 mg, 0.98 mmol), DMEDA (14.0 pl, 0.13 mmol, 20 mol%) oraz
toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 72 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan), otrzymujac
produkt 84e w postaci biatego ciala statego (168.9 mg, 74%). Ry = 0.60 (25% EtOAc/
n-heksan); T.t. 110-111 °C; [a]%® = -21.4 (¢ = 0.60, CHCI3); IR (film, CH,Cl,) vmax 3473,
2956, 2876, 2853, 2710, 1881, 1739, 1649, 1461, 1420, 1395 cm™; ‘*H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.25-7.21 (m, 2H), 7.13 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 6.97 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 5.90
(d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.30-4.24 (m, 1H), 3.60-3.57 (m, 1H), 3.49 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.28-
3.25 (m, 1H), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.07 (d, J = 4.4 Hz, 6H) ppm; *C NMR
(101 MHz, CDCls3) & 165.4, 161.9 (d, Jc.r = 246.2 Hz), 132.1 (d, Jc.r = 3.3 Hz), 127.0
(d, Jc-r = 7.8 Hz), 121.1, 115.7 (d, Jcr = 21.7 Hz), 110.0, 65.2, 57.3, 40.6, 25.8, 22.6, 18.0,
-4.2, -4.9 ppm; °F NMR (470 MHz, CDCls) § -115.53 ppm. HR MS (ESI) obliczono dla
C1oH2sFNO,NaSi [M+Na]*: 372.1771; znaleziono: 372.1768.
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N

84f CN

(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-(4-cyjanostyrylo)azetydyn-2-on  (84f)
otrzymano zgodnie z procedurg ogolng nr 6, stosujagc azetydyn-2-on le (150.0 mg, 0.65
mmol), Cul (49.5 mg, 0.26 mmol, 40 mol%), Cs,CO3 (847.1 mg, 2.60 mmol, 4.0 réwn.),
bromek winylu 108i (203.9 mg, 0.98 mmol), DMEDA (28.0 pl, 0.26 mmol, 40 mol%) oraz
toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 48 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan), otrzymujac
produkt 84f w postaci zoOltego ciala statego (228.0 mg, 98%). Rf = 0.40 (20% EtOAc/
n-heksan); T.t. 137-139 °C; [@]%’ = -16.3 (¢ = 1.0, CHCIs); IR (film, CH2Cl,) vmax 3472,
2952, 2927, 2899, 2854, 2349, 2305, 2227, 1739, 1640, 1600, 1553, 1357, 1418, 1397 cm™;
'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.32
(d, J =145 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.32-4.28 (m, 1H), 3.66-3.64 (m, 1H), 3.54
(t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.33-3.31 (m, 1H), 1.22 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.07
(d, J = 8.9 Hz, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 165.9, 141.1, 132.7, 125.9, 124.1,
119.2, 109.7, 109.1, 65.1, 57.7, 40.8, 25.8, 22.6, 18.0, -4.1, -4.9 ppm; HR MS (ESI)
obliczono dla CxH29N,0,Si [M+H]": 357.1998; znaleziono: 357.2007.

N%@

84g CF3
(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-[4-(trifluorometylo)styrylo]azetydyn-
2-on (849g) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 6, stosujac azetydyn-2-on le (129.0
mg, 0.56 mmol), Cul (42.0 mg, 0.22 mmol, 40 mol%), Cs,CO3 (847.0 mg, 2.60 mmol, 4.0
rown.), bromek winylu 108h (211.0 mg, 0.84 mmol) DMEDA (24.0 ul, 0.34 mmol, 40
mol%) oraz toluen. Reakcje prowadzono przez 72 h. Pozostato§¢ oczyszczono metoda

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan), otrzymujac
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produkt 84g w postaci biatego ciata stalego jako mieszaning izomerow E/Z w stosunku
1.0:0.4 (190.7 mg, 85%). R; = 0.70 (30% EtOAc/n-heksan); T.t. 82-83 °C; IR (film,
CH,Cl,) vmax 3474, 2953, 2930, 2856, 1739, 1644, 1611, 1421, 1397 cm™; "H NMR (400
MHz, CDCls) & 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 0.8H, Z), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H, E), 7.37
(d, J = 8.1 Hz, 2H, E), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 0.8H, Z), 7.30 (d, J = 14.6 Hz, 1H, E), 6.69
(d, J=9.6 Hz, 0.4H, Z), 5.95 (d, J = 14.6 Hz, 1H, E), 5.80 (d, J = 9.7 Hz, 0.4H, Z), 4.32-4.27
(m, 0.4H, E), 4.26-4.22 (m, 0.4H, Z), 3.65-3.63 (m, 1H, E), 3.54 (t, J = 5.7 Hz, 1H, E), 3.32-
3.29 (m, 1H, E), 3.26-3.24 (m, 0.4H, Z), 3.22-3.19 (m, 0.4H, Z), 3.07 (t, J = 6.0 Hz, 0.4H,
Z), 1.23 (d, J = 6.2 Hz, 3H, E), 1.11 (d, J = 6.3 Hz, 1.2H, Z), 0.87 (s, 3.6H, Z), 0.84
(s, 9H, E), 0.08 (d, J = 7.3 Hz, 6H, E) 0.06 (s, 2.4H, Z) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls)
6 165.8, 139.9, 129.5, 125.8 (x3), 125.7, 124.9, 123.2, 122.5, 65.2, 65.0, 58.5, 57.5, 44.1,
40.7, 25.8, 25.8, 22.7, 22.6, 18.0, -4.1, -4.2, -4.9 x2 ppm; *F NMR (470 MHz, CDCls)
5 -62.46 (E), -62.48 (Z) ppm; HR MS (ESI) obliczono dla CyHsNO,NaFsSi [M+Na]':
422.1739; znaleziono: 422.1745.

)\Efv/b\
84h

(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-(2,4,6-trimetylostyrylo)azetydyn-2-on
(84h) otrzymano zgodnie z procedurg og6lng nr 6, stosujac azetydyn-2-on 1le (150.0 mg, 0.65
mmol), Cul (25.0 mg, 0.13 mmol, 20 mol%), Cs,CO3 (424.0 mg, 1.30 mmol, 2.0 rown.),
jodku winylu 13c (267.0 mg, 0.98 mmol), DMEDA (14.0 ul, 0.13 mmol, 20 mol%) oraz
toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 48 h. Pozostalos¢ oczyszczono metodg
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan), otrzymujac
produkt 84h w postaci bezbarwnego oleju jako mieszaning izomeréw E/Z w stosunku 0.4:1.0
(188.6 mg, 78%). R = 0.37 (20% EtOAc/n-heksan); IR (film, CH,Cl,) vmax 2955, 2929,
2857, 1761, 1648, 1399 cm™: *H NMR (500 MHz, CDCls) (izomer E, wybrane sygnaly)
o 6.86 (s, 0.8H), 6.72 (d, J = 14.9 Hz, 0.4H), 5.87 (d, J = 14.8 Hz, 0.4H), 4.34-4.29
(m, 0.4H), 3.66-3.63 (m, 0.4H), 3.51 (t, J = 5.6 Hz, 0.4H), 3.27-3.24 (m, 0.4H), 1.22
(d, J = 6.3 Hz, 1.2H), 0.86 (s, 3.6H), 0.08 (d, J = 3.0 Hz, 2.4H) ppm; (izomer Z, wybrane
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sygnaty) & 6.84 (s, 2H), 6.67 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.59 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.16-4.10 (m, 1H),
3.06-3.03 (m, 1H), 2.84-2.81 (m, 1H), 2.70 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 1.06 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.83
(s, 9H), 0.03 (s, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls)  166.6, 165.2, 137.1, 136.9, 136.3,
136.2, 131.5, 131.3, 128.9, 127.7, 124.7, 121.2, 108.5, 108.2, 65.5, 64.9, 58.3, 56.88, 43.0,
40.0, 25.8 (x2), 22.7, 22.6, 21.3, 21.1, 21.0, 20.7, 18.1 (x2), -4.0, -4.2, -4.9, -5.0 ppm; HR
MS (ESI) obliczono dla CxH3sNO,NaSi [M+Na]*: 396.2335; znaleziono: 396.2337.

(5)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-[(E)-2-(naftalen-2-
ylo)etenylo]azetydyn-2-on (84i) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 6, stosujac
azetydyn-2-on 1le (200.0 mg, 0.87 mmol), Cul (33.0 mg, 0.17 mmol, 20 mol%), Cs,CO;
(567.0 mg, 1.74 mmol, 2.0 réwn.), bromek winylu 108f (304.0 mg, 1.31 mmol), DMEDA
(18.3 pl, 0.17 mmol, 20 mol%) oraz toluen (10 ml). Reakcj¢ prowadzono przez 72 h.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10%
EtOAc/n-heksan), otrzymujgc produkt 84i w postaci zottego ciata statego (290.2 mg, 87%).
Rt = 0.59 (30% EtOAc/n-heksan); T.t. 134-135 °C; [a]3® = -10.1 (¢ = 0.50, CHCls); IR
(film, CH.Cl,) vmax 3485, 2954, 2855, 1754, 1644, 1470, 1399 cm™; *H NMR (500 MHz,
CDClg) 6 7.79-7.75 (m, 3H), 7.66 (s, 1H), 7.50-7.41 (m, 3H), 7.37 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 6.11
(d, J = 14.6 Hz, 1H), 4.33-4.28 (m, 1H), 3.66 3.55 (m, 1H), 3.56 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.31-
3.29 (m, 1H), 1.25 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.09 (d, J = 2.6 Hz, 6H) ppm; *C NMR
(126 MHz, CDCl3) 6 165.5, 133.9, 133.6, 132.6, 128.5, 127.8 (x2), 126.5, 125.7, 125.1,
123.1, 121.6, 111.2, 65.3, 57.29, 40.7, 25.8, 22.7, 18.0, -4.1, -4.9 ppm; HR MS (EI)
obliczono dla Cx3H3:NO,Si [M]™": 381.2124; znaleziono: 381.2115.
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TBSO )

N

—

84j

(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-[ (E)-2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-
ylo)etenylo]azetydyn-2-on (84j) otrzymano zgodnie z procedurag ogdlng nr 6, stosujac
azetydyn-2-on 1le (150.0 mg, 0.65 mmol), Cul (25.0 mg, 0.13 mmol, 20 mol%), Cs,CO;
(424.0 mg, 1.30 mmol, 2.0 rown.), jodek winylu 13d (267.0 mg, 0.98 mmol), DMEDA (14.0
pl, 0.13 mmol, 20 mol%) oraz toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 72 h. Pozostalos¢
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/
n-heksan), otrzymujac produkt 84j w postaci bezbarwnego oleju (192.4 mg, 79%). R¢ = 0.60
(25% EtOAc/n-heksan); [a]3° = 61.7 (c = 0.36, CHClIs); IR (film, CH,Cl,) vmax 2956, 2856,
1758, 1643, 1610, 1493, 1399 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.05 (s, 1H), 6.97
(dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.76
(d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.59 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 4.26-4.21 (m, 1H), 3.31-3.29 (m, 1H), 3.20
(t, J =8.7 Hz, 2H), 3.17-3.15 (m, 1H), 3.09 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.87
(s, 9H), 0.07 (s, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 166.6, 158.3, 128.2, 127.0, 125.7,
124.8, 119.2, 110.7, 107.7, 70.5, 64.1, 57.2, 44.0, 28.8, 24.9, 21.6, 17.1, -5.2, -5.8 ppm; HR
MS (ESI) obliczono dla C,1H3:NO3NaSi [M+Na]*: 396.1971; znaleziono: 396.1975.

84k
(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-[(Z)-2-(1,3-benzodioksol-5-

ylo)etenylo]azetydyn-2-on (84k) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 6, stosujac
azetydyn-2-on le (90.0 mg, 0.39 mmol), Cul (15.0 mg, 0.08 mmol, 20 mol%), Cs,CO3
(509.0 mg, 1.56 mmol, 4.0 réwn.), jodek winylu 13e (162.0 mg, 0.59 mmol), DMEDA (9.0
pl, 0.08 mmol, 20 mol%) oraz toluen (10 ml). Reakcj¢ prowadzono przez 24 h. Pozostatos¢
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/

n-heksan), otrzymujac produkt 84k w postaci zoltego ciata statego (86.3 mg, 59%). Rs = 0.30
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(20% EtOAc/n-heksan); T.t. 73-74 °C; [az]%,5 = -34.3 (c = 0.55, CHCI3); IR (film, CH,Cl,)
Vmax 3067, 2954, 2856, 1752, 1647, 1444, 1401 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls3) & 6.77
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.70-6.68 (m, 2H), 6.54 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.97 (s, 2H), 5.72
(d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.25-4.21 (m, 1H), 3.30 (dd, J = 6.0, 2.6 Hz, 1H), 3.18-3.16 (m, 1H),
3.14 (t, J= 5.9 Hz, 1H), 1.12 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.06 (d, J = 1.6 Hz, 6H) ppm;
3Cc NMR (126 MHz, CDCl3) 6 167.7, 147.4, 146.7, 129.6, 122.9, 120.8, 111.1, 109.6,
107.9, 101.2, 65.2, 58.3, 44.0, 25.9, 22.6, 18.0, -4.2, -4.9 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla
C20H30NO,Si [M+H]": 376.1944; znaleziono: 376.1943.

84l

(5)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-[(E)-2-(pirydyn-2-
ylo)etenylo]azetydyn-2-on (84l) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 6, stosujac
azetydyn-2-on le (122.0 mg, 0.53 mmol), Cul (41.0 mg, 0.21 mmol, 40 mol%), Cs,CO;
(691.0 mg, 2.12 mmol, 4.0 réwn.), bromek winylu 108j (148.0 mg, 0.80 mmol), DMEDA
(12.0 pl, 0.11 mmol, 20 mol%) oraz toluen (10 ml). Reakcj¢e prowadzono przez 48 h.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 84l w postaci zéttego oleju (171.7 mg, 97%).
R¢ = 0.29 (30% EtOAc/n-heksan); [a]3® = -26.4 (¢ = 0.52, CHCls); IR (film, CH2Cl,) vmax
3060, 2954, 2856, 1758, 1642, 1467, 1389 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCIls) & 8.48
(ddd, J=4.9, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 7.58 (td, J= 7.7, 1.9 Hz, 1H), 7.20
(d, J=7.9Hz, 1H), 7.05 (ddd, J= 7.5, 4.9, 1.1 Hz, 1H), 6.08 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.31-4.25
(m, 1H), 3.64-3.62 (m, 1H), 3.54 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.31-3.28 (m, 1H), 1.22 (d, J = 6.2 Hz,
3H), 0.84 (s, 9H), 0.07 (d, J = 5.7 Hz, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls) & 165.6,
155.2, 149.5, 136.3, 125.0, 121.1, 120.5, 110.7, 65.1, 57.4, 40.7, 25.7, 22.5, 17.9, -4.3, -5.0
ppm; HR MS (EI) obliczono dla C1gH2sN20,Si [M]™: 332.1920; znaleziono: 332.1917.
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TBSO

84m

(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-[(E)-2-(furan-2-ylo)etenylo]azetydyn-

2-0n (84m) otrzymano zgodnie z procedurg ogolng nr 6, stosujac azetydyn-2-on le (262.0
mg, 1.14 mmol), Cul (44.0 mg, 0.23 mmol, 20 mol%), Cs,CO; (743.0 mg, 2.28 mmol, 2.0
rown.), jodek winylu 13f (377.0 mg, 1.71 mmol), DMEDA (25.0 ul, 0.23 mmol, 20 mol%)
oraz toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 24 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (5% EtOAc/n-heksan), otrzymujac
produkt 84m w postaci zoéttego oleju (199.3 mg, 54%). Rf = 0.25 (10% EtOAc/n-heksan);
[a]%® = -22.5 (¢ = 0.67, CHCIs); IR (film, CH,Cl,) vmax 3414, 2955, 2857, 1758, 1588,
1467, 1389 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.30 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 14.4
Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 3.3, 1.8 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 5.83 (d, J = 14.4 Hz, 1H),
4.30-4.24 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 5.8, 2.9 Hz, 1H), 3.46 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.26 (ddd, J = 5.6,
4.0, 2.9 Hz, 1H), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.07 (d, J = 5.4 Hz, 6H) ppm;
3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 165.5, 141.5, 124.4, 120.8, 117.1, 111.6, 106.6, 65.3, 57.4,
40.7, 25.9, 22.8, 18.1, -4.1, -4.8 ppm; HR MS (EI) obliczono dla Ci7H,7NOsSi [M]™
321.1760; znaleziono: 321.1763.

TBSO G

84n
(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-[ (E)-2-(tiofen-2-ylo)etenylo]azetydyn-
2-on (84n) otrzymano zgodnie z procedura ogoélng nr 6, stosujac azetydyn-2-on le (309.0
mg, 1.35 mmol), Cul (52.0 mg, 0.27 mmol, 20 mol%), Cs,CO3 (880.0 mg, 2.70 mmol, 2.0
réwn.), bromek winylu 1089 (384.0 mg, 2.03 mmol), DMEDA (29.0 ul, 0.27 mmol, 20
mol%) oraz toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 48 h. Pozostalo$¢ oczyszczono
metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan),
otrzymujgc produkt 84n w postaci zottego oleju (216.5 mg, 48%). Ry = 0.60 (25% EtOAc/
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n-heksan); [a]%® = -33.8 (c = 0.54, CHCly); IR (film, CH,Cl) vmax 3388, 2954, 2856, 1755,
1641, 1464, 1389 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.11-7.08 (m, 2H), 6.94-6.92
(m, 1H), 6.89-6.88 (m, 1H), 6.13 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.29-4.25 (m, 1H), 3.58-3.57 (m, 1H),
3.49 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.28-3.25 (m, 1H), 1.22 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.07
(d, J = 5.6 Hz, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls) 165.3, 140.4, 127.6, 124.5, 123.1,
121.1, 105.2, 65.2, 57.3, 40.7, 25.8, 22.7, 18.0, -4.1, -4.9 ppm; HR MS (EI) obliczono dla
C17H27NO,SSi [M]": 337.1532; znaleziono: 337.1536.

(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-[ (E)-okt-1-en-1-ylo]azetydyn-2-on
(840) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 6, stosujac azetydyn-2-on le (150.0 mg, 0.65
mmol), Cul (50.0 mg, 0.26 mmol, 40 mol%), Cs,CO3 (847.0 mg, 2.60 mmol, 4.0 rown.),
jodek winylu 13a (234.0 mg, 0.98 mmol), DMEDA (28.0 ul, 0.26 mmol, 40 mol%) oraz
toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 72 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan), otrzymujac
produkt 840 w postaci zottego oleju (162.1 mg, 73%). R = 0.71 (30% EtOAc/n-heksan);
[a]%’ = -4.9 (c = 0.64, CHCI3); IR (film, CH2Cl,) vmax 2955, 2895, 2856, 1759, 1665, 1469,
1395 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 6.48 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 5.02-4.97 (m, 1H),
4.24-4.20 (m, 1H), 3.42-3.41 (m, 1H), 3.33 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 3.16-3.13 (m, 1H), 2.02-1.98
(m, 2H), 1.34-1.26 (m, 8H), 1.19 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H),
0.06 (d, J = 5.6 Hz, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl3) & 164.9, 121.7, 112.0, 65.3,
56.8, 40.4, 31.9, 30.0, 29.6, 28.8, 25.9, 22.8, 18.1, 14.3, -4.1, -4.9 ppm; HR MS (ESI)
obliczono dla C1gH37NO,NaSi [M+Na]": 362.2491; znaleziono: 362.2500.
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TBSO G

N —
(S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-[(S,6E)-4,8-dimetylnona-1,6-dien-1-
yloJazetydyn-2-on (84p) otrzymano zgodnie z procedurg ogélna nr 6, stosujac azetydyn-2-
on le (150.0 mg, 0.65 mmol), Cul (50.0 mg, 0.26 mmol, 40 mol%), Cs,CO3 (847.0 mg, 2.60
mmol, 4.0 réwn.), jodek winylu 13g (273.0 mg, 0.98 mmol), DMEDA (28.0 ul, 0.26 mmol,
40 mol%) oraz toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 24 h. Pozostato§¢ oczyszczono
metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan),
otrzymujgc produkt 84p w postaci bezbarwnego oleju (230.0 mg, 93%). Rs = 0.40 (10%
EtOAc/n-heksan); [a]3® = +18.6 (c = 1.0, CHCI5); IR (film, CHCl,) vmax 2956, 2928, 2856,
1758, 1662, 1466, 1396 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 6.47 (d, J = 14.3 Hz, 1H),
5.09-5.06 (m, 1H), 4.90 (dd, J = 14.3, 8.0 Hz, 1H), 4.23 (qd, J = 6.2, 4.0 Hz, 1H), 3.42
(dd, J=5.7, 2.7 Hz, 1H), 3.33 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 3.16 (ddd, J = 5.6, 4.0, 2.7 Hz, 1H), 2.15-
2.09 (m, 1H), 1.97-1.89 (m, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.35-1.26 (m, 3H), 1.19
(d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.06 (d, J = 4.7 Hz, 6H) ppm;
3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 165.1, 131.7, 124.7, 120.7, 117.7, 65.4, 56.8, 40.4, 37.7,
34.0, 26.0 (x2), 25.9, 22.8, 21.3, 18.1, 18.0, -3.9, -4.8 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla
C19H37NO,NaSi [M+Na]*: 362.2491; znaleziono: 362.2500.

(5)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-1-[(E)-3-fenyloprop-1-en-1-

ylo]azetydyn-2-on (84r) otrzymano zgodnie z procedurg og6lng nr 6, stosujac azetydyn-2-0n
le (150.0 mg, 0.65 mmol), Cul (25.0 mg, 0.13 mmol, 20 mol%), Cs,CO3 (424.0 mg, 1.30
mmol, 2.0 rown.), jodek winylu 13b (238.0 mg, 0.98 mmol), DMEDA (14.0 ul, 0.13 mmol,
20 mol%) oraz toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 24 h. Pozostato$¢ oczyszczono

metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10-15% EtOAc/n-heksan),
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otrzymujac produkt 84r w postaci bezbarwnego oleju (98.7 mg, 65%). Rs = 0.56 (30%
EtOAc/n-heksan); [a]3® = -13.8 (¢ = 0.58, CHCI3); IR (film, CH,Cl,) vmax 3388, 2954,
2894, 2857, 1754, 1468, 1391 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.30-7.27 (m, 2H), 7.22-
7.17 (m, 3H), 6.58 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 5.19-5.13 (m, 1H), 4.26-4.21 (m, 1H), 3.45-3.43
(m, 1H), 3.36-3.34 (m, 3H), 3.19-3.16 (m, 1H), 1.19 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.07
(d, J = 3.1 Hz, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl;) & 165.1, 140.4, 128.6 (x2), 126.4,
122.8,110.4, 65.2, 56.9, 40.4, 36.0, 25.8, 22.7, 18.0, -4.1, -4.9 ppm; HR MS (ESI) obliczono
dla CooH31:NO,NaSi [M+Na]™: 368.2022; znaleziono: 368.2022.

me NN
84s

(3S,4R)-3-[(R)-1-(tert-butylodimetylosililoksy)etylo]-4-metylo-1-[ (E)-2-
fenyloetenylo]azetydyn-2-on (84s) otrzymano zgodnie z procedurg ogolng nr 6, stosujac
azetydyn-2-on 1f (200.0 mg, 0.82 mmol), Cul (32.0 mg, 0.16 mmol, 20 mol%), Cs,CO;
(534.3 mg, 1.64 mmol, 2.0 rown.), bromek winylu 108a (226.0 mg, 1.23 mmol), DMEDA
(17.2 ul, 0.16 mmol, 20 mol%) oraz toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 72 h.
Pozostato$¢ oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
(5-10% EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 84s w postaci biatego ciata statego (277.7 mg,
98%). R = 0.60 (25% EtOAc/n-heksan); T.t. 83-84 °C; [a]3® = -36.1 (c = 0.63, CHCl5); IR
(film, CH.Cl,) vmax 3083, 2955, 2856, 1754, 1645, 1450, 1391 cm™; *H NMR (400 MHz,
CDClIs) 6 7.30-7.28 (m, 4H), 7.20-7.16 (m, 1H), 7.11 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 14.8
Hz, 1H), 4.26-4.20 (m, 1H), 4.10-4.05 (m, 1H), 2.82-2.80 (m, 1H), 1.52 (d, J = 6.2 Hz, 3H),
1.25 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.07 (d, J = 4.8 Hz, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 165.0, 136.2, 128.8, 126.7, 125.5, 120.5, 111.7, 65.7, 65.4, 50.7, 25.8, 22.6, 18.1,
17.9, -4.1, -4.9 ppm; HR MS (EI) obliczono dla CxH31NO,Si [M]™": 345.2124; znaleziono:
345.2130.
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VRO CN
84t

(3R,4R)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-4-metoksy-1-[(E)-2-
fenyloetenylo]azetydyn-2-on (84t) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 6, stosujac
azetydyn-2-on 1g (150.0 mg, 0.58 mmol), Cul (11.0 mg, 0.06 mmol, 20 mol%), Cs,CO3
(378.0 mg, 1.16 mmol, 2.0 réwn.), bromek winylu 108a (160.0 mg, 0.88 mmol), DMEDA
(13.0 pl, 0.12 mmol, 20 mol%) oraz toluen (10 ml). Reakcj¢ prowadzono przez 48 h.
Pozostato$§¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
(10% EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 84t w postaci zottego oleju (170.9 mg, 81%).
Rt = 0.50 (25% EtOAc/n-heksan); [ar]3® = -124.2 (c = 0.35, CHCI3); IR (film, CH2Cl,) vmax
3060, 2954, 2929, 2856, 1766, 1648, 1449, 1395 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.32-
7.26 (m, 4H), 7.20-7.17 (m, 1H), 7.05 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 5.35
(s, 1H), 4.24 (qd, J = 6.3, 3.7 Hz, 1H), 3.44 (s, 3H), 3.16 (dd, J = 3.9, 1.4 Hz, 1H), 1.30
(d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.08 (d, J = 6.0 Hz, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 *C NMR (101 MHz, CDCls) & 164.2, 136.0, 128.8, 127.1, 125.8, 120.3, 114.1,
84.3, 64.5, 63.2, 53.3, 25.8, 22.7, 18.0, -4.2, -4.9 ppm; HR MS (EIl) obliczono dla
C2oH3:NO3Si [M]™: 361.2073; znaleziono: 361.2074.

Ne N
84u
(2S,39)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-4-okso-1-[(E)-2-
fenyloetenylo]azetydyno-2-karbonitryl (84u) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 6,
stosujgc azetydyn-2-on 1h (100.0 mg, 0.39 mmol), Cul (15.0 mg, 0.08 mmol, 20 mol%),
Cs,C0O3 (254.0 mg, 0.78 mmol, 2.0 réwn.), bromek winylu 108a (107.0 mg, 0.59 mmol),
DMEDA (9.0 ul, 0.08 mmol, 20 mol%) oraz toluen (10 ml). Reakcj¢ prowadzono przez 48 h.
Pozostatos¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10%

EtOAc/n-heksan), otrzymujgc produkt 84u w postaci bialego ciata statego (106.0 mg, 76%).

144



7. Cze$¢ eksperymentalna

R¢ = 0.40 (25% EtOAc/n-heksan); T.t. 125-126 °C; [a]3® = -190.4 (c = 0.21, CHCl); IR
(film, CH,Cl,) vmax 3063, 2954, 2885, 2245, 1779, 1651, 1450, 1388 cm™; 'H NMR (400
MHz, CDCls) § 7.32 (d, J = 4.3 Hz, 4H), 7.25-7.23 (m, 1H), 7.09 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 6.21
(d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.39-4.34 (m, 1H), 3.68 (t, J = 2.6 Hz, 1H),
1.29 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.83 (s, 9H), 0.08 (d, J = 13.4 Hz, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz,
CDCls) 6 162.2, 134.8, 128.9, 127.7, 126.1, 119.0, 116.2, 113.8, 65.1, 63.9, 39.3, 25.7, 22.4,
17.9, -4.2, -5.1 ppm; HR MS (EI) obliczono dla Cy0H2sN»0,Si [M]™": 356.1920; znaleziono:
356.1920.

(3S,4S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-4-fenylo-1-[(E)-2-
fenyloetenylo]azetydyn-2-on (84w) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 6, stosujac
azetydyn-2-on 1j (100.0 mg, 0.33 mmol), Cul (13.0 mg, 0.07 mmol, 20 mol%), Cs,CO3
(430.0 mg, 1.32 mmol, 4.0 réwn.), bromek winylu 108a (92.0 mg, 0.50 mmol), DMEDA
(7.1 ul, 0.07 mmol, 20 mol%) oraz toluen (10 ml). Reakcje prowadzono przez 48 h.
Pozostato$¢ oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
(5-10% EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 84w w postaci zottego oleju (127.8 mg, 95%).
Rt = 0.60 (25% EtOAc/n-heksan); [ar]3® = -146.6 (c = 0.69, CHCI3); IR (film, CH2Cl,) vmax
3060, 2953, 2928, 2856, 1760, 1646, 1451, 1390 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.39-
7.26 (m, 5H), 7.24-7.11 (m, 6H), 5.74 (dd, J = 14.8, 1.9 Hz, 1H), 5.00 (s, 1H), 4.39-4.33
(m, 1H), 3.07 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 1.27 (dd, J = 6.3, 1.4 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 1.6 Hz, 7TH),
0.12 (s, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls) & 165.6, 138.1, 136.2, 129.3, 128.8, 128.5,
126.9, 126.4, 125.8, 120.4, 113.1, 68.3, 65.5, 57.0, 26.0, 22.8, 18.2, -4.0, -4.7 ppm; HR MS
(EI) obliczono dla Cy5H33sNO,Si [M]™: 407.2281; znaleziono: 407.2272.
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(3S,49)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-4-(1H-indol-1-ylo)-1-[(E)-2-
fenyloetenylo]azetydyn-2-on (84y) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 6, stosujgc
azetydyn-2-on 1k (100.0 mg, 0.44 mmol), Cul (9.0 mg, 0.04 mmol, 10 mol%), Cs,CO;
(287.0 mg, 0.88 mmol, 2.0 réwn.), bromek winylu 108a (120.0 mg, 0.65 mmol), DMEDA
(10.0 pl, 0.09 mmol, 20 mol%) oraz toluen (10 ml). Reakcj¢ prowadzono przez 24 h.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (10%
EtOAc/n-heksan), otrzymujgc produkt 84y w postaci zottego oleju (145.6 mg, 74%).
R = 0.50 (25% EtOAc/n-heksan); [a]3° = -9.6 (¢ = 0.50, CHCI5); IR (film, CH2Cly) Vmax
3059, 3028, 2953, 2928, 2885, 2856, 1770, 1647, 1458, 1388 cm™; 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.73 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.2 Hz,
1H), 7.33 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.28-7.24 (m, 1H), 7.21 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.17-7.09 (m, 4H),
6.71 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.85 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.47
(dd, J=6.4, 2.5 Hz, 1H), 3.62 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 1.26 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.99 (s, 9H), 0.22
(d, J = 1.5 Hz, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls) & 164.2, 135.7, 135.4, 129.8, 128.7,
127.2, 125.9, 124.4, 123.0, 121.8, 120.9, 119.5, 114.2, 109.6, 105.0, 66.7, 64.4, 63.8, 25.9,
22.7, 18.1, -4.0, -4.8 ppm; HR MS (EI) obliczono dla Cy7H34N,0,Si [M]™: 446.2390;
znaleziono: 446.2406.

7.2.2. Synteza 2,3-dihydro-4-pirydynonéw

Uwagi ogolne dotyczace reakceji prowadzonych w ukladzie porcjowym:

Reakcje fotochemiczne w ukladzie porcjowym prowadzono
w fotoreaktorze typu Rayonet wiasnej konstrukcji, wyposazonym
w system chlodzenia, termopar¢ kontrolujaca temperatur¢ wewnatrz
reaktora oraz osiem lamp UV-C o mocy 9 W kazda i dtugosci fali
254 nm. Kazdy z dwoch zestawow lamp moze by¢ wlaczany

indywidualnie lub jednocze$snie za pomoca przetacznikow,

Rysunek 9. Fotoreaktor  co umozliwia regulowanie natezenia emitowanego promieniowania.
typu Rayonet.
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Uwagi ogolne dotyczace reakcji prowadzonych w ukladzie przeptywowym:

Fotochemiczne reakcje przeplywowe prowadzono w ukladzie zamknietym w atmosferze
argonu, z wykorzystaniem samodzielnie skonstruowanego, zdalnie sterowanego zestawu
przeptywowego. Przed kazda reakcja mierzono widma UV-Vis odpowiedniego
N-winyloazetydyn-2-onu i 2,3-dihydro-4-pirydynonu. W celu monitorowania przebiegu
reakcji (wzrostu stezenia produktu) wybrano dlugos¢ fali, przy ktorej absorbancja

2,3-dihydro-4-pirydynonu nie pokrywata si¢ z absorbancja N-winyloazetydyn-2-onu.

Zestaw sktadat si¢ z nastepujacych elementow: fotoreaktora typu Rayonet (wlasnej
konstrukcji) wyposazonego w cztery lampy UV-C, przezroczystej dla promieniowania UV
kapilary FEP o wymiarach 0,7 mm i.d. x 1,1 mm o.d., nawini¢tej na kwarcowg rurg
o dhugosci 18 cm 1 $rednicy 4 cm (dtugos¢ petli 14 m, objetos¢ 7 ml, liczba zwojow 111),
spektrofotometru UV-Vis Cary 60 (Agilent), pompy perystaltycznej (Gilson Minipuls 2),
komputera z dostepem do Internetu i oprogramowaniem Cary WinUV, przeptywowych
kuwet pomiarowych o grubosci optycznej 0,1 mm (Hellma Analytics, Art. Nr. 170700-0.1-
40), zdalnie sterowanego przetagcznika zasilania Wi-Fi (Xiaomi Mi Smart Plug) oraz

mieszadla magnetycznego.

Poszczegblne elementy zestawu przeptywowego (kolba z mieszaning reakcyjng — pompa
perystaltyczna — petla reakcyjna — przeptywowa kuweta pomiarowa — kolba odbiorcza)
potaczono szczelnie za pomoca przewodow FEP z odpowiednimi zlagczami. Przeptyw pompy
perystaltycznej ustawiono na 6 ml/min zard6wno podczas przeplukiwania uktadu argonem,

jak i w trakcie prowadzenia reakcji przeptywowych.

Zasilanie fotoreaktora podlaczono do zdalnie sterowanego przetacznika elektrycznego.
Uruchamianie 1 wylaczanie fotoreaktora odbywato si¢ zdalnie przy uzyciu aplikacji
Mi Home/Xiaomi Home. Postgp reakcji monitorowano zdalnie przy uzyciu bezplatnej

aplikacji AnyDesk.
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Rysunek 10. Zdalnie sterowany zestaw do prowadzenia reakcji w warunkach
przeptywowych (opracowanie wiasne).

Poszczegdlne elementy wehodzace w sklad zestawu przeplywowego:

Rysunek 11. Pompa perystaltyczna. Rysunek 12. Fotoreaktor. Rysunek 13. Pe¢tla reakcyjna.

Rysunek 14. Petla reakcyjna Rysunek 15. Kuweta Rysunek 16. Kuweta pomiarowa
w fotoreaktorze podczas pomiarowa. w spektrofotometrze.
naswietlania.
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Procedura ogélna nr 7 (reakcja porcjowa): W komorze rekawicowej do dwoch
jednakowych kwarcowych rurek wprowadzono N-winyloazetydyn-2-on 84a-y (0.08 mmol)
oraz odgazowany MeOH (8 ml). Rurki zabezpieczono gumowymi septami, ktore nastepnie
owini¢to folig aluminiows, po czym calo$¢ przeniesiono do fotoreaktora. Mieszaniny
reakcyjne naswietlano promieniowaniem UV-C. Po zakonczeniu reakcji obie mieszaniny
przeniesiono do wspolnej kolby okragtodennej, a nastepnie rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem za pomoca wyparki obrotowej. Pozostato$¢ oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym, otrzymujac 2,3-dihydro-4-pirydynon
85.

Rysunek 17. Mieszanina Rysunek 18. Etap naswietlania Rysunek 19.
reakcyjna przed mieszaniny reakcyjnej. Mieszanina reakcyjna
nas$wietlaniem. po naswietlaniu.

Procedura ogolna nr 8 (reakcja przeplywowa): W komorze rgkawicowej do kolby
sercowej (50 ml) wprowadzono N-winyloazetydyn-2-on 84a-y (0.06 mmol) oraz
odgazowany MeOH (30 ml), po czym kolb¢ z mieszaning reakcyjna podtaczono do zestawu
przeptywowego, ktory uprzednio przeptukiwano argonem przez 2 h. Po kilku minutach
od ustabilizowania si¢ systemu przeptywowego wiaczono cztery lampy UV-C 0 mocy 9
W i dlugosci fali 254 nm oraz spektrofotometr UV—Vis. Postep reakcji monitorowano
za pomocg spektroskopii UV—-Vis. Reakcje zakonczono poprzez wytaczenie lamp
po uzyskaniu maksimum absorbancji odpowiadajacego maksymalnemu stezeniu
powstajacego produktu 85. Mieszaning reakcyjng zebrano w kolbie. Nastgpnie zestaw

przeplywowy przeptukano MeOH (1 x 20 ml) do nowej kolby, po czym obie mieszaniny
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potaczono 1 zatgzono pod zmniejszonym cisnieniem za pomocg wyparki obrotowe;.
Pozostalo§¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym,

otrzymujac 2,3-dihydro-4-pirydynon 85.

TBSO O|
)\f |
N
H
85a

(3S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-5-fenylo-2,3-dihydropirydyn-4(1H)-on

(85a) otrzymano wedtug procedur ogdlnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85a (33.0 mg, 65%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84a 2x(25.0 mg) przez 7 h.

Reakcja przeplywowa: Produkt 85a (13.2 mg, 66%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84a (20.0 mg) w trybie cigglym przez 60 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 333 nm.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 85a w postaci biatego ciata statego. Ry = 0.40 (30%
EtOAc/n-heksan); T.t. 176-178 °C; [a]3° = -74.6 (c = 0.60, CHCl5); IR (film, CH2Cl,) vmax
3253, 3051, 2952, 2926, 2853, 1733, 1577, 1287 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.34-
7.33 (m, 2H), 7.30-7.27 (m, 3H), 7.17-7.14 (m, 1H), 5.43 (s, 1H), 4.40-4.35 (m, 1H), 3.76-
3.73 (m, 1H), 3.61-3.57 (m, 1H), 2.33-2.29 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H),
0.08 (d, J = 12.3 Hz, 6H) ppm; **C NMR (126 MHz, CDClI3) & 190.7, 149.9, 136.6, 128.2,
128.0, 125.8, 112.1, 65.3, 52.6, 42.6, 26.0, 22.8, 18.2, -4.2, -4.7 ppm; HR MS (ESI)
obliczono dla C1gH29NO,NaSi [M+Na]": 354.1865; znaleziono: 354.1868.

Reakcja przeplywowa w wiekszej skali — synteza zwigzku 85a:

W  komorze r¢kawicowej do kolby okragtodenne; (500 ml) wprowadzono
N-winyloazetydyn-2-on 84a (0.5 g, 1.51 mmol) oraz odgazowany MeOH (200 ml), po czym
kolb¢ z mieszaning reakcyjng podlaczono do zestawu przeptywowego, ktéry uprzednio
przeplukiwano argonem przez 2 h. Po kilku minutach od ustabilizowania si¢ systemu

przeptywowego wlaczono cztery lampy UV—-C o mocy 9 W 1 dlugosci fali 254 nm oraz
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spektrofotometr UV—-Vis i mieszaning reakcyjng naswietlano przez 16 h 40 min. Postep
reakcji monitorowano za pomoca spektroskopii UV—Vis przy dlugosci fali 333 nm. Reakcje
zakonczono poprzez wyltaczenie lamp po uzyskaniu maksimum absorbancji
odpowiadajacego maksymalnemu stezeniu powstajacego produktu 85a. Mieszanine
reakcyjng zebrano w kolbie. Nast¢pnie zestaw przeptywowy przeptukano MeOH (1 x 50 ml)
do nowej kolby, po czym obie mieszaniny potgczono i zatezono pod zmniejszonym
ci$nieniem za pomoca wyparki obrotowej. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan), otrzymujac odpowiedni
2,3-dihydro-4-pirydynon 85a (225.0 mg, 45%).

Rysunek 20. Zestaw przeptywowy stosowany w skali preparatywne;j.

Dane dotyczace rentgenowskiej analizy strukturalnej zwigzku 85a:

Biate krysztaly zwigzku 85a otrzymano z mieszaniny n-pentanu i octanu etylu. Dane
dyfrakcyjne zebrano w temp. pokojowej przy uzyciu dyfraktometru Bruker X8 APEXII
z wykorzystaniem promieniowania Cu-Ko (L = 1,54178 A). Integracje danych

przeprowadzono przy uzyciu programu SAINT,*°

a korekcje absorpcji wykonano metoda
numeryczng z wykorzystaniem programu SADABS.?* Strukture rozwigzano metodami
bezposrednimi (SHELXS-2014) i udoktadniono metoda petnomacierzowych najmniejszych
kwadratow wzgledem F? przy uzyciu programu SHELX-2014.2%2 Wszystkie atomy inne niz
wodor udokladniono anizotropowo. Atomy wodoru umieszczono w  pozycjach

geometrycznie wyidealizowanych i refinowano z zastosowaniem modelu ,,riding”.
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Dane krystalograficzne dla zwigzku 85a zdeponowano w Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC) pod numerem depozytu CCDC 2180636.

Rysunek 21. Struktura krystaliczna zwiazku 85a. C — szary; H — biaty; N — niebieski; O — czerwony;
Si — zotty.

Tabela 19. Dane krystalograficzne zwigzku 85a.

Wzér chemiczny C19H29NO,SI
Masa 331.52 g/mol
Wspotezynnik R 515%
Temperatura pomiaru 296(2) K
Dlugos¢é fali 1.54178 A
Wymiary krysztalu 0.052 x 0.193 x 0.481 mm?
Pokréj krysztahu Bezbarwne igly
Uklad krystalograficzny Rombowy
Grupa przestrzenna P212121
a=6.827(3) A a=90°
Wymiary komérki elementarnej b=12.739(6) A B=90°
c=23.021(10) A y=90°

Objetos¢é komorki elementarnej

2002.1(15) A®

z 4
Gesto$¢ obliczona 1.100 g/cm?
Wspolezynnik absorpcji 1.094 mm™*
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Liczba zebranych reflekséw 25336

Liczba niezaleznych refleksow 2684 [R(int) = 0.1514]

R1 =0.0515, wR2 = 0.0660

Koncowe wspélczynniki R
R1=0.1517, wR2 = 0.0855

Parametr struktury absolutnej -0.0(0)
(parametr Flacka)

Najwiegkszy pik i dziura na mapie 0.198 and -0.215 eA™
roznicowej gestosci elektronowej

TBSO Hci
)\f|
N
H

85b

(3S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-5-(4-metylofenylo)-2,3-
dihydropirydyn-4(1H)-on (85b) otrzymano wedtug procedur ogélnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85b (41.4 mg, 80%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84b 2x(26.0 mg) przez 3 h.

Reakcja przeplywowa: Produkt 85b (13.8 mg, 69%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84b (20.0 mg) w trybie cigglym przez 58 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 340 nm.

Pozostalo$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 85b w postaci bialego ciata statego. Ry = 0.30 (20%
EtOAc/n-heksan); T.t. 187-189 °C; [a]3° =-90.3 (c = 0.47, CHCIl5); IR (film, CH2Cl,) vmax
3253, 3039, 2951, 2927, 2855, 1737, 1577, 1299 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.24-
7.21 (m, 3H), 7.11-7.09 (m, 2H), 5.44 (s, 1H), 4.40-4.34 (m, 1H), 3.77-3.71 (m, 1H), 3.60-
3.54 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.29-2.26 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.08
(d, J = 10.1 Hz, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCl5) $ 190.8, 149.7, 135.3, 133.7, 128.9,
127.9,112.0, 65.4, 52.7, 42.6, 26.0, 22.8, 21.2, 18.2, -4.2, -4.7 ppm; HR MS (ESI) obliczono
dla CH3:NO>NaSi [M+Na]™: 368.2022; znaleziono: 368.2021.
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(3S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-5-[4-(tert-butyl)fenylo]-2,3-
dihydropirydyn-4(1H)-on (85c) otrzymano wedtug procedur ogolnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85c (45.8 mg, 79%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84c 2x(29.0 mg) przez 8 h.

Reakcja przeptywowa: Produkt 85c (16.1 mg, 80%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84c (20.0 mg) w trybie ciaglym przez 53 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 338 nm.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 85¢ w postaci biatego ciata statego. Rf = 0.40 (30%
EtOAc/n-heksan); T.t. 217-219 °C; [a]3® = -98.2 (¢ = 0.60, CHCI5); IR (film, CH2Cl,) vpmax
3243, 3028, 2955, 2927, 2856, 1738, 1581, 1298 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.31-
7.27 (m, 4H), 7.25-7.24 (m, 1H), 5.26 (s, 1H), 4.38-4.32 (m, 1H), 3.78-3.72 (m, 1H), 3.61-
3.56 (m, 1H), 2.31-2.26 (m, 1H), 1.28 (s, 9H), 1.23 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.07
(d, J = 8.4 Hz, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls) & 190.9, 149.5, 148.6, 133.6, 127.6,
125.2, 112.1, 65.4, 52.8, 42.7, 34.5, 31.5, 26.0, 22.8, 18.2, -4.1, -4.6 ppm; HR MS (ESI)
obliczono dla Cy3H37NO,NaSi [M+Na]": 410.2491; znaleziono: 410.2497.

o OMe
N
H

85d

(3S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-5-(4-metoksyfenylo)-2,3-
dihydropirydyn-4(1H)-on (85d) otrzymano wedtug procedur ogdlnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85d (40.5 mg, 75%) otrzymano w wyniku naswietlania

N-winyloazetydyn-2-onu 84d 2x(27.0 mg) przez 6 h.
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Reakcja przeplywowa: Produkt 85d (15.6 mg, 78%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84d (20.0 mg) w trybie ciagglym przez 36 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 341 nm.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujgc produkt 85d w postaci bialego ciata statego. Rf = 0.40 (30%
EtOAc/n-heksan); T.t. 173-175 °C; [a]3° = -95.1 (c = 0.62, CHCI5); IR (film, CH2Cl,) vmax
3259, 3036, 2953, 2928, 2898, 2855, 1738, 1580, 1512, 1286 cm™; *H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 7.26-7.23 (m, 3H), 6.85-6.83 (m, 2H), 5.27 (s, 1H), 4.41-4.35 (m, 1H), 3.77
(s, 3H), 3.75-3.73 (m, 1H), 3.62-3.57 (m, 1H), 2.32-2.27 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H),
0.88 (s, 9H), 0.08 (d, J = 10.1 Hz, 6H) ppm; **C NMR (101 MHz, CDCl3) & 190.9, 157.9,
149.3, (2x129.2), 113.8, 112.0, 65.3, 55.4, 52.7, 42.7, 26.0, 22.8, 18.2, -4.2, -4.7 ppm; HR
MS (ESI) obliczono dla CH3:NO3NaSi [M+Na]*: 384.1971; znaleziono: 384.1975.

o F
N
H

85e

(3S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-5-(4-fluorofenylo)-2,3-dihydropirydyn-
4(1H)-on (85e) otrzymano wedtug procedur ogélnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85e (28.3 mg, 54%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84e 2x(26.2 mg) przez 10 h.

Reakcja przeptywowa: Produkt 85e (15.4 mg, 77%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84e (20.0 mg) w trybie cigglym przez 110 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 333 nm.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 85e w postaci bialego ciata stalego. Rs = 0.40 (30%
EtOAc/n-heksan); T.t. 148-150 °C; [a]3° = -30.0 (c = 0.23, CHCI5); IR (film, CH,Cl,) vmax
3263, 3039, 2960, 2928, 2900, 2856, 1739, 1579, 1509, 1325, 1284 cm™; *H NMR (500
MHz, CDClj3) & 7.30-7.28 (m, 3H), 6.99-6.96 (m, 2H), 5.30 (s, 1H), 4.41-4.36 (m, 1H), 3.80-
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3.75 (m, 1H), 3.64-3.60 (m, 1H), 2.34-2.30 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H),
0.08 (d, J = 15.0 Hz, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl5) & 190.6, 161.3 (d, Jc.r = 244.2
Hz), 149.6, 132.5 (d, Jc.r = 3.1 Hz), 129.5 (d, Jc.r = 7.7 Hz), 115.0 (d, Jc.r = 21.1 Hz), 111.5,
65.3, 52.5, 42.6, 29.8, 26.0, 22.8, 18.2, -4.2, -4.7 ppm; F NMR (470 MHz, CDCls)
§ -117.44 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla CigH,sFNO,NaSi [M+Na]™: 372.1771;

znaleziono: 372.1767.
CN
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4-[(5S)-5-[(R)-1-(tert-butylodimetylosililoksy)etylo]-4-okso-1,4,5,6-tetrahydropirydyn-3-
ylo]benzonitryl (85f) otrzymano wedtug procedur ogélnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85f (17.1 mg, 32%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84f 2x(26.7 mg) przez 17 h.

Reakcja przeplywowa: Produkt 85f (4.1 mg, 20%) otrzymano w wyniku na$wietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84f (20.0 mg) w trybie cigglym przez 43 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 356 nm.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (30%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 85f w postaci biatego ciata statego. Rf = 0.20 (30%
EtOAc/n-heksan); T.t. 176-178 °C; [a]3° = -50.2 (c = 0.32, CHCI5); IR (film, CH,Cl,) vmax
3256, 2956, 2929, 2856, 2223, 1623, 1596, 1586, 1301, 1261 cm™; 'H NMR (500 MHz,
CDCls) & 7.56-7.50 (m, 4H), 7.46 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.52 (s, 1H), 4.43-4.38 (m, 1H), 3.87-
3.82 (m, 1H), 3.70-3.66 (m, 1H), 2.38-2.34 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H),
0.07 (d, J = 19.2 Hz, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 190.0, 150.3, 141.6, 132.1,
127.7, 119.7, 110.4, 108.5, 65.3, 52.3, 42.3, 25.9, 22.7, 18.1, -4.2, -4.7 ppm; HR MS (ESI)
obliczono dla CyoH2sN,0,NaSi [M+Na]": 379.1818; znaleziono: 379.1824.
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(3S)-3-[(R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-5-[4-(trifluorometylo)fenylo]-2,3-
dihydropirydyn-4(1H)-on (859g) otrzymano wedtug procedur ogélnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85g (25.2 mg, 42%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84g 2x(30.0 mg) przez 29 h.

Reakcja przeplywowa: Produkt 859 (8.2 mg, 40%) otrzymano w wyniku na$wietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84g (20.0 mg) w trybie cigglym przez 41 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 334 nm.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 859 w postaci biatego ciata stalego. Ry = 0.40 (30%
EtOAc/n-heksan); T.t. 173-175 °C; [a]3® = -66.9 (¢ = 0.40, CHCI5); IR (film, CH2Cl,) vpmax
3251, 3039, 2955, 2928, 2855, 1729, 1629, 1586, 1325, 1253 cm™; ‘H NMR (600 MHz,
CDCls) & 7.54-7.52 (m, 2H), 7.48-7.47 (m, 2H), 7.40 (d, J = 6.8 Hz, 1H) 5.42 (s, 1H), 4.43-
4.39 (m, 1H), 3.84-3.80 (m, 1H), 3.68-3.64 (m, 1H), 2.37-2.34 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.4 Hz,
3H), 0.88 (s, 9H), 0.08 (d, J = 20.3 Hz, 6H) ppm; *C NMR (151 MHz, CDCls) & 190.3,
150.1, 140.3, 127.7, 125.1 (q, Jcr = 3.8 Hz), 124.7 (q, Jc.r = 271.9 Hz), 111.0, 65.3, 52.4,
42.5,29.8, 26.0, 22.7, 18.1, -4.2, -4.7 ppm; *F NMR (470 MHz, CDCl3) & -62.31 ppm; HR
MS (ESI) obliczono dla CoH2sNO,NaF3Si [M+Na]": 422.1739; znaleziono: 422.1742.
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(3S)-3-[(1R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-5-(2,4,6-trimetylofenylo)-2,3-
dihydropirydyn-4(1H)-on (85h) otrzymano wedlug procedur ogodlnych nr 7 oraz nr 8.
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Reakcja porcjowa: Produkt 85h (35.3 mg, 63%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84h 2x(28.0 mg) przez 3 h.

Reakcja przeplywowa: Produkt 85h (11.0 mg, 55%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84h (20.0 mg) w trybie ciagglym przez 37 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 326 nm.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 85h w postaci bialego ciata statego. R = 0.20 (20%
EtOAc/n-heksan); T.t. 211-213 °C; [a]3® = -51.9 (¢ = 0.49, CHClI5); IR (film, CH2Cl,) vpmax
3291, 2974, 2925, 2853, 1584, 1491, 1300, 1248 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 6.90-
6.85 (m, 3H), 5.12 (s, 1H), 4.56-4.51 (m, 1H), 3.84-3.79 (m, 1H), 3.63-3.59 (m, 1H), 2.36-
2.32 (m, 1H), 2.23 (s, 3H), 2.10 (s, 6H), 1.23 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.08
(d, J = 13.3 Hz, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls)  190.4, 150.4, 138.5, 138.0, 136.6,
132.6, (2x128.3), 111.1, 64.8, 52.6, 42.8, 29.9, 26.1, 26.0, 22.6, 21.2, 20.7, 20.5, 18.2, -4.1,
-4.6 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C;H3sNO;NaSi [M+Na]*: 396.2335; znaleziono:

396.2339.
e
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(3S)-3-[(1R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-5-(naftalen-2-ylo)-2,3-
dihydropirydyn-4(1H)-on (85i) otrzymano wedlug procedur ogolnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85i (28.0 mg, 49%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84i 2x(28.6 mg) przez 10 h.

Reakcja przeplywowa: Produkt 85i (8.2 mg, 40%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84i (20.0 mg) w trybie cigglym przez 102 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 360 nm.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20%

EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 851 w postaci bialego ciata statego. Rf = 0.40 (30%
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EtOAc/n-heksan); T.t. 190-192 °C; [at]f,5 =-96.8 (c = 0.10, CHCly); IR (film, CH,Cl3) vmax
3244, 3060, 2954, 2928, 2854, 1742, 1620, 1557, 1296, 1264 cm™; 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) § 7.78-7.74 (m, 4H), 7.51-7.49 (m, 1H), 7.42-7.36 (m, 3H), 5.29 (s, 1H), 4.46-4.40
(m, 1H), 3.84-3.78 (m, 1H), 3.67-3.62 (m, 1H), 2.39-2.34 (m, 1H), 1.27 (d, J = 6.4 Hz, 3H),
0.90 (s, 9H), 0.10 (d, J = 9.3 Hz, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDClI3) & 190.8, 150.0,
134.3, 133.8, 132.1, 127.8, 127.6, 127.5, 127.1, 125.8, 125.7, 125.2, 112.2, 65.4, 52.7, 42.7,
26.0, 22.9, 18.2, -4.1, -4.6 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C3H3;NO,NaSi [M+Na]":

404.2022; znaleziono: 404.2028.
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(3S)-3-[(1R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-5-(2,3-dihydro-1-benzofuran-6-ylo)-
2,3-dihydropirydyn-4(1H)-on (85j) otrzymano wedlug procedur ogdlnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85j (29.1 mg, 52%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84j 2x(28.0 mg) przez 5 h.

Reakcja przeplywowa: Produkt 85j (8.0 mg, 40%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84j (20.0 mg) w trybie cigglym przez 55 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 354 nm.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 85j w postaci biatego ciata statego. Rf = 0.40 (30%
EtOAc/n-heksan); T.t. 172—174 °C; [a]3° = -60.4 (c = 0.21, CHCI5); IR (film, CH,Cl,) vimax
3271, 3040, 2955, 2928, 2855, 1740, 1573, 1256 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.23-
7.21 (m, 2H), 6.98 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.19 (s, 1H), 4.52
(t, J = 8.7 Hz, 2H), 4.40-4.34 (m, 1H), 3.78-3.73 (m, 1H), 3.62-3.58 (m, 1H), 3.17 (t, J = 8.6
Hz, 2H), 2.32-2.28 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.08 (d, J = 12.1 Hz, 6H)
ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 191.0, 158.5, 149.2, 129.0, 127.6, 126.8, 125.3, 112.6,
109.0, 71.4, 65.3, 52.8, 42.8, 30.0, 26.0, 22.9, 18.2, -4.1, -4.6 ppm; HR MS (ESI) obliczono
dla C,1H3,NO3Si [M+Na]*: 374.2151; znaleziono: 374.2155.
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(3S)-5-(1,3-Benzodioksol-5-ylo)-3-[(1R)-1-(tert-butylodimetylosililoksy)etylo]-2,3-
dihydropirydyn-4(1H)-on (85k) otrzymano wedtug procedur ogdlnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85k (32.1 mg, 57%) otrzymano w wyniku na$wietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84k 2x(28.2 mg) przez 5 h.

Reakcja przeplywowa: Produkt 85k (9.1 mg, 45%) otrzymano w wyniku nas$wietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84k (20.0 mg) w trybie ciagglym przez 47 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 350 nm.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 85k w postaci bialego ciata statego. R = 0.50 (30%
EtOAc/n-heksan); T.t. 210-212 °C; [a]3® = -51.6 (¢ = 0.38, CHCI5); IR (film, CH2Cl,) vmax
3273, 3042, 2953, 2928, 2886, 2854, 1711, 1573, 1245 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls)
0 7.28 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.75 (s, 2H), 5.91 (s, 2H), 4.98 (s, 1H), 4.41-4.36
(m, 1H), 3.81-3.77 (m, 1H), 3.65-3.62 (m, 1H), 2.34-2.30 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H),
0.88 (s, 9H), 0.08 (d, J = 13.2 Hz, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 190.7, 149.1,
147.4, 145.9, 121.1, 109.3, 108.2, 100.9, 65.3, 52.7, 42.7, 29.9, 28.6, 26.0, 22.8, 18.2, -4.1,
-4.6 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla CyH3NO4Si [M+Na]™: 376.1944; znaleziono:

376.1948.
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(3S)-3-[(1R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-5-(pirydyn-2-ylo)-2,3-
dihydropirydyn-4(1H)-on (85l) otrzymano wedlug procedur ogolnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 851 (14.9 mg, 30%) otrzymano w wyniku naswietlania

N-winyloazetydyn-2-onu 84l 2x(24.9 mg) przez 23 h.
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Reakcja przeplywowa: Produkt 85| (10.0 mg, 50%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 841 (20.0 mg) w trybie cigglym przez 47 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 352 nm.

Pozostatlo$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (50—
60% EtOAc/n-heksan), otrzymujgc produkt 851 w postaci zielonego ciata statego. Ry = 0.20
(50% EtOAc/n-heksan); T.t. 160-162 °C; [a]3® = -6.6 (c = 0.39, CHCly); IR (film, CH,Cl,)
vmax 3251, 3098, 2953, 2926, 2853, 1736, 1627, 1572, 1469, 1321, 1257 cm™; *H NMR (400
MHz, CDCls;) 6 8.41-8.39 (m, 2H), 8.17 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.61-7.57 (m, 1H), 7.01-6.98
(m, 1H), 5.69 (s, 1H), 4.41-4.34 (m, 1H), 3.89-3.84 (m, 1H), 3.71-3.66 (m, 1H), 2.38-2.33
(m, 1H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.07 (d, J = 12.1 Hz, 6H) ppm; *C NMR
(126 MHz, CDCI3) 6 190.4, 154.4, 152.8, 148.2, 136.3, 122.2, 120.1, 65.5, 52.9, 42.5, 29.8,
26.0, 22.8, 18.2, -4.1, -4.7 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla CigHoN,0,Si [M+H]":

333.1998; znaleziono: 333.2003.
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(3S)-3-[(1R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-5-(tiofen-2-ylo)-2,3-dihydropirydyn-
4(1H)-on (85n) otrzymano wedtug procedur ogélnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85n (16.2 mg, 32%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84n 2x(25.3 mg) przez 5 h.

Reakcja przeplywowa: Produkt 85n (7.4 mg, 37%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84n (20.0 mg) w trybie cigglym przez 18 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 362 nm.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 85n w postaci zoltego ciata statego. Ry = 0.40 (25%
EtOAc/n-heksan); T.t. 181-183 °C; [a]3° = -49.4 (c = 0.10, CHCI5); IR (film, CH,Cl,) vmax
3251, 3098, 2953, 2926, 2853, 1736, 1627, 1572, 1469, 1321, 1257 cm™; 'H NMR (500
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MHz, CDCls) & 7.65 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 5.2, 1.2 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 3.6, 1.2
Hz, 1H), 6.96-6.94 (m, 1H), 5.31 (s, 1H), 4.42-4.37 (m, 1H), 3.83-3.78 (m, 1H), 3.68-3.64
(m, 1H), 2.39-2.35 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.06 (d, J = 20.3 Hz, 6H)
ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 189.2, 148.3, 138.3, 126.2, 122.3, 112.0, 107.0, 65.5,
52.2, 42.4, 26.0, 22.8, 18.1, -4.2, -4.7 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C17H,7NO,NaSSi
[M+Na]*: 360.1429; znaleziono: 360.1432.

850

(3S)-3-[(1R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-5-heksylo-2,3-dihydropirydyn-4(1H)-

on (850) otrzymano wedtug procedur ogdlnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 850 (23.5 mg, 46%) otrzymano w wyniku na$wietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 840 2x(25.5 mg) przez 50 min.

Reakcja przeplywowa: Produkt 850 (10.4 mg, 52%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 840 (20.0 mg) w trybie cigglym przez 3 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 332 nm.

Pozostalo$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 850 w postaci zottego oleju. Ry = 0.60 (30% EtOAc/
n-heksan); [a]3’ = -14.4 (c = 0.25, CHCIs); IR (film, CH2Cl,) vmax 3288, 3040, 2955, 2928,
2856, 1672, 1580, 1462, 1377, 1254 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.98 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 4.53 (s, 1H), 4.37-4.31 (m, 1H), 3.68-3.63 (m, 1H), 3.52-3.48 (m, 1H), 2.20-2.11
(m, 2H), 2.04-1.97 (m, 1H), 1.30-1.25 (m, 11H), 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.06
(d, J = 10.0 Hz, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 192.7, 148.5, 112.1, 65.2, 52.6,
43.0, 31.9, 29.9, 29.2, 27.5, 26.0, 22.8, 22.6, 18.2, 14.2, -4.2, -4.8 ppm; HR MS (ESI)
obliczono dla C19H3gNO,Si [M+H]": 340.2672; znaleziono: 340.2677.
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(3S)-5-Benzylo-3-[(1R)-1-(tert-butylodimetylosililoksy)etylo]-2,3-dihydropirydyn-4(1H)-

on (85r) otrzymano wedtug procedur ogolnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85r (24.3 mg, 47%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84r 2x(25.9 mg) przez 45 min.

Reakcja przeplywowa: Produkt 85r (5.0 mg, 25%) otrzymano w wyniku na$wietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84r (20.0 mg) w trybie cigglym przez 18 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 328 nm.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 85r w postaci zottego oleju. Rf = 0.40 (30% EtOAc/
n-heksan); [a]3’ = -27.1 (c = 0.41, CHCIs); IR (film, CH2Cl,) vmax 3265, 3029, 2957, 2928,
2855, 1742, 1666, 1646, 1584, 1254 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.25-7.13 (m, 5H),
6.86 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.59 (s, 1H), 4.41-4.35 (m, 1H), 3.70-3.64 (m, 1H), 3.55-3.50
(m, 1H), 3.46 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 2.26-2.21 (m, 1H), 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H),
0.05 (d, J = 15.7 Hz, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 191.9, 149.4, 141.8, 128.9,
128.4, 125.8, 111.6, 65.2, 52.4, 42.9, 33.0, 26.0, 22.7, 18.2, -4.2, -4.8 ppm; HR MS (ESI)
obliczono dla CyH3;NO,NaSi [M+Na]": 368.2022; znaleziono: 368.2024.

T80 ,, ©

)\El J/Ph

Me® N
H

85s

(2R,35)-3-[(1R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-2-metylo-5-fenylo-2,3-
dihydropirydyn-4(1H)-on (85s) otrzymano wedtug procedur ogdlnych nr 7 oraz nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85s (17.2 mg, 33%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84s 2x(26.0 mg) przez 18 h.
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Reakcja przeplywowa: Produkt 85s (7.1 mg, 35%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84s (20.0 mg) w trybie ciagglym przez 165 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 338 nm.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 855 w postaci biatego ciata statego. Rs = 0.50 (30%
EtOAc/n-heksan); T.t. 165-167 °C; [a]%’ = +2.0 (¢ = 0.22, CHCIl5); IR (film, CH2Cl,) vmax
3244, 3033, 2955, 2930, 2889, 2857, 1735, 1621, 1577, 1496, 1377, 1255 cm™; 'H NMR
(500 MHz, CDClg) 6 7.36-7.35 (m, 2H), 7.31-7.25 (m, 3H), 7.17-7.14 (m, 1H), 5.18 (s, 1H),
4.10-4.04 (m, 2H), 2.16-2.13 (m, 1H), 1.29 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.90
(s, 9H), 0.08 (d, J = 9.4 Hz, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDClI3) & 190.7, 146.9, 136.4,
128.3, 127.6, 125.7, 110.4, 67.0, 60.6, 48.9, 26.0, 22.8, 18.9, 18.2, -3.9, -4.6 ppm; HR MS
(ESI) obliczono dla CooH3:NO,NaSi [M+Na]*: 368.2022; znaleziono: 368.2018.

(2S,39)-3-[(1R)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)etylo]-5-fenylo-4-okso-1,2,3,4-
tetrahydropirydyno-2-karbonitryl (85w) otrzymano wedlug procedur ogélnych nr 7 oraz

nr 8.

Reakcja porcjowa: Produkt 85w (8.5 mg, 32%) otrzymano w wyniku naswietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84w 2x(26.7 mg) przez 17 h.

Reakcja przeplywowa: Produkt 85w (4.0 mg, 20%) otrzymano w wyniku na$wietlania
N-winyloazetydyn-2-onu 84w (20.0 mg) w trybie cigglym przez 12 min. Reakcje

monitorowano przy dtugosci fali 330 nm.

Pozostalo$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (20%
EtOAc/n-heksan), otrzymujac produkt 85w w postaci biatego ciata statego. R = 0.60 (30%
EtOAc/n-heksan); T.t. 148-150 °C; [a]%® = +43.1 (c = 0.20, CHCly); IR (film, CH2Cly) vmax
3302, 3053, 3030, 2954, 2928, 2855, 1731, 1632, 1584, 1493, 1369, 1252 cm™; 'H NMR
(500 MHz, CDCls) 6 7.33 (d, J = 4.4 Hz, 4H), 7.28-7.27 (m, 1H), 5.26 (s, 1H), 4.98-4.97
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(m, 1H), 4.15-4.09 (m, 1H), 2.59-2.57 (m, 1H), 1.29 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.10
(d, J = 16.0 Hz, 6H) ppm: *C NMR (126 MHz, CDCls) 5 187.8, 146.1, 134.6, 128.4, 128.3,
127.0, 115.1, 65.7, 57.0, 45.2, 29.8, 25.9, 22.3, 18.1, -3.9, -4.6 ppm; HR MS (ESI) obliczono
dla CooH2sN20,NaSi [M+Na]": 379.1818; znaleziono: 379.1821.

7.2.3. Monitorowanie reakcji w ukladzie przeptywowym (UV-Vis)
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Rysunek 2. Znormalizowane widma UV-Vis 84a i 85a.
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Rysunek 22. Monitorowanie powstawania 85a przy dtugosci fali odpowiadajace;j
333 nm.
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Rysunek 23. Monitorowanie powstawania 85a przy dtugosci fali
odpowiadajgcej 333 nm (skala 0.5 g).
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Rysunek 25. Monitorowanie powstawania 85b przy dtugosci fali
odpowiadajacej 340 nm.
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Rysunek 27. Monitorowanie powstawania 85¢ przy dtugosci fali
odpowiadajacej 338 nm.
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Rysunek 29. Monitorowanie powstawania 85d przy dtugosci fali
odpowiadajacej 341 nm.
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Wzgledna absorbancja
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Rysunek 31. Monitorowanie powstawania 85e przy dtugosci fali
odpowiadajacej 333 nm.
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Rysunek 33. Monitorowanie powstawania 85f przy dtugosci fali
odpowiadajacej 356 nm.
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Rysunek 35. Monitorowanie powstawania 859 przy dtugosci fali

odpowiadajacej 334 nm.
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Wzgledna absorbancja
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Rysunek 37. Monitorowanie powstawania 85h przy dtugosci fali
odpowiadajacej 326 nm.
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Rysunek 40. Znormalizowane widma UV-Vis 84j i 85j.
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Rysunek 41. Monitorowanie powstawania 85j przy dtugosci fali
odpowiadajacej 360 nm.
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Rysunek 43. Monitorowanie powstawania 85k przy dtugosci fali
odpowiadajacej 350 nm.
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Rysunek 45. Monitorowanie powstawania 85| przy dtugosci fali
odpowiadajacej 352 nm.
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Rysunek 47. Monitorowanie powstawania 85n przy dtugosci fali

odpowiadajacej 362 nm.

178



7. Cze$¢ eksperymentalna

TBSO

e

Wzgledna absorbancja

Absorbancja

Wl T

18,0
16,0
14,0
12,0
10,0
8,0
6,0
4,0
2,0
0,0

0,12
0,10
0,08
0,06
0,04
0,02

0,00

T

52% H 850

—— 840
— 850
200 300 400 500 600 700 800
Dlugo$¢ fali [nm]
Rysunek 48. Znormalizowane widma UV—-Vis 840 i 850.
0 1 2 3 4

Czas [min]
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Rysunek 51. Monitorowanie powstawania 85r przy dlugosci fali
odpowiadajacej 328 nm.
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Rysunek 53. Monitorowanie powstawania 85s przy dtugosci fali
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7.2.4. Synteza benzoindolizydynonow

(e}
i
z J/ Ph
N Br

124
(3S)-1-(2-Bromobenzoil)-3-[(1R)-1-([tert-butyldimetylo(silil)Joksy)etylo]-5-fenyl-2,3-
dihydropirydyn-4(1H)-on  (124) otrzymano zgodniec @z  procedurg  opisang
w literaturze.?*® Do uprzednio wygrzanej i przeptukanej argonem kolby okraglodennej
wprowadzono 85a (150.0 mg, 0.45 mmol, 1.0 réwn.) oraz suchy THF (15 ml). Nast¢pnie
mieszaning reakcyjng schtodzono do -78 °C i dodano NaHMDS (roztwor 2.0 M w THF, 0.7
ml, 0.68 mmol, 1.5 rown.). Mieszaning reakcyjng mieszano przez 2 h. Nastgpnie wkroplono
chlorek 2-bromobenzoilu (123) (89.0 ul, 0.68 mmol, 1.5 réwn.) i kontynuowano mieszanie
przez 1 h. Po tym czasie dodano solanke (5 ml), po czym mieszaning przeniesiono
do rozdzielacza i ekstrahowano EtOAc (3 x 10 ml). Potaczone ekstrakty organiczne osuszono
nad bezwodnym Na,S0O4, odsaczono $rodek suszacy i rozpuszczalnik odparowano za pomoca
wyparki obrotowej. Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 124 w postaci biatego
woskowatego ciata stalego (213.6 mg, 92%). R¢ = 0.80 (30% EtOAc/n-heksan); a® = -74.6
(c =0.60, CHCIy); IR (film, CH,Cl,) vmax 3059, 2953, 2928, 2855, 1958, 1670, 1606, 1466,
1433, 1366, 1311, 1311, 1254 cm™; *H NMR (500 MHz, CHCls) 6 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.47-7.34 (m, 4H), 7.31-7.22 (m, 5H), 4.66-4.65 (m, 1H), 4.34-4.24 (m, 1H), 4.03-3.73
(m, 1H), 2.63-2.61 (m, 1H), 1.32 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.10 (d, J = 20.8 Hz, 6H) ppm;
3C NMR (126 MHz, CHCls) & 192.3, 168.3, 141.1, 138.8, 135.6, 134.2, 133.3, 132.0,
129.2, 128.9, 128.4, 128.3, 127.6, 119.6, 65.4, 51.6, 41.0, 25.9, 22.4, 18.1, -4.2, -4.8 ppm;
HR MS (ESI) obliczono dla C»6H3,BrNOsNaSi [M+Na]": 536.1233; znaleziono: 536.1236.
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(1S,3S,10bR)-3-[(1R)-1-([tert-Butyldimetylo(silil)Joksy)etylo]-1-fenyl-1,3,4,10b-

tetrahydropirydo[2,1-a]izoinodolo-2,6-dion; 125 i 126 otrzymano zgodnie z procedurg
opisang W literaturze.*** Do uprzednio wygrzanej i1 przeptukanej argonem amputki
wprowadzono 124 (160.0 mg, 0.31 mmol, 1.0 réwn.), BuzSnH (100.0 pl, 0.37 mmol, 1.2
réwn.), AIBN (10.0 mg, 0.06 mmol, 20 mol%) oraz odgazowany benzen (20 ml) w temp.
pokojowej. Mieszaning reakcyjng ogrzewano w temp. 80 °C przez 16 h. Nastepnie
do mieszaniny dodano kolejng porcj¢ BuzSnH (24.0 ul, 0.09 mmol, 0.3 réwn.) oraz AIBN
(10.0 mg, 0.06 mmol, 20 mol%) i reakcje ogrzewano w temp. 80 “C przez kolejne 16 h. Po
tym czasie mieszaning zat¢zono pod zmniejszonym ci$nieniem za pomocg wyparki
obrotowej. Pozostatos¢ rozcienczono MeCN (10 ml) i przeniesiono do rozdzielacza. Warstwe
MeCN przemyto n-heksanem (4 x 10 ml) w celu usuniecia zwigzkow cyny. Potaczone
ekstrakty organiczne osuszono za pomoca NaySQO4, odsaczono S$rodek suszacy
I rozpuszczalnik odparowano za pomoca wyparki obrotowej. Pozostalo$¢ oczyszczono
metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (15% EtOAc/n-heksan),
otrzymujac produkt w postaci bialego ciata stalego jako mieszaning diastereoizomeréw 125
i 126 w stosunku dr = 1.0:0.3 (77.2 mg, 57%). R = 0.20 (20% EtOAc/n-heksan); IR (film,
CH,Cly) vmax 3064, 3033, 2954, 2929, 2886, 2856, 1699, 1616, 1499, 1469, 1419, 1254
m 1 'H NMR (600 MHz, CHClI3), wybrane sygnaty dla 125: 6 6.18 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz,
1H), 5.07 (dd, J = 13.4, 7.3 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.53-4.49 (m, 1H), 3.48
(dd, J = 13.4, 11.5 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 11.3, 1.0 Hz, 1H), 2.59-2.55 (m, 1H), 1.25
(d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.12 (d, J = 1.6 Hz, 6H) ppm; wybrane sygnaty dla 126:
6 6.21 (dd, J = 7.7, 0.8 Hz, 1H), 4.88 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.85 (dd, J = 13.8, 3.4 Hz, 1H),
4.23-4.19 (m, 1H), 3.65 (dd, J = 13.8, 5.5 Hz, 1H), 3.32 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.74-2.71
(m, 1H), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.07 (s, 3H); *C NMR (151
MHz, CHCI3) 125: 6 205.3, 166.6, 143.3, 133.8, 131.9, 131.4, 130.3, 128.9, 128.4, 124.0,

123.2, 65.0, 63.5, 62.8, 54.9, 39.2, 26.0, 22.5, 18.1, -4.2, -4.7; 126: & 206.9, 167.0, 143.3,
134.2, 133.8, 132.1, 131.3, 130.0, 129.0, 128.4, 124.0, 123.2, 67.0, 62.7, 61.8, 57.0, 38.9,
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26.0, 22.1, 18.1, -4.1, -4.6 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla CysH3,NO3Si [M-H]™
434.2151; znaleziono: 434.2145.

7.2.5. Obliczenia DFT

Wszystkie obliczenia wykonano przy uzyciu programu Spartan’10. Najnizej energetyczne
konformacje badanych struktur wyznaczono z wykorzystaniem kompleksowego
przeszukiwania przestrzeni konformacyjnej metodami mechaniki molekularnej (MMFF)
z zastosowaniem algorytmu Monte Carlo. Nastgpnie dla otrzymanych konformeréw
przeprowadzono optymalizacj¢ geometrii oraz obliczenia energii metodami DFT
na poziomie teorii B3LYP/6-311++G** (dla badan stereochemicznych) lub MO06/cc-pVTZ

(dla obliczen energii stanéw trypletowych).

a) Obliczenia energii stanu trypletowego dla 85a

Wspotrzedne kartezjanskie struktury 85a zoptymalizowanej dla stanow singletowego (So)

i trypletowego (T:) zamieszczono w materiatach uzupeiajacych.'?

Tabela 20. Energie absolutne i wzgledne obliczonych struktur zwigzku 85a.

Struktura E (Hartree) AE (kJ-mol ™)
85a (So) -1235,86612 0
85a (Ty) -1235,78789 211

b) Obliczenia potwierdzajace stereochemie zwiazkéw 1251 126

Przeprowadzono obliczenia najnizej energetycznych konformacji rodnika 171, rodnikéw 172
i 173 (powstajacych w wyniku wewnatrzczasteczkowej reakcji addycji 1,4 rodnika 171) oraz
wszystkich mozliwych stereoizomerow 125, 174, 126 i 175 (otrzymywanych w wyniku
wygaszania rodnikow 172 i 173). Nie udato si¢ zlokalizowa¢ stanu przejsciowego badane;j
reakcji przy zastosowaniu standardowego algorytmu na poziomie teorii DFT/6-31G*,
co najprawdopodobniej wynika z pomijalnie malej energii aktywacji tego procesu.
Preferowang stereochemig¢ reakcji cyklizacji rodnikowej okreslono na podstawie porownania
obliczonych energii poszczegdlnych struktur. Uzyskane wyniki pozostaja w zgodzie

z danymi eksperymentalnymi.
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171 7

172
preferowany AE =0.00 kJ*mol™!

175
nieobserwowany

S

AE = 0.00 kJ*mol"! AE = 19.82 kJ*mol"’! AE = 12.47 kJ*mol" AE =22.19 kJ*mol"

125 174
produkt gtowny nieobserwowany

Schemat 86. Preferowane (172) i niepreferowane (173) konformacje posrednie oraz

mozliwe $ciezki reakcji prowadzace do produktow 125 i 126, wraz
z odpowiadajacymi im energiami wzglednymi (AE, kJemol™) obliczonymi metoda
DFT.

Wspoétrzedne kartezjanskie obliczonych struktur 171, 172, 173, 125, 174, 126 oraz 175

zamieszczono w materialach uzupetniajacych.'?
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Tabela 21. Energie absolutne i wzgledne obliczonych struktur.

Struktura E (Hartree) AE (kJ-mol ™)

171 -1580.03565 -

172 -1580.39336 0.00
173 -1580.38730 15.91
125 -1581.03565 0.00
126 -1581.02801 12.47
174 -1581.02720 19.82
175 -1581.03090 22.19

7.3. Mechanochemiczna synteza N-arylo--laktaméw i 2,3-dihydrochinolin-4-onéw
7.3.1. Synteza substratéw

Synteza alkenow:

Procedura ogélna nr 9: Zwigzki 149a-c otrzymano zgodnie z procedurg opisang
w literaturze." Do uprzednio wygrzanej i przeptukanej argonem amputki wprowadzono
NaH (60% dyspersja w oleju mineralnym, 1.2 réwn.) oraz suchy DMSO (24 ml). Mieszaning
reakcyjng ogrzewano w temp. 50 °C przez 1 h. Nastgpnie mieszaning schtodzono do 15 °C,
dodano bromek lub jodek metylotrifenylofosfoniowy 114 (1.2 réwn.) i kontynuowano
mieszanie przez 1 h. Po tym czasie mieszaning schtodzono do 10 °C i dodano keton 148 (1.0
réwn.). Nastepnie mieszaning doprowadzono do temp. pokojowej i mieszano przez 16 h.
Po tym czasie powstajacy w reakcji produkt przeniesiono do uprzednio ochtodzonego
za pomocg cieklego azotu naczynia Schlenka zawierajacego element mieszajacy pod
zmniejszonym ci$nieniem (4 mbar) w temp. pokojowej. Nastepnie Schlenka zawierajacego
alken zamknigto za pomoca szklanego korka, doprowadzono do temp. pokojowej, co jakis
czas wyrdwnujac cisnienie w naczyniu. Powstajacy w reakcji alken uzyto bezposrednio

do kolejnego etapu bez wczesniejszego oczyszczania.

Procedura ogolna nr 10: Zwigzki 149d-e oraz 149g-h otrzymano zgodnie z procedurg

opisang w literaturze.'%®

Do uprzednio wygrzanego i przeplukanego argonem naczynia
Schlenka wprowadzono bromek metylotrifenylofosfoniowy (1.0-1.2 rown.) oraz suchy THF
(15 ml) w temp. pokojowej. Mieszaning reakcyjng schtodzono do 0 °C i powoli wkroplono
n-BuLi (2.5 M w n-heksanie, 1.2 rown.). Nast¢gpnie doprowadzono mieszaning do temp.
pokojowej 1 mieszano przez 1 h, az do uzyskania homogenicznego czerwonego roztworu.

Po tym czasie mieszaning reakcyjng ponownie schtodzono do 0 °C i powoli wkroplono keton

187



7. Cze$¢ eksperymentalna

148 (1.0 rown.). Nastepnie mieszaning pozostawiono do samoczynnego ogrzania do temp.
pokojowej i mieszano przez 16 h. Po tym czasie mieszaning zgaszono H,O (5 ml)
i ekstrahowano DCM (2 x 10 ml). Potaczone ekstrakty organiczne przemyto solanka (10 ml),
osuszono za pomocgd MgSQOy, odsaczono srodek suszacy i1 rozpuszczalnik odparowano
za pomocg wyparki obrotowej. Pozostato$¢ oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej

na zelu krzemionkowym (100% n-pentan).

Procedura ogélna nr 11: Zwigzek 149f otrzymano zgodnie z procedurg opisang
w literaturze.*® Do uprzednio wygrzanego i1 przeptukanego argonem naczynia Schlenka
wprowadzono jodek metylotrifenylofosfoniowy 114 (3.0 réwn.) oraz suchy THF (20 ml)
w temp. pokojowej. Mieszaning reakcyjng schtodzono do 0 °C, powoli dodano t-BuOK (3.0
réwn.) uzyskujac jasnozotty kolor mieszaniny i kontynuowano mieszanie przez 1 h. Po tym
czasie powoli wkroplono keton 148 (1.0 rown.) i mieszaning ogrzewano w temp. 60 °C przez
16 h. Nastgpnie mieszaning zgaszono H,O (5 ml) i ekstrahowano Et,O (3 x 10 ml).
Potaczone ekstrakty organiczne przemyto solankg (10 ml), osuszono za pomocg NaySOa,
odsaczono $rodek suszacy i rozpuszczalnik odparowano za pomoca wyparki obrotowe;.

Pozostato§¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym

(100% n-pentan).

149a

Metylidenocyklobutan (149a) otrzymano zgodnie z procedurg ogolng nr 9, stosujac
cyklobutanon (1.1 ml, 14.27 mmol), NaH (688.0 mg, 17.20 mmol) oraz jodek
metylotrifenylofosfoniowy 114 (6.9 g, 17.20 mmol). Otrzymano produkt 149a w postaci
bezbarwnego oleju (810.0 mg, 83%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.72 (s, 2H), 2.72
(t, J = 8.0 Hz, 4H), 1.98-1.92 (m, 2H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.*’
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&

149b

Metylenocyklopentan (149b) otrzymano zgodnie z procedurg ogdélng nr 9, stosujac
cyklopentanon (1.1 ml, 11.89 mmol), NaH (572.0 mg, 14.27 mmol) oraz bromek
metylotrifenylofosfoniowy (5.1 g, 14.27 mmol). Otrzymano produkt 149b w postaci
bezbarwnego oleju (886.2 mg, 91%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.70 (s, 2H), 2.18-2.15
(m, 4H), 1.71-1.67 (m, 2H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literaturg.**

o

149c¢

Metylenocykloheksan (149c) otrzymano zgodnie z procedura ogdélng nr 9, stosujac
cykloheksanon (1.1 ml, 10.19 mmol), NaH (490.0 mg, 12.29 mmol) oraz jodek
metylotrifenylofosfoniowy 114 (4.9 g, 12.29 mmol). Otrzymano produkt 149c w postaci
bezbarwnego oleju (473.3 mg, 48%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.58 (s, 2H), 2.12
(t, J = 5.3 Hz, 4H), 1.32-1.28 (m, 6H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.’*®

149d

1-Metylideno-4-(tert-butylo)cykloheksan (149d) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr
10, stosujgc 4-tert-butylocykloheksanon (1.0 mg, 6.48 mmol), n-BuLi (3.3 ml, 7.78 mmol,
1.2 rown.) oraz bromek metylotrifenylofosfoniowy (2.3 g, 6.48 mmol, 1.0 réwn). Otrzymano
produkt 149d w postaci bezbarwnego oleju (970.0 mg, 98%). *H NMR (400 MHz, CDCls)
6 458 (t, J = 1.7 Hz, 2H), 2.35 (d, J = 13.8 Hz, 2H), 2.01 (t, J = 13.5 Hz, 2H), 1.87
(d, J = 11.7 Hz, 2H), 1.22-0.98 (m, 3H), 0.86 (s, 9H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne

z literatura.”*®
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/&k

149¢
(1S,4R)-2-Metylideno-4-metylo-1-(propan-2-ylo)cykloheksan (149e) otrzymano zgodnie
z procedurg ogdlng nr 10, stosujac (2R,5S)-menton (1.1 ml, 6.48 mmol), n-BuLi (3.1 ml, 7.78
mmol, 1.2 réwn.) oraz bromek metylotrifenylofosfoniowy (2.8 g, 7.78 mmol, 1.2 réwn).
Otrzymano produkt 149e w postaci bezbarwnego oleju (857.4 mg, 87%). *H NMR (400
MHz, CDCl3) & 4.70 (br s, 1H), 4.58 (br s, 1H), 2.28 (dd, J = 12.5, 3.8 Hz, 1H), 1.95
(dt, J = 13.3, 6.7 Hz, 1H), 1.79-1.75 (m, 2H), 1.70-1.63 (m, 2H), 1.61-1.51 (m, 1H), 1.18-
1.06 (m, 2H), 0.93-0.88 (m, 9H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.?*’

149f 148a

(3S,8R,9S,10S,13R,14S,17R)-10,13-Dimetylo-17-[(R)-6-metyloheptan-2-

ylo]heksadekahydro-1H-cyklopenta[a]fenantren-3-ol (151) otrzymano  zgodnie
Z procedurg opisang w literaturze.?*® Do uprzednio wygrzanego 1 przeplukanego argonem
naczynia Schlenka wprowadzono cholesterol 150 (4.0 g, 10.35 mmol, 1.0 réwn.) oraz EtOAc
(100 ml) w temp. pokojowej. Nastepnie dodano 10% Pd/C (543.6 mg, 1.35 mmol, 13 mol%)
I ewakuowano naczynie Schlenka, w celu pozbycia si¢ argonu i wprowadzono balon
z wodorem (1 atm.). Mieszaning reakcyjng mieszano przez 16 h, po czym catos¢ przesaczono
przez celit na lejku Schotta. Nastepnie rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym

ci$nieniem za pomocg wyparki obrotowej 1 pozostalo$¢ przekrystalizowano z EtOAc (20 ml)
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otrzymujac czysty cholestanol 151 w postaci biatego ciata statego (3.5 g, 88%). 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 3.62-3.55 (m, 1H), 1.96 (dt, J = 12.7, 3.5 Hz, 1H), 1.84-1.76 (m, 2H),
1.72-1.63 (m, 3H), 1.58-1.46 (m, 8H), 1.41-1.21 (m, 10H), 1.16-1.05 (m, 5H), 1.02-0.96 (m,
3H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.86 (dd, J = 6.6, 2.3 Hz, 6H), 0.80 (s, 3H), 0.64 (s, 3H) ppm.

Dane spektroskopowe zgodne z literaturq.248

(8R,9S,10S,13R,14S,17R)-10,13-Dimetylo-17-[(R)-6-metyloheptan-2-
ylo]heksadekahydro-1H-cyklopenta[a]fenantren-3-on  (148a) otrzymano  zgodnie

z procedurg opisana w literaturze.?®

Do uprzednio wygrzanej i przeptukanej argonem kolby
okraglodennej (250 ml) wprowadzono cholestanol 151 (1.2 g, 3.09 mmol, 1.0 rown.), suchy
DCM (15 ml) oraz odczynnik Dess-Martina (1.3 g, 3.09 mmol, 1.0 réwn.) w temp.
pokojowej. Mieszaning intensywnie mieszano przez 5 min. Nastepnie do mieszaniny
reakcyjnej dodano zwykly DCM (60 ml) oraz H,O (60 ul) i kontynuowano intensywne
mieszanie w temp. pokojowej przez 16 h. Po tym czasie do mieszaniny poreakcyjnej dodano
Et;,O (15 ml) 1 calo$¢ odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem za pomocg wyparki
obrotowej do momentu usuniecia DCM. Do pozostatosci dodano Et,O (10 ml), a nastepnie
calos¢ przeniesiono do rozdzielacza. Dodano mieszaning Na,S,03/NaHCO; (1:1, 20 ml)
i ekstrahowano jednokrotnie. Warstwe organiczng przemyto H,O (5 ml) oraz solanka (5 ml),
osuszono nad bezwodnym Na,SOa,, odsaczono $rodek suszacy i rozpuszczalnik odparowano
za pomocg wyparki obrotowej. Pozostato$¢ suszono pod proznig, otrzymujac czysty
dihydrocholesteron 148a (1.1 g, 92%) w postaci bialego ciata statego, ktory wykorzystano
bezposrednio w kolejnym etapie bez dalszego oczyszczania. 'H NMR (600 MHz, CDCls)
6 2.39-2.33 (m, 1H), 2.30-2.25 (m, 1H), 2.24-2.22 (m, 1H), 2.06 (ddd, J = 15.0, 3.9, 2.3 Hz,
1H), 2.01-1.96 (m, 2H), 1.84-1.77 (m, 1H), 1.70-1.66 (m, 1H), 1.58-1.47 (m, 6H), 1.40-1.29
(m, 8H), 1.28-1.20 (m, 3H), 1.15-1.01 (m, 7H), 0.99 (s, 3H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.85
(dd, J = 6.6, 2.7 Hz, 6H), 0.66 (s, 3H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?*
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149f

(8R,9S,10S,13R,14S,17R)-10,13-Dimetylo-3-metylideno-17-((R)-6-metyloheptan-2-
ylo)heksadekahydro-1H-cyklopenta[a]fenantren (149f) otrzymano zgodnie z procedurg
0goblng nr 11, stosujac dihydrocholesteron 148a (1.1 g, 2.84 mmol), t-BuOK (954.0 mg, 8.52
mmol) oraz jodek metylotrifenylofosfoniowy 114 (3.4 g, 8.52 mmol). Otrzymano produkt
149f w postaci biatego ciala statego (1.0 g, 92%). *H NMR (600 MHz, CDCls) & 4.57-4.54
(m, 2H), 2.21-2.11 (m, 2H), 2.03-1.95 (m, 2H), 1.89 (ddd, J = 13.5, 3.6, 1.5 Hz, 1H), 1.84-
1.75 (m, 2H), 1.65 (dtd, J = 12.9, 3.9, 2.7 Hz, 1H), 1.58-1.47 (m, 4H), 1.38-1.20 (m, 9H),
1.16-1.02 (m, 7H), 1.01-0.95 (m, 3H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 2.7 Hz, 3H),
0.86-0.84 (m, 6H), 0.66 (s, 3H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literaturg.*®

g

1499
2-Metylidenoadamantan (149g) otrzymano zgodnie z procedurg ogodlng nr 10, stosujac
2-adamantanon (1.0 g, 6.66 mmol), n-BuLi (3.2 ml, 7.99 mmol, 1.2 réwn.) oraz bromek
metylotrifenylofosfoniowy (2.4 g, 6.66 mmol, 1.0 rown). Otrzymano produkt 149g w postaci
biatego ciala statego (865.9 mg, 87%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.50 (s, 2H), 2.48
(s, 2H), 1.94-1.77 (m, 12H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.'®’

149h

Metylidenocyklododekan (149h) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 10, stosujgc
cyklododekanon (1.0 g, 5.49 mmol), n-BuLi (2.6 ml, 6.59 mmol, 1.2 réwn.) oraz bromek
metylotrifenylofosfoniowy (2.0 g, 5.49 mmol, 1.0 réwn). Otrzymano produkt 149h w postaci
bezbarwnego oleju (938.0 mg, 95%). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.76 (s, 2H), 2.11-2.01
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(m, 4H), 1.50-1.44 (m, 4H), 1.30-1.26 (m, 14H) ppm. Dane spektroskopowe zgodne

z literatura.”®

Synteza B-laktamow:

Procedura ogélna nr 12: Zwigzki 1ll-ab otrzymano wedlug zmodyfikowanej procedury
Iiteraturowej.197 Do uprzednio wygrzanego i1 przeptukanego argonem naczynia Schlenka
wprowadzono alken 147 lub 149a-h (1.0 réwn.) oraz suchy rozpuszczalnik (5-10 ml).
Mieszaning reakcyjng schtodzono do -78 °C i powoli wkroplono izocyjanian chlorosulfonylu
(CSI) (1.0-1.2 rown.) w ciggu 10 min. Nastepnie mieszaning ogrzewano do temp. pokojowej
lub odpowiednio do 30 °C albo 60 °C i mieszano przez 1-48 h. Po tym czasie mieszaning
poreakcyjng wkroplono do kolby okragtodennej zawierajacej Na,SO3 oraz nasycony roztwor
wodny NaHCO; i mieszano w temp. pokojowej na powietrzu przez 1-16 h. Nastepnie
mieszaning ekstrahowano Et,0, EtOAc lub DCM (2 x 10 ml). Polaczone ekstrakty
organiczne osuszono nad bezwodnym Na,SO,, odsaczono $rodek suszacy i rozpuszczalnik
odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem za pomocg wyparki obrotowej. W przypadku
koniecznosci pozostato$¢ oczyszczono metodg krystalizacji lub chromatografii kolumnowej

na zelu krzemionkowym.

o)

(It

1l
6-Azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (1) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 12, stosujac
cyklopenten (1.3 ml, 14.68 mmol), CSI (1.3 ml, 14.68 mmol, 1.0 rown.) oraz toluen (5 ml).
Mieszaning reakcyjng mieszano w temp. 30 °‘C przez 48 h. Mieszaning poreakcyjna
przeniesiono do kolby okraglodennej (150 ml) zawierajacej Na,SO3 (19.2 g) oraz nasycony
roztwor wodny NaHCO3; (64 ml) i mieszano przez 2 h. Mieszaning ekstrahowano Et,0.
Pozostato$¢ oczyszczono metodg krystalizacji (n-heksan), otrzymujac produkt 11 w postaci
z0Mego ciata statego (1.2 g, 75%). T.t. 63.0-64.5 °C; IR (film, CH,Cl,) vmax 3249, 2956,
2871, 1750, 1731, 1339 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 5.85 (br s, 1H, NH), 4.03
(t, J = 4.1 Hz, 1H, CHN), 3.49-3.47 (m, 1H, CHCO), 2.04-2.00 (m, 1H), 1.87-1.72 (m, 3H),
1.45-1.31 (m, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls)  170.9, 56.2, 54.1, 30.2, 25.4, 22.6
ppm; HR MS (APCI) obliczono dla CsH1oNO [M+H]": 112.0762; znaleziono: 112.0763.
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0

Ot

1m

7-Azabicyklo[4.2.0]oktan-8-on (1m) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 12, stosujac
cykloheksen (2.5 ml, 24.35 mmol), CSI (2.1 ml, 24.35 mmol, 1.0 réwn.) oraz toluen (5 ml).
Mieszaning reakcyjng mieszano w temp. 30 °C przez 48 h. Mieszaning poreakcyjna
przeniesiono do kolby okraglodennej (250 ml) zawierajacej Na,SO3 (31.8 g) oraz nasycony
roztwor wodny NaHCO3 (105 ml) i mieszano przez 16 h. Mieszaning ekstrahowano Et,0.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(50% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 1m w postaci biatego ciata statego (1.6 g, 60%).
IR (film, CH.Cly) vmax 3253, 2939, 2866, 1743, 1450, 1367 cm™; 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) & 5.96 (br s, 1H, NH), 3.82 (dt, J = 5.5, 3.9 Hz, 1H, CHN), 3.22-3.19
(m, 1H, CHCO), 1.89-1.83 (m, 1H), 1.74-1.61 (m, 5H), 1.50-1.43 (m, 2H) ppm; *C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 172.4, 47.8, 46.9, 25.8, 20.0, 19.1, 17.0 ppm. Dane spektroskopowe

zgodne z literatura.?>*

o]
Ot

1n

8-Azabicyklo[5.2.0]nonan-9-on (1n) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 12, stosujac
cyklohepten (1.2 ml, 10.40 mmol), CSI (0.9 ml, 10.40 mmol, 1.0 réwn.) oraz toluen (5 ml).
Mieszaning reakcyjng mieszano w temp. 30 °C przez 48 h. Mieszaning poreakcyjna
przeniesiono do kolby okraglodennej (150 ml) zawierajacej Na,SO3 (13.6 g) oraz nasycony
roztwor wodny NaHCO3 (45 ml) i mieszano przez 2 h. Mieszaning ekstrahowano Et,0.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(70% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 1n w postaci zoltego ciata stalego (587.8 mg,
42%). T.t. 71.1-72.5 °C; IR (film, CH,Cl,) vmax 3248, 2925, 2853, 2694, 1746, 1447, 1375
cm™: *H NMR (500 MHz, CDCls) & 6.02 (br s, 1H, NH), 3.81 (dd, J = 9.4, 4.8 Hz, 1H,
CHN), 3.30 (dt, J = 9.7, 5.8 Hz, 1H, CHCO), 1.92-1.60 (m, 7H), 1.47-1.42 (m, 1H), 1.34-
1.28 (m, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 171.3, 55.1, 53.3, 31.9, 31.7, 28.1, 25.2,
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24.8 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla CgHisNONa [M+Na]": 162.0895; znaleziono:
162.0898.

O

10

9-Azabicyklo[6.2.0]dekan-10-on (10) otrzymano zgodnie z procedurg ogoélng nr 12, stosujac
(2)-cyklookten (1.2 ml, 9.07 mmol), CSI (0.8 ml, 9.07 mmol, 1.0 réwn.) oraz toluen (5 ml).
Mieszaning reakcyjng mieszano w temp. 30 °C przez 48 h. Mieszaning poreakcyjna
przeniesiono do kolby okraglodennej (150 ml) zawierajacej Na,SO3 (11.9 g) oraz nasycony
roztwor wodny NaHCO3 (39 ml) i mieszano przez 2 h. Mieszaning ekstrahowano Et,0.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(50% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 10 w postaci bialego ciala statego (1.0 g, 71%).
T.t. 91.5-93.3 °C; IR (film, CH,Cly) vmax 3247, 2924, 2853, 2689, 1748, 1465, 1446, 1376
cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 6.13 (br s, 1H, NH), 3.64-3.61 (m, 1H, CHN), 3.02-
3.00 (m, 1H, CHCO), 1.95-1.92 (m, 1H), 1.86-1.82 (m, 1H), 1.73-1.60 (m, 4H), 1.53-1.41
(m, 2H), 1.36-1.23 (m, 4H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 171.6, 54.1, 29.2, 29.1,
27.8, 26.2, 25.8, 21.9 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla CgHisNO [M+H]": 154.1232;
znaleziono: 154.1235.

B o
P
3-Azatricyklo[4.2.1.0>°]nonan-4-on (1p) otrzymano zgodnie z procedura ogdlnag nr 12,
stosujac bicyklo[2.2.1]hept-2-en (1.0 g, 10.62 mmol), CSI (0.9 ml, 10.62 mmol, 1.0 réwn.)
oraz DCM (5 ml). Mieszaning reakcyjng mieszano w temp. pokojowej przez 16 h.

= In

Mieszaning poreakcyjng przeniesiono do kolby okragtodennej (150 ml) zawierajacej Na,SO3
(13.8 g) oraz nasycony roztwor wodny NaHCO3 (46 ml) 1 mieszano przez 2 h. Mieszanine
ekstrahowano DCM. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu
krzemionkowym (70% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 1p w postaci biatego ciata
statego (1.3 g, 87%). T.t. 80.5-81.5 °C; IR (film, CHCl;) vmax 3249, 2961, 2873, 1741,
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1476, 1455, 1333 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 5.96 (br s, 1H, NH), 3.37
(d, J = 3.7 Hz, 1H, CHN), 2.96 (d, J = 1.9 Hz, 1H, CHCO), 2.40 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 2.34
(d, J = 3.1 Hz, 1H), 1.68-1.66 (m, 1H), 1.62-1.50 (m, 2H), 1.22-1.20 (m, 1H), 1.08-0.99
(m, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl3) § 170.1, 58.6, 53.4, 38.1, 33.9, 30.8, 26.8, 24.9
ppm; HR MS (ESI) obliczono dla CgH;;NONa [M+Na]": 160.0738; znaleziono: 160.0741.

1r
(1R,2R,5S,7R)-2,8,8-Trimetylo-3-azatricyklo[5.1.1.0*°Jnonan-4-on (ar) otrzymano
zgodnie z procedurg ogdlng nr 12, stosujac (1S,5S)-6,6-dimetylobicyklo[3.1.1]hept-2-en (1.2
ml, 7.34 mmol), CSI (640.0 ul, 7.34 mmol, 1.0 réwn.) oraz Et,O (5 ml). Mieszaning
reakcyjng mieszano w temp. pokojowej przez 1 h. Mieszaning poreakcyjng przeniesiono do
kolby okragtodennej (150 ml) zawierajacej Na,SO3 (9.6 g) oraz nasycony roztwor wodny
NaHCOg3 (32 ml) i mieszano przez 2 h. Mieszanine ekstrahowano Et,0. Otrzymano czysty
produkt 1r w postaci biatego ciata statego (1.1 g, 85%), ktory wykorzystano bezposrednio w
kolejnym etapie bez oczyszczania. [a]3® = -78.8 (¢ = 1.0, CHCIs); IR (film, CHCl,) vmax
3195, 2991, 2980, 2869, 1743, 1692, 1455, 1379 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.83
(brs, 1H, NH), 2.85 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 2.18-2.13 (m, 2H), 2.08 (dd, J = 6.5, 4.5 Hz, 1H),
1.97-1.93 (m, 1H), 1.91-1.84 (m, 1H), 1.53 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 1.46 (s, 3H, Me-2), 1.31
(s, 3H, Me-8), 0.90 (s, 3H, Me-8) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 173.0, 59.1, 50.2,
49.9, 41.9, 40.1, 27.6, 25.7, 25.6, 24.9, 23.2 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla C;;H;sNO
[M+H]": 180.1388; znaleziono: 180.1389.

O
Bud
1s
1-Azaspiro[3.3]heptan-2-on (1S) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 12, stosujac
alken 149a (810.0 mg, 11.89 mmol), CSI (1.0 ml, 11.89 mmol, 1.0 réwn.) oraz Et,0 (5 ml).
Mieszaning reakcyjng mieszano w temp. pokojowej przez 16 h. Mieszaning poreakcyjna

przeniesiono do kolby okraglodennej (100 ml) zawierajacej Na,SO3 (15.6 g) oraz nasycony
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roztwor wodny NaHCO3; (51 ml) i mieszano przez 2 h. Mieszaning ekstrahowano Et;0.
Pozostalo§¢ oczyszczono metodg kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(30% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 1S w postaci biatego ciata stalego (940.6 mg,
72%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 6.25 (br s, 1H, NH), 2.96 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 2.40-
2.31 (m, 2H), 2.28-2.22 (m, 2H), 1.76-1.69 (m, 2H) ppm; Dane spektroskopowe zgodne

z literatura}.252

O

@[ﬁ

1t
1-Azaspiro[3.4]oktan-2-on (1t) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 12, stosujac
alken 149b (887.0 mg, 10.80 mmol), CSI (940.0 ul, 10.80 mmol, 1.0 réwn.) oraz Et,O (10
ml). Mieszanine¢ reakcyjng mieszano w temp. pokojowej przez 16 h. Mieszanin¢ poreakcyjng
przeniesiono do kolby okraglodennej (100 ml) zawierajacej Na,SO3 (12.0 g) oraz nasycony
roztwor wodny NaHCO3 (41 ml) i mieszano przez 2 h. Mieszaning ekstrahowano EtOAc.
Pozostato$§¢ oczyszczono metodg kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(30% EtOAc/n-heksan) otrzymujgc produkt 1t w postaci biatego ciata statego (716.5 mg,
53%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.98 (br s, 1H, NH), 2.85 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 1.88-
1.80 (m, 4H), 1.74-1.64 (m, 4H) ppm; Dane spektroskopowe zgodne z literaturg.>?

O

ﬁ

1u
1-Azaspiro[3.5]nonan-2-on (1u) otrzymano zgodnie z procedurg ogolng nr 12, stosujac
alken 149c (500.0 pl, 4.16 mmol), CSI (362.09 ul, 4.16 mmol, 1.0 réwn.) oraz Et,0 (5 ml).
Mieszaning reakcyjng mieszano w temp. pokojowej przez 16 h. Mieszaning poreakcyjng
przeniesiono do kolby okragtodennej (100 ml) zawierajacej Na,SO3 (5.5 g) oraz nasycony
roztwor wodny NaHCO; (18 ml) i mieszano przez 2 h. Mieszaning ekstrahowano Et,0.
Otrzymano czysty produkt 1lu w postaci bezbarwnego oleju (484.4 mg, 83%), ktory
wykorzystano bezposrednio w kolejnym etapie bez oczyszczania. 'H NMR (500 MHz,
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CDCl3) & 6.59 (br s, 1H, NH), 2.59 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 1.71-1.54 (m, 6H), 1.48-1.39
(m, 3H), 1.36-1.31 (m, 1H) ppm; Dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?>

NH

1w
7-(tert-Butylo)-1-azaspiro[3.5]nonan-2-on (1w) otrzymano zgodnie z procedurag og6lng nr
12, stosujgc alken 149d (970.0 mg, 6.37 mmol), CSI (555.0 ul, 6.37 mmol, 1.0 réwn.) oraz
Et,O (10 ml). Mieszaning reakcyjng mieszano w temp. pokojowej przez 16 h. Mieszaning
poreakcyjng przeniesiono do kolby okragtodennej (100 ml) zawierajacej Na,SO3 (8.5 g) oraz
nasycony roztwor wodny NaHCOj3 (28 ml) 1 mieszano przez 1 h. Mieszaninge ekstrahowano
EtOAc. Otrzymano czysty produkt 1w w postaci bialego ciata stalego (767.6 mg, 61%),
ktory wykorzystano bezposrednio w kolejnym etapie bez oczyszczania. IR (film, CH,Cl,)
Vmax 3149, 3098, 2954, 2934, 2867, 1761, 1703, 1473, 1366 cm™; *H NMR (500 MHz,
CDCI3) 6 6.47 (br s, 1H, NH), 2.64 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 1.82-1.80 (m, 4H), 1.69-1.62
(m, 2H), 1.05-0.97 (m, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 168.4, 55.2, 49.0, 47.8,
47.1, 37.6, 36.9, 32.6, 27.8, 27.7, 25.8, 24.7 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla C1,H2,NO
[M+H]": 196.1701; znaleziono: 196.1698.

(4S,5S,8R)-8-Metylo-5-(propan-2-ylo)-1-azaspiro[3.5]nonan-2-on (1y) otrzymano zgodnie
z procedurg og6lng nr 12, stosujac alken (149e) (365.0 mg, 2.40 mmol), CSI (209.0 ul, 2.40
mmol, 1.0 réwn.) oraz Et;O (10 ml). Mieszaning reakcyjng mieszano w temp. pokojowej
przez 24 h. Mieszaning poreakcyjng przeniesiono do kolby okragtodennej (100 ml)
zawierajacej Nap;SO3 (3.2 g) oraz nasycony roztwor wodny NaHCO3 (11 ml) i mieszano przez
2 h. Mieszaning ekstrahowano FEt;O. Pozostalo§¢ oczyszczono metoda kolumny

chromatograficznej na zelu krzemionkowym (30% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 1y
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w postaci bezbarwnego oleju (144.0 mg, 31%). a3’ = -39.6 (¢ = 1.0, CHCIs); IR (film,
CH,Cl,) vmax 3226, 2953, 2869, 1747, 1456, 1415, 1387, 1366, 1345 cm™; *H NMR (400
MHz, CDCls3) 5 5.86 (br s, 1H, NH), 2.88 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 14.9, 2.3 Hz,
1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.69 (m, 3H), 1.50-1.39 (m, 1H), 1.37-1.25 (m, 2H), 1.07-1.00
(m, 1H), 0.97-0.90 (m, 1H), 0.94 (dd, J = 9.8, 6.6 Hz, 6H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm;
3C NMR (101 MHz, CDCls) & 168.1 59.0, 49.1, 48.9, 43.9, 34.9, 31.9, 25.7, 25.6, 25.3,
22.2,19.8 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C1,H,;NONa [M+Na]": 218.1521; znaleziono:
218.1523.

(5'S,8'R,9'S,10'S,13'R,14'S,17'R)-10",13'-dimetylo-17"-[(R)-6-metyloheptan-2-

ylo]heksadekahydro-spiro[azetydyn-2-on-3,3'-cyklopenta[a]fenantren]-4-on (12)
otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 12, stosujac alken 149f (340.0 mg, 0.88 mmol),
CSI (77.0 pl, 0.88 mmol, 1.0 réwn.) oraz Et,O (10 ml). Mieszaning reakcyjng mieszano
w temp. pokojowej przez 16 h. Mieszaning poreakcyjna przeniesiono do kolby okraglodennej
(50 ml) zawierajacej Na,SO3; (1.2 g) oraz nasycony roztwor wodny NaHCOsz (4 ml)
1 mieszano przez 1 h. Mieszaning ekstrahowano EtOAc. Pozostalos¢ oczyszczono metoda
kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym (30% EtOAc/n-heksan) otrzymujac
produkt 1z w postaci amorficznego bialego ciata stalego (286.2 mg, 74%). a3’ = +27.4
(c = 1.0, CHCI3); IR (film, CH2Cl,) vmax 3186, 2929, 2686, 1762, 1737, 1455, 1383 cm™;
'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 6.41 (br s, 1H, NH), 2.62 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 1.97
(dt, J = 125, 3.4 Hz, 1H), 1.88-1.78 (m, 2H), 1.76-1.65 (m, 4H), 1.64-1.46 (m, 5H), 1.37-
1.21 (m, 9H), 1.11-0.95 (m, 10H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.86 (dd, J = 6.7, 1.8 Hz, 6H),
0.80 (s, 3H), 0.65 (s, 3H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls) 8 *C NMR (101 MHz, CDCl3)

199



7. Cze$¢ eksperymentalna

5 168.6, 56.6, 56.5, 55.7, 54.5, 49.1, 44.2, 42.8, 40.1, 39.7, 39.3, 36.4, 36.0, 35.9, 35.6, 32.7,
32.1, 28.7, 28.4, 28.2, 24.4, 24.1, 23.0, 22.7, 21.2, 18.9, 12.3, 11.8 ppm; HR MS (APCI)
obliczono dla Cy9HsoNO [M+H]": 428.3892; znaleziono: 428.3885.

Dane dotyczace rentgenowskiej analizy strukturalnej zwigzku 1z:

Monokrysztaty bezbarwne o nieregularnym ksztalcie 1z otrzymano w wyniku rekrystalizacji
z CDCls. Do pomiaréw wybrano odpowiedni krysztat o wymiarach 0,11 % 0,09 x 0,04 mm,
ktory zamocowano na petli 1 umieszczono na dyfraktometrze XtaLAB Synergy Dualflex
(detektor HyPix-Arc 150). W trakcie zbierania danych krysztal utrzymywano w stalej
temperaturze T = 150,00(10) K. Strukture rozwiazano przy uzyciu programu SHELXT ?*
stosujac metodg bezposrednia (intrinsic phasing), z wykorzystaniem programu Olex2%** jako
interfejsu graficznego. Model struktury udoskonalono metoda najmniejszych kwadratow

przy uzyciu programu SHELXL-2018/3.24

Dane krystalograficzne dla zwiazku 1z zdeponowano w Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC) pod numerem depozytu CCDC 2539427.

Rysunek 56. Struktura krystaliczna zwiazku 1z. C — szary; H — biaty; N — niebieski; O — czerwony.

Tabela 22. Dane krystalograficzne zwigzku 1z.

Wzér chemiczny CyoHigNO
Masa 427.69 g/mol
Wspélezynnik R 8.47 %
Temperatura pomiaru 150.00(10) K
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Dlugosé fali

1.54184 A

Wymiary krysztalu

0.11 x 0.09 x 0.04 mm?®

Pokréj krysztalu

Bezbarwne igly

Uklad krystalograficzny Jednoskos$ny
Grupa przestrzenna P2,
a=6.7869(9) A a=90°
Wymiary komérki elementarnej b=19.979(4) A B=93°
c=19.454(5) A y=90°
Objetos¢ komorki elementarnej 2634.4(9) A3
z 4
Gestos¢ obliczona 1.078 g/lcm®
Wspolczynnik absorpcji 0.473 mm™*
Liczba zebranych reflekséw 25017
Liczba niezaleznych reflekséw 8897

Koncowe wspolczynniki R

R1=0.2731, wR2 = 0.2698
R1=0.0847, wR2 = 0.1948

Parametr struktury absolutnej
(parametr Flacka)

0.7(6)

Najwiekszy pik i dziura na mapie
réznicowej gestosci elektronowej

0.186i-0.174 eA

NH

1aa
Spiro[adamantan-2,2'-azetydyn-2-on] (1aa) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 12,
stosujgc alken 149g (839.0 mg, 5.66 mmol), CSI (591.0 ul, 6.79 mmol, 1.2 réwn.) oraz Et,0
(10 ml). Mieszaning reakcyjng mieszano w temp. pokojowej przez 16 h. Mieszaning
poreakcyjng przeniesiono do kolby okragtodennej (100 ml) zawierajacej Na,SO3 (6.3 g) oraz
nasycony roztwor wodny NaHCOj3 (21 ml) i mieszano przez 1 h. Mieszaning ekstrahowano

EtOAc. Otrzymano czysty produkt laa w postaci biatego ciata statego (945.1 mg, 87%),
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ktory wykorzystano bezposrednio w kolejnym etapie bez oczyszczania. IR (film, CH,ClI,)
vmax 3186, 2929, 2686, 1762, 1737, 1455, 1383 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.75
(br s, 1H, NH), 2.65 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 1.87-1.79 (m, 7H), 1.74-1.73 (m, 7H) ppm. Dane

spektroskopowe zgodne z literaturg. ™’

NH

1ab

1-Azaspiro[3.11]pentadekan-2-on (1ab) otrzymano zgodnie z procedura ogodlng nr 12,
stosujgc alken 149h (938.0 mg, 5.20 mmol), CSI (453.0 ul, 5.20 mmol, 1.0 réwn.) oraz Et,0
(10 ml). Mieszaning reakcyjnag mieszano w temp. pokojowej przez 16 h. Mieszaning
poreakcyjng przeniesiono do kolby okragtodennej (100 ml) zawierajacej Na,SO3 (6.9 g) oraz
nasycony roztwor wodny NaHCOj3 (23 ml) i mieszano przez 1 h. Mieszaning ekstrahowano
EtOAc. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu
krzemionkowym (30% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt lab w postaci amorficznego
bialego ciata statego (384.7 mg, 37%). IR (film, CH,Cl,) vmax 3194, 2940, 2861, 1777,
1469, 1266 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCls)  6.08 (br s, 1H, NH), 2.65 (s, 2H), 2.19-2.10
(m, 3H), 1.73-1.66 (m, 3H), 1.43-1.34 (m, 16H) ppm; *C NMR (151 MHz, CDClI;) & 168.1,
57.5, 48.8, 33.3, 26.3, 26.1, 22.5, 22.3, 20.5 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla C14H2NO
[M+H]": 224.2014; znaleziono: 224.2013.

Synteza jodkéw arylowych:

153 4t

(8R,9S,13S,14S)-3-Hydroksy-2-jodo-13-metylo-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-dekahydro-
17H-cyklopenta[a]fenantren-17-on (153) otrzymano zgodnie z procedurg opisang

201

w literaturze.”~ Do kolby okraglodennej wprowadzono estron 152 (1.0 g, 3.70 mmol, 1.0

réwn.), kwas octowy (57 ml) oraz THF (29 ml). Mieszaning reakcyjng ogrzano do temp.
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55 °C 1 dodano Hg(OAc),; (606.0 mg, 1.85 mmol, 0.5 réwn.). Nastgpnie mieszaning
intensywnie mieszano przez 15 min, po czym dodano I, (940.0 mg, 3.70 mmol, 1.0 réwn.).
Mieszaning reakcyjng pozostawiono do samoczynnego ogrzania do temp. pokojowej
1 mieszano przez 16 h. Po =zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem za pomoca wyparki obrotowej. Do pozostatosci dodano EtOAc
(5 ml) oraz 5% wodny roztwor KI (50 ml). Warstwe organiczng przemyto nasyconym
wodnym roztworem Na,S,03 (5 ml) oraz solanka (5 ml), osuszono nad bezwodnym Na,SQOy,
odsaczono s$rodek suszacy i rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (70%
DCM/n-heksan), otrzymujac produkt 4t w postaci biatego ciata statego (650.0 mg, 43%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.52 (s, 1H), 6.74 (s, 1H), 5.09 (s, 1H), 2.85-2.82 (m, 2H),
2.50 (dd, J = 18.9, 8.7 Hz, 1H), 2.35-2.27 (m, 1H), 2.24-2.09 (m, 2H), 2.08-1.94 (m, 3H),
1.67-1.38 (m, 6H), 0.90 (s, 3H, Me) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.?**

(8R,9S,13S5,14S)-2-Jodo-3-metoksy-13-metylo-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-dekahydro-17H-
cyklopenta[a]fenantren-17-on (4t) otrzymano zgodnie z procedura opisana w literaturze.?%?
Do uprzednio wygrzanej i przeptukanej argonem kolby okragtodennej wprowadzono
2-jodoestron 153 (650.0 mg, 1.64 mmol, 1.0 réwn.), CsCO3 (1.0 g, 3.28 mmol, 2.0 réwn.)
oraz suchy MeCN (20 ml). Nastepnie dodano Mel (815.5 pl, 13.10 mmol, 8.0 réwn.)
1 mieszaning¢ reakcyjng ogrzewano w temp. 82 °C przez 1.5 h. Po zakonczeniu reakcji
mieszaning ochtodzono do temp. pokojowej 1 powoli wkroplono do zlewki zawierajacej
wod¢ (30 ml), mieszajac do uzyskania pH = 7. Nastgpnie mieszaning poreakcyjna
przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano EtOAc (2 x 5 ml). Potagczone warstwy
organiczne przemyto wodg (5 ml), osuszono nad bezwodnym MgSO4, odsaczono Srodek
suszacy i odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano czysty
produkt 4t w postaci bialego ciala stalego (524.9 mg, 85%), ktory wykorzystano
bezposrednio w kolejnym etapie bez dodatkowego oczyszczania. 'H NMR (500 MHz,
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CDCly) & 7.65 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 3.84 (s, 3H, OMe), 2.87 (dd, J = 9.0, 4.2 Hz, 2H), 2.50
(dd, J = 18.9, 8.7 Hz, 1H), 2.38-2.34 (m, 1H), 2.25-2.10 (m, 2H), 2.07-1.94 (m, 3H), 1.66-
1.47 (m, 6H), 0.91 (s, 3H, Me) ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.”%?

I X |
OMe OMe OO OMe

—_— —_—

l ! OMe l ! OMe OMe
I ‘ g

154 155 4u

3,3'-Dijodo-2,2'-dimetoksy-1,1'-binaftalen (155) otrzymano zgodnie z procedurg opisang

w literaturze.?®®

wprowadzono TMEDA (495.0 ul, 3.30 mmol, 2.2 réwn.) oraz suchy Et,O (50 ml). Nastepnie

Do uprzednio wygrzanej i przeplukanej argonem kolby okraglodennej

dodano n-BuLi (2.5 M w n-heksanie, 2.4 ml, 6.00 mmol, 4.0 réwn.) w temp. pokojowe;j
i mieszaning mieszano przez 20 min. Po tym czasie dodano (R)-2,2’-dimetoksy-BINOL
(154) (460.0 mg, 1.50 mmol, 1.0 réwn.) i kontynuowano mieszanie przez 3 h. Nast¢pnie
mieszaning schtodzono do -78 °C i wkroplono roztwor I, (1.3 g, 5.10 réwn, 3.4 réwn.)
w THF (10 ml). Mieszaning powoli ogrzewano do temp. pokojowej w ciggu 3 h, po czym
kontynuowano mieszanie przez 16 h. Po zakonczeniu reakcji dodano potnasycony wodny
roztwor NaS;03 (5 ml) 1 kontynuowano mieszanie przez 1 h. Mieszaning poreakcyjna
przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano EtOAc (3 x 10 ml). Potgczone ekstrakty
organiczne osuszono nad bezwodnym MgSOQ,, odsaczono srodek suszacy i1 rozpuszczalnik
odparowano pod zmniejszonym cisnieniem za pomocg wyparki obrotowej. Pozostatos¢
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zZelu krzemionkowym (10% toluen/
n-heksan), otrzymujac produkt 155 w postaci zottego ciala stalego (550.0 mg, 83%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.53 (s, 2H), 7.79 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.41 (ddd, J = 8.1, 6.8,
1.2 Hz, 2H), 7.29-7.26 (m, 2H), 7.08 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 2H), 3.42 (s, 6H, OMe) ppm. Dane

spektroskopowe zgodne z litera‘[ura}.204
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98
OMe
I l OMe

4u

2,2'-Dimetoksy-3-jodo-1,1'-binaftalen (4u) otrzymano zgodnie z procedurg opisang

w literaturze.?®

Do uprzednio wygrzanej i przeplukanej argonem kolby okraglodennej
wprowadzono 155 (550.0 mg, 0.97 mmol, 1.0 rown.) oraz suchy THF (20 ml). Mieszaning
reakcyjng schtodzono do -78 °C i powoli wkroplono n-BuLi (2.5 M w n-heksanie, 428.0 pl,
0.97 mmol, 1.0 rown.). Po 2 h mieszania dodano nasycony wodny roztwor NH4CI (10 ml)
1 mieszaning powoli ogrzewano do temp. pokojowej. Nastgpnie mieszanine poreakcyjng
przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano Et;O (1 x 20 ml). Potgczone ekstrakty
organiczne przemyto woda (2 x 10 ml), solankg (1 x 10 ml), osuszono nad bezwodnym
MgSO,, odsaczono S$rodek suszacy 1 rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym
cisnieniem za pomocg wyparki obrotowej. Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (10% DCM/n-heksan), otrzymujac produkt 4u
w postaci bialego ciala statego (360.0 mg, 84%). *H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.50
(s, 1H), 8.02 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.46
(d, J=9.1 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.1, 6.7, 1.2 Hz, 1H),
7.25-7.22 (m, 2H), 7.10 (t, J = 8.9 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.41 (s, 3H, OMe) ppm. Dane
spektroskopowe zgodne z literatura.”®*

7.3.2. Synteza N-arylo-p-laktamow

Procedura ogélna nr 13: W komorze r¢kawicowej do stalowego naczynia mielgcego
o pojemnosci 10 ml wprowadzono dwie stalowe kulki o $rednicy 10 mm, -laktam 1 (1.0-1.2
rown.), jodek arylu 4 (0.3-1.2 réwn.), Cul (10-20 mol%), K,COs3 (2.0 rown.) oraz DMEDA
(20 mol%). Naczynie szczelnie zamknigto i umieszczono w mtynie horyzontalnym MM400
firmy Retsch. Reakcje prowadzono przy czestotliwosci 30 Hz przez 1-2 h w temp. pokojowej
lub w podwyzszonej 42 °C (opalarka rgczna ustawiona na 80 "C)?® albo w 85 °C (opalarka
reczna ustawiona na 170 °C)". Po zakoficzeniu reakcji do naczynia dodano DCM (2 ml) oraz
wodg (1 ml) 1 mieszaning poreakcyjng przeniesiono do rozdzielacza, przemywajac naczynie

oraz kulki mielagce dodatkowa porcja DCM (2 ml). Warstwe wodng ekstrahowano DCM
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(2 x 3 ml), a potaczone ekstrakty organiczne osuszono nad bezwodnym Na,SO,, odsgczono
srodek suszacy 1 rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem za pomoca
wyparki obrotowej. Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu

krzemionkowym.

*Temperature; wewnetrzng oszacowano na podstawie danych literaturowych wskazuj e}cych,206

ze ustawienie opalarki na 150 °C odpowiada temperaturze wewnetrznej okoto 80 °C;

w zwigzku z tym, w zastosowanych warunkach (170 °C) temperatur¢ wewngetrzng

oszacowano na okoto 85 °C.

Rysunek 57. A) Stalowe naczynie mielace (10 ml) zawierajace dwie kulki stalowe (z = 10 mm) oraz substraty
(B-laktam 1a, jodobenzen (4b), Cul, DMEDA i K>COs) w komorze rekawicowej; B1) Miyn kulowy MM400
z przygotowang mieszaning reakcyjng do mielenia w temp. pokojowej; B2) Miyn kulowy MM400
z przygotowang mieszaning reakcyjna do mielenia w temp. podwyzszonej; C) Naczynie mielace zawierajace
N-arylo-B-laktam 3a po reakcji.

O

f
O

3a
1-Fenyloazetydyn-2-on (3a) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 13, stosujac
azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4b (132.0 pl, 1.18 mmol,
1.0 réwn.), Cul (23.0 mg, 0.12 mmol, 10 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol) oraz
DMEDA (26.0 pl, 0.24 mmol). Reakcje prowadzono w temp. pokojowej przez 2 h.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 3a w postaci biatego ciata statego (159.0 mg,
90%). 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.37-7.31 (m, 4H), 7.10-7.07 (m, 1H), 3.62
(t, J = 4.5 Hz, 2H), 3.10 (t, J = 4.5 Hz, 2H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls) & 164.6,

206



7. Cze$¢ eksperymentalna

138.7, 129.3, 124.0, 116.3, 38.1, 36.2 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla CoH3oNO
[M+H]": 148.0762; znaleziono: 148.0765. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.>

O

o

OMe
3f

1-(4-Metoksyfenylo)azetydyn-2-on (3f) otrzymano zgodnie z procedurg ogoélng nr 13,
stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4c (277.0 mg,
1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (23.0 mg, 0.12 mmol, 10 mol%), K,COj3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 pl, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. pokojowej przez 2 h.
Pozostato$§¢ oczyszczono metodg kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 3f w postaci biatego ciata statego (203.4 mg,
96%). 'H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.29 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.78
(s, 3H, OMe), 3.57 (t, J = 4.4 Hz, 2H), 3.08 (t, J = 4.4 Hz, 2H) ppm; *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 164.1, 156.2, 132.5, 117.6, 114.5, 55.7, 38.3, 36.2 ppm; HR MS (ESI) obliczono
dla C10H13:NO,Na [M+Na]": 200.0687; znaleziono: 200.0694. Dane spektroskopowe zgodne

z literatura,.35

O

{

Q

3c Cl
1-(4-Chlorofenylo)azetydyn-2-on (3c) otrzymano zgodnie z procedurg ogdélng nr 13,
stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4d (282.0 mg,
1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 pl, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. pokojowej przez 2 h.
Pozostato$§¢ oczyszczono metodg kolumny chromatograficznej na Zelu krzemionkowym
(20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 3¢ w postaci biatego ciata stalego (209.8 mg,
95%). *H NMR (500 MHz, CDCls3) & 7.29 (s, 4H), 3.61 (t, J = 4.5 Hz, 2H), 3.12 (t, J = 4.5
Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 164.5, 137.2, 129.4, 128.9, 117.5, 38.3, 36.5
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ppm; HR MS (ESI) obliczono dla CyH;NOCI [M-H]": 180.0216; znaleziono 180.0217. Dane

spektroskopowe zgodne z literattura,35

o)

{

O

I

1-(4-Fluorofenylo)azetydyn-2-on (3l) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 13, stosujac
azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4e (136.0 ul, 1.18 mmol,
1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol) oraz
DMEDA (26.0 pl, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. pokojowej przez 2 h.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 31 w postaci biatego ciata statego (194.4 mg,
91%). *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.34-7.30 (m, 2H), 7.04-7.00 (m, 2H), 3.60 (t, J = 4.5
Hz, 2H), 3.11 (t, J = 4.5 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 164.3, 160.1, 158.2,
135.1, 135.0, 117.7, 117.6, 116.1, 115.9, 38.4, 36.4 ppm; *F NMR (470 MHz, CDCls)
8 -118.33 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla CoHgNOF [M+H]": 166.0668; znaleziono:
166.0674. Dane spektroskopowe zgodne z literatura(.35

{

Q

3b
1-[4-(Trifluorometylo)fenylo]azetydyn-2-on (3b) otrzymano zgodnie z procedurg ogolng nr
13, stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4f (174.0 ul,
1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcje prowadzono w temp. pokojowej przez 2 h.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 3b w postaci bialego ciata stalego (258.2 mg,
96%). 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.67
(t, J = 4.6 Hz, 2H), 3.17 (t, J = 4.6 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 164.9,
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141.3, 126.6 (qt, J = 3.8 Hz), 125.7 (qt, J = 32.9 Hz), 124.3 (qt, J = 273.4 Hz), 116.2, 38.4,
36.6 ppm; *F NMR (470 MHz, CDCls) & -62.05 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla
C1oH/NOF; [M-H]: 214.0480; znaleziono: 214.0484. Dane spektroskopowe zgodne

z literaturg. >

o)

{

3

ap
1-(4-Etylofenylo)azetydyn-2-on (3ap) otrzymano zgodnie z procedurg ogdélng nr 13,
stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 1g (171.1 ul, 1.18
mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol) oraz
DMEDA (26.0 pl, 0.24 mmol). Reakcje prowadzono w temp. pokojowej przez 2 h.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 3ap w postaci biatego krystalicznego ciata
statego (191.9 mg, 88%). T.t. 66.0-67.3 °C; IR (film, CH2Cl5) vmax 3455, 3040, 2963, 2516,
1893, 1741, 1521, 1379 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.16
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.59 (t, J = 4.4 Hz, 2H), 3.08 (t, J = 4.4 Hz, 2H), 2.61 (qt, J = 7.6 Hz,
2H), 1.21 (t, J = 7.6 Hz, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 164.4, 140.0, 136.6,
128.6, 116.3, 116.3, 38.1, 36.2, 28.5, 15.8 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C;;H;3NONa
[M+Na]*: 198.0895; znaleziono: 198.0092.

O

o

7;0
3ar

1-(4-Acetylofenylo)azetydyn-2-on (3ar) otrzymano zgodnie z procedurg og6élng nr 13,
stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4h (290.3 mg,
1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. pokojowej przez 2 h.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
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(30% EtOAc/n-heksan) otrzymujgc produkt 3ar w postaci biatego ciata statego (205.0 mg,
90%). *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.94 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.68
(t, J = 4.7 Hz, 2H), 3.16 (t, J = 4.7 Hz, 2H), 2.56 (s, 3H, Me) ppm; **C NMR (126 MHz,
CDCls) o 196.8, 164.9, 142.3, 132.7, 130.1, 115.9, 38.5, 36.7, 26.5 ppm; HR MS (APCI)
obliczono dla C1;H;oNO, [M+H]": 190.0868; znaleziono: 190.0870. Dane spektroskopowe

zgodne z literatturq.256

1-(2-Metylofenylo)azetydyn-2-on (3as) otrzymano zgodnie z procedurg ogoélng nr 13,
stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4i (151.3 ul, 1.18
mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol) oraz
DMEDA (26.0 pul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 42 °C (opalarka reczna
ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Pozostalos¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan) otrzymujgc produkt 3as
w postaci biatego krystalicznego ciata statego (154.4 mg, 80%). T.t. 67.8-69.0 °C; IR (film,
CH,Cly) vmax 3445, 2994, 2952, 1736, 1598, 1496, 1460, 1355 cm™; *H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 7.35 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.19-7.16 (m, 2H), 7.12-7.09 (m, 1H), 7.74 (td, J = 4.5,
0.8 Hz, 2H), 3.11 (td, J = 4.5, 0.8 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl5)
6 165.6, 136.7, 131.6, 131.4, 126.6, 126.3, 122.6, 41.5, 36.6, 19.4 ppm; HR MS (ESI)
obliczono dla C1gH1;NONa [M+Na]*: 184.0738; znaleziono: 184.0740.

O

nf

30
1-(2-Metoksyfenylo)azetydyn-2-on (30) otrzymano zgodnie z procedurg og6lng nr 13,
stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4j (153.4 ul, 1.18
mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol) oraz
DMEDA (26.0 pl, 0.24 mmol). Reakcje prowadzono w temp. 42 °C (opalarka rgczna
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ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Pozostatos¢ oczyszczono metodg kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 30
w postaci biatego ciata stalego (179.3 mg, 84%). 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.90
(dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.06 (ddd, J = 8.2, 7.4, 1.7 Hz, 1H), 6.94-6.87 (m, 2H), 3.90
(t, J = 4.5 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H, OMe), 3.08 (t, J = 4.5 Hz, 2H) ppm; *C NMR (101 MHz,
CDCl3) & 166.3, 150.3, 127.5, 125.2, 122.0, 121.1, 112.0, 55.7, 43.2, 38.0 ppm; HR MS
(ESI) obliczono dla CijoHi:NO,Na [M+Na]™: 200.0687; znaleziono: 200.0694. Dane

spektroskopowe zgodne z literaturg.®

o)

ﬂtf

3at

1-(Bifenyl-2-ylo)azetydyn-2-on (3at) otrzymano zgodnie z procedurg og6lnag nr 13, stosujac
azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4k (208.0 ul, 1.18 mmol,
1.0 réown.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol) oraz
DMEDA (26.0 pul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 42 °C (opalarka reczna
ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Pozostalos¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 3at
w postaci zottego amorficznego ciala statego (230.4 mg, 86%). IR (film, CH,Cl,) vmax 3477,
3059, 2970, 1746, 1501, 1482, 1438, 1538, 1358 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.99
(d, J =8.0 Hz, 1H), 7.51-7.40 (m, 6H), 7.32 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 7.4, 1.2
Hz, 1H), 2.96 (s, 4H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 166.7, 139.5, 135.8, 133.5,

131.3, 129.5, 128.4, 128.3, 127.8, 125.4, 123.1, 42.0, 37.1 ppm; HR MS (APCI) obliczono
dla C15H1sNO [M+H]": 224.1075; znaleziono: 224.1077.
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1-(3-Metylofenylo)azetydyn-2-on (3aj) otrzymano zgodnie z procedura ogdlng nr 13,
stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 41 (151.3 ul, 1.18
mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol) oraz
DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcje¢ prowadzono w temp. 42 °C (opalarka r¢czna
ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Pozostalos¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 3aj
w postaci biatego krystalicznego ciata statego (207.9 mg, 98%). T.t. 85.2-86.6 °C; IR (film,
CH,Cl) vmax 3477, 3040, 2962, 1745, 1589, 1494, 1462, 1373 cm™; 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 7.22-7.19 (m, 2H), 7.12 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.60
(td, J = 7.5, 2.6 Hz, 2H), 3.09 (td, J = 4.5, 2.5 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H) ppm; *C NMR (126
MHz, CDCls) & 164.6, 139.3, 138.7, 129.1, 124.8, 117.0, 113.3, 38.2, 36.1, 21.6 ppm; HR
MS (ESI) obliczono dla C1oH1:NONa [M+Na]": 184.0738; znaleziono: 184.0743.

O

{

P

(¢]]
3s

1-(3-Chlorofenylo)azetydyn-2-on (3s) otrzymano zgodnie z procedura ogdlng nr 13,
stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4m (146.1 pl,
1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,COj3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 pul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 42 °C (opalarka reczna
ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Pozostalos¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 3s
w postaci biatego ciala stalego (180.9 mg, 83%). 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.34-7.33
(m, 1H), 7.23-7.22 (m, 2H), 7.04-7.02 (m, 1H), 3.60 (t, J = 4.6 Hz, 2H), 3.10 (t, J = 4.6 Hz,
2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 164.7, 139.7, 135.1, 130.4, 124.0, 116.4, 114.5,
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38.4, 36.5 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla CgH;NOCI [M-H]: 180.0216; znaleziono:
180.0221. Dane spektroskopowe zgodne z literaturq.46

O

{

3e
1-(3,5-Dimetylofenylo)azetydyn-2-on (3e) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 13,
stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4n (170.3 pl,
1.18 mmol, 1.0 rown.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 pul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 42 °C (opalarka rgczna
ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 3e
w postaci bialego ciata statego (187.9 mg, 89%). ‘H NMR (500 MHz, CDCls) & 6.99
(s, 2H), 6.73 (s, 1H), 3.58 (t, J = 4.5 Hz, 2H), 3.07 (t, J = 4.5 Hz, 2H), 2.30 (s, 6H) ppm;
3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 164.6, 139.1, 138.7, 125.8, 114.1, 38.2, 36.1, 21.5 ppm; HR
MS (ESI) obliczono dla C;1H1sNONa [M+Na]*: 198.0895; znaleziono: 198.0896. Dane

spektroskopowe zgodne z literatura.”>’

o)

{

3au
1-(Naftalen-2-ylo)azetydyn-2-on (3au) otrzymano zgodnie z procedurg ogodlng nr 13,
stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 rown.), jodek arylu 40 (300.0 mg,
1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 pul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 42 °C (opalarka reczna
ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Pozostalos¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 3au
w postaci bialego krystalicznego ciata statego (222.8 mg, 94%). T.t. 150.0-152.0 °C;
IR (film, CH,Cly) vmax 3060, 3030, 2967, 2904, 1738, 1510, 1479, 1397 cm™; *H NMR (500

213



7. Cze$¢ eksperymentalna

MHz, CDCl3) 6 7.82-7.76 (m, 3H), 7.71 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
7.46 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 3.69 (t, J = 4.5 Hz,
2H), 3.14 (t, J = 4.5 Hz, 2H) ppm; **C NMR (126 MHz, CDCl;) & 164.8, 136.5, 133.8,
130.6, 129.4, 128.0, 127.4, 126.9, 125.0, 117.0, 112.1, 38.4, 36.3 ppm; HR MS (ESI)
obliczono dla C13H1:NONa [M+Na]*: 220.0738; znaleziono: 220.0742.

1-(Chinolin-6-ylo)azetydyn-2-on (3aw) otrzymano zgodnie z procedurg ogélng nr 13,
stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4p (301.0 mg,
1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO;3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 42 °C (opalarka rgczna
ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Pozostalos¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (70% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt
3aw w postaci biatego krystalicznego ciala stalego (219.3 mg, 92%). T.t. 163.5-165.5 °C; IR
(film, CH,Cl,) vimax 3039, 2969, 2905, 1740, 1593, 1503, 1385 cm™; 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 8.80 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.82 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz,
1H), 7.63 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H), 3.72 (t, J = 4.6 Hz, 2H), 3.17
(t, J = 4.5 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl5) & 164.8, 149.4, 145.6, 136.7, 135.4,
130.9, 128.8, 122.0, 120.1, 112.0, 38.5, 36.6 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla C;2H11N20
[M+H]": 199.0871; znaleziono: 199.0874.

O

{

J N
=N
3ay

1-(Pirydyn-4-ylo)azetydyn-2-on (3ay) otrzymano zgodnie z procedurg ogélng nr 13,
stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4r (242.0 mg,
1.18 mmol, 1.0 rown.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO5 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 pul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 42 °C (opalarka reczna
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ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Pozostatos¢ oczyszczono metodg kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (70% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 3ay
w postaci zottego amorficznego ciata statego (108.9 mg, 61%). IR (film, CH,Cl5) vnax 3488,
3053, 2965, 2518, 1839, 1750, 1503, 1477, 1382 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl5) & 8.49
(d, J=6.4 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 3.65 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.16 (t, J = 4.8 Hz, 2H)
ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl;) 6 165.3, 150.9, 144.4, 110.8, 38.1, 36.9 ppm; HR MS
(APCI) obliczono dla CgHgN,O [M+H]": 149.0715; znaleziono: 149.0719.

<

R
|
3aa
1-(1-Metylo-1H-pirazol-4-ylo)azetydyn-2-on (3aaa) otrzymano zgodnie z procedurg
0goblng nr 13, stosujagc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4s
(246.0 mg, 1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg,
2.36 mmol) oraz DMEDA (26.0 pl, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 42 °C
(opalarka reczna ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (70% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt
3aaa w postaci biatego krystalicznego ciala stalego (126.0 mg, 70%). T.t. 138.5-140.5 °C;
IR (film, CH,Cly) vmax 3456, 3100, 2948, 1738, 1591, 1481, 1387 cm™; *H NMR (500
MHz, CDCls) 6 7.54 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 3.84 (s, 3H, Me), 3.54 (t, J = 4.3 Hz, 2H), 3.10
(t, J = 4.3 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl;) 6 163.5, 128.6, 122.1, 120.2, 39.7,
39.4, 37.5 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla C;H;oN3O [M+H]": 152.0824; znaleziono:
152.0825.

1-[(8R,9S,13S,14S)-3-Metoksy-13-metylo-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-
dekahydrocyklopenta[a]fenantren-17-on-2-ylo]azetydyn-2-on (3aab) otrzymano zgodnie

z procedurg ogdlng nr 13, stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.),
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jodek arylu 4t (172.3 mg, 0.42 mmol, 0.3 réwn.), Cul (53.3 mg, 0.28 mmol, 20 mol%),
K>CO3 (390.0 mg, 2.82 mmol) oraz DMEDA (30.0 ul, 0.28 mmol). Reakcj¢ prowadzono
w temp. 85 °C (opalarka rgczna ustawiona na 170 °C) przez 1 h. Pozostato$¢ oczyszczono
metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym (30% EtOAc/n-heksan)
otrzymujac produkt 3aab w postaci zottego amorficznego ciata statego (104.0 mg, 70%).
a%’ = +166.3 (c = 1.0, CHCI3); IR (film, CH,Cly) vmax 3441, 2936, 2857, 1727, 1511, 1371
cm™; *H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.79 (s, 1H), 6.60 (s, 1H), 3.88 (dt, J = 6.4, 4.4 Hz,
1H), 3.82 (dt, J = 6.4, 4.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H, OMe), 3.07 (t, J = 6.4, 4.4 Hz, 2H), 2.87-2.84
(m, 2H), 2.49 (ddd, J = 19.0, 8.8, 1.1 Hz, 1H), 2.43-2.39 (m, 1H), 2.24-2.20 (m, 1H), 2.13
(dt, J = 19.0, 9.0 Hz, 2H), 2.06-1.98 (m, 2H), 1.94 (dt, J = 12.7, 2.9 Hz, 1H), 1.64-1.51
(m, 3H), 1.47-1.38 (m, 2H), 0.89 (s, 3H, Me) ppm; *C NMR (151 MHz, CDCls)  220.8,
166.0, 148.5, 133.5, 132.2, 125.0, 119.2, 112.1, 55.7, 50.3, 48.0, 44.0, 42.9, 38.3, 37.8, 35.8,
31.5, 29.4, 26.5, 25.9, 21.5, 13.8 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla CHysNO3; [M+H]":
354.2069; znaleziono: 354.2071.

O

o
nee

MeO I l

3aac
(R)-1-(2,2'-Dimetoksy-[1,1'-binaftalen]-3-ylo)azetydyn-2-on (3aac) otrzymano zgodnie
z procedurg ogolng nr 13, stosujac azetydyn-2-on (1la) (50.0 mg, 0.70 mmol, 1.0 réwn.),
jodek arylu 4u (93.0 mg, 0.21 mmol, 0.3 réwn.), Cul (27.0 mg, 0.14 mmol, 20 mol%),
K>CO3 (194.0 mg, 1.40 mmol) oraz DMEDA (15.0 pl, 0.14 mmol). Reakcje prowadzono
w temp. 42 °C (opalarka reczna ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Pozostalo$¢ oczyszczono
metodg kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym (30% EtOAc/n-heksan)
otrzymujac produkt 3aac w postaci bialego krystalicznego ciata statego (57.2 mg, 71%).
a%® = +57.8 (¢ = 1.0, CHCIy); IR (film, CH,Cl,) vmax 3057, 2938, 2838, 1745, 1592, 1464,
1350 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.60 (s, 1H), 8.02 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.87
(t, J =8.7 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.39-7.32 (m, 2H), 7.28-7.24 (m, 1H), 7.17-7.11
(m, 2H), 7.05 (dd, J = 8.6, 1.1 Hz, 1H), 4.00 (t, J = 4.5, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.20
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(t, J = 4.5 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl;)  166.8, 155.1, 148.1, 134.1, 131.1,
131.0, 130.7, 130.3, 129.3, 128.16, 127.9, 127.0, 126.5, 125.6, 125.4, 125.3, 124.0, 119.7,
118.7, 113.8, 61.1, 56.8, 43.3, 38.3 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla CzsH2NO; [M+H]*:
384.1600; znaleziono: 384.1601.

o]
Onf
e
6-Fenylo-6-azabicyklo[3.2.0]heptan-7-on (3aad) otrzymano zgodnie z procedura ogoélng nr
13, stosujac B-laktam 1l (100.0 mg, 0.90 mmol, 1.0 réwn.), jodobenzen (4b) (120.4 ul, 1.08
mmol, 1.2 réwn.), Cul (34.3 mg, 0.18 mmol, 20 mol%), K,CO3 (249.0 mg, 1.80 mmol) oraz
DMEDA (19.4 pl, 0.18 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 85 °C (opalarka reczna
ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Pozostalo§¢ oczyszczono metodg kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt
3aad w postaci bezbarwnego oleju (156.8 mg, 93%). IR (film, CH,Cl,) vmax 3063, 2956,
2870, 1744, 1598, 1500, 1380 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.41 7.32 (d, J = 7.4 Hz,
2H), 7.32 (dd, J = 8.6, 7.3 Hz, 2H), 7.07 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.43 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 3.60
(dd, J=8.1, 4.0 Hz, 1H), 2.22-2.13 (m, 2H), 1.90-1.85 (m, 1H), 1.71-1.61 (m, 1H), 1.55-1.41
(m, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCI3) 6 167.1, 137.6, 129.3, 123.7, 116.8, 57.2, 54.5,
27.7, 25.2, 23.0 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla Ci,Hi4sNO [M+H]": 188.1075;
znaleziono: 188.1078.

7-Fenylo-7-azabicyklo[4.2.0]oktan-8-on (3a0) otrzymano zgodnie z procedurg ogodlng nr
13, stosujac B-laktam 1m (100.0 mg, 0.80 mmol, 1.0 rown.), jodobenzen (4b) (107.1 ul, 0.96
mmol, 1.2 réwn.), Cul (31.0 mg, 0.16 mmol, 20 mol%), K,CO3 (221.2 mg, 1.60 mmol) oraz
DMEDA (17.3 ul, 0.16 mmol). Reakcje¢ prowadzono w temp. 85 °C (opalarka rgczna

ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Pozostalos¢ oczyszczono metoda kolumny
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chromatograficznej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 3ao
w postaci biatego amorficznego ciata statego (153.8 mg, 98%). IR (film, CH,Cl;) vmax 3045,
2939, 1744, 1598, 1497, 1459, 1383 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.40 (d, J = 7.9,
2H), 7.33 (t, J = 7.8, 2H), 7.07 (t, J = 7.4, 1H), 4.25 (dt, J = 5.8, 4.1 Hz, 1H), 3.37
(td, J = 6.3, 3.8 Hz, 1H), 2.08-1.97 (m, 2H), 1.96-1.89 (m, 1H), 1.82-1.74 (m, 1H), 1.72-1.64
(m, 1H), 1.60-1.53 (m, 2H), 1.50-1.43 (m, 1H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) 4 168.5,
138.1, 129.4, 123.8, 117.0, 50.3, 47.0, 23.5, 19.9, 19.0, 17.1 ppm; HR MS (APCI) obliczono
dla C13H1sNO [M+H]": 202.1232; znaleziono: 202.1236.

Ot

3aae
8-Fenylo-8-azabicyklo[5.2.0]nonan-9-on (3aae) otrzymano zgodnie z procedura ogolng nr
13, stosujac B-laktam 1n (100.0 mg, 0.72 mmol, 1.0 réwn.), jodobenzen (4b) (96.3 ul, 0.86
mmol, 1.2 réwn.), Cul (27.4 mg, 0.14 mmol, 20 mol%), K,CO3 (199.0 mg, 1.44 mmol) oraz
DMEDA (16.0 ul, 0.14 mmol). Reakcje prowadzono w temp. 85 °C (opalarka reczna
ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Pozostalos¢ oczyszczono metodg kolumny
chromatograficznej na zZelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt
3aae w postaci biatego krystalicznego ciata stalego (146.7 mg, 95%). T.t. 89.0-91.0 °C;
IR (film, CH,Cly) vmax 3047, 2924, 1943, 1870, 1746, 1599, 1497, 1458, 1385 cm™;
'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.40 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 2H), 7.32 (dd, J = 8.6, 7.3 Hz, 2H),
7.08-7.05 (m, 1H), 4.22 (ddd, J = 9.3, 5.8, 3.6 Hz, 1H), 3.45 (dt, 7.7, 6.1 Hz, 1H), 2.17 (br s,
1H), 1.91-1.66 (m, 5H), 1.60-1.34 (s, 4H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 167.9,
138.2, 129.3, 123.7, 117.1, 56.4, 54.0, 31.5, 29.2, 28.0, 25.5, 24.7 ppm; HR MS (APCI)
obliczono dla C14H1gNO [M+H]": 216.1388; znaleziono: 216.1390.
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o

3aaf

9-Fenylo-9-azabicyklo[6.2.0]dekan-10-on (3aaf) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr
13, stosujagc B-laktam 10 (100.0 mg, 0.65 mmol, 1.0 rown.), jodobenzen (4b) (87.0 ul, 0.78
mmol, 1.2 réwn.), Cul (25.0 mg, 0.13 mmol, 20 mol%), K,CO3 (180.0 mg, 1.30 mmol) oraz
DMEDA (14.0 ul, 0.13 mmol). Reakcje prowadzono w temp. 85 °C (opalarka reczna
ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Pozostalo§¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt
3aaf w postaci biatego krystalicznego ciata stalego (142.4 mg, 96%). T.t. 109.5-110.6 °C;
IR (film, CH,Cly) vmax 3053, 2925, 1738, 1597, 1497, 1388 cm™; 'H NMR (500 MHz,
CDClI3) 6 7.36-7.30 (m, 4H), 7.08-7.05 (m, 1H), 4.06 (ddd, J = 11.5, 5.5, 2.0 Hz, 1H), 3.19
(ddd, J = 12.7, 5.5, 2.2 Hz, 1H), 2.28-2.23 (m, 1H), 2.12-2.07 (m, 1H), 1.86-1.77 (m, 1H),
1.75-1.59 (m, 3H), 1.57-1.31 (m, 6H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 168.1, 137.3,
129.3, 123.8, 117.5, 57.0, 53.4, 29.2, 27.6, 26.3, 25.8, 25.0, 21.9 ppm; HR MS (APCI)
obliczono dla C1sHooNO [M+H]": 230.1545; znaleziono: 230.1546.

3aag

3-Fenylo-3-azatricyklo[4.2.1.0>°]nonan-4-on (3aag) otrzymano zgodnie z procedura
0goblng nr 13, stosujac B-laktam 1p (100.0 mg, 0.73 mmol, 1.0 réwn.), jodobenzen (4b) (98.0
ul, 0.87 mmol, 1.2 réwn.), Cul (28.0 mg, 0.15 mmol, 20 mol%), K,CO3 (202.0 mg, 1.46
mmol) oraz DMEDA (16.1 pl, 0.15 mmol). Reakcje prowadzono w temp. 85 “C (opalarka
reczna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt
3aag w postaci biatego krystalicznego ciata statego (139.0 mg, 89%). T.t. 107.0-109.0 °C;
IR (film, CH,Cly) vmax 3043, 2963, 2874, 1741, 1599, 1498, 1458, 1378 cm™; *H NMR (500
MHz, CDCl3) 6 7.41 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 7.32 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 2H), 7.07 (td, J = 7.4, 1.2
Hz, 1H), 3.80 (d, 4.0 Hz, 1H), 3.06 (d, 3.6 Hz, 1H), 2.70 (d, 4.0 Hz, 1H), 2.55 (d, 2.1 Hz,
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1H), 1.72-1.60 (m, 2H), 1.56-1.54 (m, 1H), 1.27-1.24 (m, 1H), 1.22-1.13 (m, 2H) ppm;
3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 166.3, 137.9, 129.3, 123.8, 116.6, 56.7, 56.5, 36.8, 34.7,
31.3, 27.6, 24.9 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla Ci4HigNO [M+H]": 214.1232;
znaleziono: 214.1235.

£

3aah
(1R,2R,5S,7R)-2,8,8-Trimetylo-3-fenylo-3-azatricyklo[5.1.1.0>°Jnonan-4-on (3aah)
otrzymano zgodnie z procedurg ogdélng nr 13, stosujac p-laktam 1r (100.0 mg, 0.61 mmol,
1.0 réwn.), jodobenzen (4b) (81.5 ul, 0.73 mmol, 1.2 réwn.), Cul (23.2 mg, 0.12 mmol, 20
mol%), K,CO; (169.0 mg, 1.22 mmol) oraz DMEDA (13.0 pl, 0.12 mmol). Reakcje¢
prowadzono w temp. 85 °C (opalarka reczna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Pozostatos¢
oczyszczono metodg kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/
n-heksan) otrzymujac produkt 3aah w postaci biatego amorficznego ciata statego (105.5 mg,
68%). a5® = -3.7 (¢ = 1.0, CHCIly); IR (film, CH,Cly) vmax 2924, 2870, 1742, 1599, 1498,
1456, 1372 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.40 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 2H), 7.29
(dd, J = 8.6, 7.3 Hz, 2H), 7.05 (tt, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 3.04 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.56
(dd, J = 6.3, 4.4 Hz, 1H), 2.29-2.26 (m, 1H), 2.23-2.18 (m, 1H), 2.02-1.96 (m, 2H), 1.68
(s, 3H), 1.38 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H), 0.98 (s, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz,
CDCl3) & 169.7, 137.9, 129.3, 123.7, 117.8, 64.9, 51.0, 49.0, 41.3, 39.7, 27.7, 25.9, 25.3,
23.3, 23.1 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla Cy7H,,NO [M+H]": 256.1701; znaleziono:
256.1702.

1-Fenylo-1-azaspiro[3.3]heptan-2-on (3an) otrzymano zgodnie z procedurg og6lng nr 13,
stosujgc B-laktam 1s (100.0 mg, 0.90 mmol, 1.0 réwn.), jodobenzen (4b) (120.4 ul, 1.08
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mmol, 1.2 réwn.), Cul (34.3 mg, 0.18 mmol, 20 mol%), K,CO3 (249.0 mg, 1.80 mmol) oraz
DMEDA (19.4 ul, 0.18 mmol). Reakcje¢ prowadzono w temp. 85 ‘C (opalarka r¢czna
ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Pozostalos¢ oczyszczono metodg kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 3an
w postaci biatego amorficznego ciata statego (136.6 mg, 81%). IR (film, CH,Cl;) vmax 3064,
2944, 2873, 1750, 1599, 1500, 1367 cm™; *"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.62 (d, J = 7.4
Hz, 2H), 7.35 (dd, J = 8.6, 7.4 Hz, 2H), 7.10 (tt, J = 7.3, 1.2 Hz, 1H), 3.16 (s, 2H), 3.02-2.95
(m, 2H), 2.29-2.24 (m, 2H), 2.03-1.95 (m, 1H), 1.94-1.85 (m, 1H) ppm; *C NMR (126
MHz, CDCl;) 6 164.4, 138.0, 129.4, 124.0, 117.3, 60.4, 51.7, 31.7, 13.0 ppm; HR MS
(APCI) obliczono dla C1pH1,NO [M+H]": 188.1075; znaleziono: 188.1078.

0
I
0

1-Fenylo-1-azaspiro[3.5]nonan-2-on (3aai) otrzymano zgodnie z procedurg ogodlng nr 13,
stosujgc B-laktam 1u (100.0 mg, 0.72 mmol, 1.0 réwn.), jodobenzen (4b) (96.0 ul, 0.86
mmol, 1.2 réwn.), Cul (27.4 mg, 0.14 mmol, 20 mol%), K,CO3 (199.0 mg, 1.44 mmol) oraz
DMEDA (15.0 pl, 0.14 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 85 °C (opalarka reczna
ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Pozostalos¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt
3aai w postaci zottego amorficznego ciata statego (120.0 mg, 80%). IR (film, CH2ClI) vmax
3062, 2933, 1745, 1599, 1499, 1446, 1338 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.54
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.31 (dd, J = 8.6, 7.3 Hz, 2H), 7.07 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 2.82 (s, 2H), 2.20
(td, J = 12.9, 3.8 Hz, 2H), 1.90-1.73 (m, 5H), 1.43-1.33 (m, 2H), 1.27-1.18 (m, 1H) ppm;
3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 165.3, 138.0, 129.2, 123.9, 118.3, 62.3, 48.8, 34.8, 25.2,
24.4 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla Ci4H;7NONa [M+Na]*: 238.1208; znaleziono:
238.1209.
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3aaj
(4S,5S,8R)-1-Fenylo-8-metylo-5-(propan-2-ylo)-1-azaspiro[3.5]nonan-2-on (3aa))
otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 13, stosujgc B-laktam 1y (100.0 mg, 0.51 mmol,
1.0 réwn.), jodobenzen (4b) (69.0 ul, 0.61 mmol, 1.2 réwn.), Cul (19.4 mg, 0.10 mmol, 20
mol%), K,COsz (141.0 mg, 1.02 mmol) oraz DMEDA (11.0 ul, 0.10 mmol). Reakcje
prowadzono w temp. 85 °C (opalarka reczna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Pozostato$¢
oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/
n-heksan) otrzymujac produkt 3aaj w postaci bezbarwnego oleju (103.2 mg, 75%).
a?® = -28.6 (¢ = 1.0, CHCI3) IR (film, CH,Cly) vmax 3063, 2954, 2870, 1747, 1600, 1499,
1378 cm™; *H NMR (600 MHz, Cg¢Ds) & 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.13 (dd, J = 8.6, 7.4 Hz,
2H), 6.86 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 15.2, 1.4 Hz, 1H), 2.24 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 1.83-
1.78 (m, 1H), 1.69-1.67 (m, 1H), 1.58 (td, J = 12.3, 1.5 Hz, 1H), 1.43-1.40 (m, 2H), 1.28
(ddd, J = 12.7, 3.6, 2.0 Hz, 1H), 1.05-0.99 (m, 1H), 0.69 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.64-0.61 (m,
2H), 0.63 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm; *C NMR (151 MHz, C¢Ds) & 164.5, 139.6, 123.3, 117.6,
65.3, 47.2, 45.6, 45.3, 34.3, 31.0, 26.0, 24.9, 24.3, 22.1, 19.3 ppm; HR MS (APCI)
obliczono dla C1gHosNO [M+H]": 272.2014; znaleziono: 272.2017.

Dane dotyczace rentgenowskiej analizy strukturalnej zwigzku 3aaj:

Monokrysztaly bezbarwne o nieregularnym ksztalcie 3aaj otrzymano w wyniku
rekrystalizacji z CDCls. Do pomiaréw wybrano odpowiedni krysztat o wymiarach 0,12 x
0,08 x 0,06 mm, ktéry zamocowano na petli 1 umieszczono na dyfraktometrze XtaLAB
Synergy Dualflex (detektor HyPix-Arc 150). W trakcie zbierania danych krysztat
utrzymywano w statej temperaturze T = 293,15(10) K. Struktur¢ rozwigzano przy uzycCiu
programu SHELXT®*® stosujac metode¢ bezposrednig (intrinsic phasing), z wykorzystaniem
programu Olex2®* jako interfejsu graficznego. Model struktury udoskonalono metoda

najmniejszych kwadratow przy uzyciu programu SHELXL-2018/3.%%
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Dane krystalograficzne dla zwigzku 3aaj zdeponowano w Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC) pod numerem depozytu CCDC 2535600.

Rysunek 58. Struktura krystaliczna zwigzku 3aaj. C — szary; H — biaty; N — niebieski; O — czerwony.

Tabela 23. Dane krystalograficzne zwigzku 3aaj.

Wz6r chemiczny CigH2sNO
Masa 271.39 g/mol
Wspétezynnik R 6.52 %
Temperatura pomiaru 293.15(10) K
Dlugos¢ fali 1.54184 A
Wymiary krysztalu 0.12 x 0.08 x 0.06 mm?®
Pokrdj krysztatu Bezbarwne igly
Uklad krystalograficzny Jednoskosny
Grupa przestrzenna P2,
a=7.0695(5) A a=90°
Wymiary komorki elementarnej b=17.5019(18) A B=90°
c=13.5162(14) A vy=90°
Objetosé komérki elementarnej 1672.1(3) A®
z 4
Gestos¢ obliczona 1.078 g/lcm®
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Wspolczynnik absorpcji 0.505 mm™*
Liczba zebranych reflekséw 5790
Liczba niezaleznych refleksow 4056

R1=0.1591, wR2 = 0.1891

Koncowe wspoélezynniki R
R1 =0.0652, wR2 = 0.1425

Parametr struktury absolutnej 0.8(8)
(parametr Flacka)

Najwiegkszy pik i dziura na mapie 0.119i -0.132 A
réznicowej gestosci elektronowej

TBSO 4

3aao
(S)-3-[(R)-1-([tert-butyldimetylo(silil)]Joksy)etylo]-1-fenyloazetydyn-2-on (3aao)
otrzymano zgodnie z procedurg og6élng nr 13, stosujac B-laktam le (100.0 mg, 0.44 mmol,
1.2 rown.), jodobenzen (4b) (41.2 ul, 0.37 mmol, 1.0 réwn.), Cul (8.0 mg, 0.04 mmol, 10
mol%), K,COs3; (102.3 mg, 0.74 mmol) oraz DMEDA (9.0 ul, 0.08 mmol). Reakcje¢
prowadzono w temp. pokojowej przez 1 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt
3aa0 W postaci bezbarwnego oleju (99.4 mg, 88%). %’ = -88.1 (c = 1.0, CHCIs); IR (film,
CH,Cly) vmax 2952, 2856, 1747, 1599, 1499, 1387 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCls)
6 7.36-7.30 (m, 4H), 7.08-7.05 (m, 1H), 4.31 (qd, J = 6.2, 4.1 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 5.3, 2.8
Hz, 1H), 3.60 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.28 (ddd, J = 5.5, 4.1, 2.7 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 6.2 Hz,
3H), 0.79 (s, 9H), 0.06 (d, J = 17.0 Hz, 6H) ppm; **C NMR (126 MHz, CDCl3) & 165.8,
138.7, 129.2, 123.8, 116.4, 65.4, 56.8, 40.4, 25.8, 22.8, 18.0, -4.1, -4.8 ppm; HR MS (ESI)
obliczono dla C17H,7NO,NaSi [M+Na]": 328.1709; znaleziono: 328.1711.
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TBSO 4

3aap

(S)-3-[(R)-1-([tert-Butyldimetylo(silil)Joksy)etylo]-1-(4-fluorofenylo)azetydyn-2-on
(3aap) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 13, stosujac B-laktam 1le (100.0 mg, 0.44
mmol, 1.2 rown.), jodek arylu 4e (43.0 ul, 0.37 mmol, 1.0 réwn.), Cul (8.0 mg, 0.04 mmol,
10 mol%), K,COs3 (102.3 mg, 0.74 mmol) oraz DMEDA (9.0 ul, 0.08 mmol). Reakcje¢
prowadzono w temp. pokojowej przez 1 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt
3aap w postaci zolttego oleju (100.0 mg, 84%). a3’ = -80.3 (c = 1.0, CHCIly); IR (film,
CH,Cly) vmax 2955, 2857, 1752, 1512, 1470, 1389 cm™; 'H NMR (600 MHz, CDCls)
6 7.33-7.30 (m, 2H), 7.03-7.00 (m, 2H), 4.34-4.30 (m, 1H), 3.66 (dd, J = 5.1, 2.7 Hz, 1H),
3.58 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 3.30 (ddd, J = 5.5, 3.9, 2.7 Hz, 1H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.78
(s, 9H), 0.05 (d, J = 22.6 Hz, 6H) ppm; **C NMR (151 MHz, CDCls) $ 165.5, 160.0, 158.3,
135.0, 117.7, 117.6, 116.1, 115.9, 65.2, 57.0, 40.4, 25.8, 22.8, 18.0, -4.1, -4.9 ppm; HR MS
(ESI) obliczono dla C17H2sNO,FNaSi [M+Na]": 346.1615; znaleziono: 346.1617.

o]

I

OMe
3aar

7-(4-Metoksyfenylo)-7-azabicyklo[4.2.0]oktan-8-on (3aar) otrzymano zgodnie z procedura
0goblng nr 13, stosujgc B-laktam 1u (100.0 mg, 0.80 mmol, 1.0 rown.), jodek arylu 4c (224.4
mg, 0.96 mmol, 1.2 réwn.), Cul (31.0 mg, 0.16 mmol, 20 mol%), K,CO; (221.1 mg, 1.60
mmol) oraz DMEDA (17.2 pl, 0.16 mmol). Reakcje prowadzono w temp. 85 “C (opalarka
rgczna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt
3aar w postaci biatlego amorficznego ciata statego (177.0 mg, 96%). IR (film, CH,Cl5) vmax
2938, 2867, 1739, 1512, 1442, 1389 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.33 (d, J = 9.0
Hz, 2H), 6.86 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.19 (dt, J = 5.6, 4.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.33
(td, J = 6.3, 3.8 Hz, 1H), 2.03-1.94 (m, 2H), 1.91-1.84 (m, 1H), 1.79-1.72 (m, 1H), 1.71-1.62
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(m, 1H), 1.58-1.50 (m, 2H), 1.48-1.42 (m, 1H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl;) & 167.9,
156.0, 131.6, 118.3, 114.6, 55.6, 50.3, 46.8, 23.4, 19.8, 19.0, 17.0 ppm; HR MS (ESI)
obliczono dla C14H;7NO,Na [M+Na]": 254.1157; znaleziono: 254.1161

o]

I

Cl
3aas

7-(4-Chlorofenylo)-7-azabicyklo[4.2.0]oktan-8-on (3aas) otrzymano zgodnie z procedura
0goblng nr 13, stosujgc B-laktam 1u (100.0 mg, 0.80 mmol, 1.0 rown.), jodek arylu 4d (229.0
mg, 0.96 mmol, 1.2 rown.), Cul (31.0 mg, 0.16 mmol, 20 mol%), K,CO3 (221.1 mg, 1.60
mmol) oraz DMEDA (17.2 pul, 0.16 mmol). Reakcje prowadzono w temp. 85 °C (opalarka
r¢czna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt
3aas w postaci biatego amorficznego ciata statego (175.4 mg, 93%). IR (film, CH,ClI5) Vmax
2941, 2867, 1745, 1596, 1495, 1381 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls)  7.33 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.22 (qt, J = 4.7 Hz, 1H), 3.38 (id, J = 6.3, 4.0 Hz, 2H),
2.04-1.86 (m, 3H), 1.81-1.71 (m, 1H), 1.69-1.60 (m, 1H), 1.59-1.42 (m, 3H) ppm; *C NMR
(101 MHz, CDCl3) o 168.4, 136.6, 129.4, 128.7, 118.1, 50.4, 47.2, 23.3, 19.7, 18.9, 17.0
ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C13H1sNOCI [M+Na]": 236.0842; znaleziono: 236.0849.

o]

o

3aat

7-(2-Metylofenylo)-7-azabicyklo[4.2.0]oktan-8-on (3aat) otrzymano zgodnie z procedurg
0golng nr 13, stosujac B-laktam 1u (100.0 mg, 0.80 mmol, 1.0 rown.), jodek arylu 4i (122.2
ul, 0.96 mmol, 1.2 réwn.), Cul (31.0 mg, 0.16 mmol, 20 mol%), K,CO3 (221.1 mg, 1.60
mmol) oraz DMEDA (17.2 ul, 0.16 mmol). Reakcje prowadzono w temp. 85 °C (opalarka
r¢czna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (10% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt
3aat w postaci zoltego oleju (160.1 mg, 93%). IR (film, CH,Cl;) vmax 2940, 2866, 1746,
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1580, 1496, 1371 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.25 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.21-7.16
(m, 2H), 7.14-7.10 (m, 1H), 4.36-4.34 (m, 1H), 3.36-3.33 (m, 1H), 2.37 (s, 3H, Me), 2.02-
1.97 (m, 1H), 1.87-1.68 (m, 4H), 1.60-1.48 (m, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls)
6 169.1, 135.2, 132.7, 131.6, 126.6, 126.5, 123.3, 52.3, 46.0, 23.3, 20.2, 19.4, 19.3, 17.3
ppm; HR MS (APCI) obliczono dla C14H1gNO [M+H]": 216.1388; znaleziono: 216.1387.

7.3.3. Synteza 2,3-dihydrochinolin-4-onéw

Procedura ogélna nr 14: W komorze rgkawicowej do cyrkonowego naczynia mielacego
o pojemnos$ci 10 ml wprowadzono dwie cyrkonowe kulki o $rednicy 10 mm, B-laktam 1 (1.0-
1.2 réwn.), jodek arylu 4 (0.3-1.2 réown.), Cul (10-20 mol%), K,CO3; (2.0 réown.) oraz
DMEDA (20 mol%). Naczynie szczelnie zamknigto i umieszczono w mtynie horyzontalnym
MM400 firmy Retsch. Reakcje prowadzono przy czestotliwosci 30 Hz przez 1-2 h w temp.
pokojowej lub w podwyzszonej 42 °C (opalarka reczna ustawiona na 80 °C)205 albo w 85 °C
(opalarka reczna ustawiona na 170 °C)”. Nastepnie naczynie otwarto na powietrzu, dodano
DCM (0.5 pL/mg) jako dodatek wspomagajacy mielenie (LAG), po czym naczynie
ponownie umieszczono w mitynie horyzontalnym i1 mielono przez 5 min. Po tym czasie
do naczynia wprowadzono TfOH (5.0 rown.) na powietrzu i kontynuowano mielenie przez
3-4 h w temp. pokojowej lub w temp. 60 °C (opalarka reczna ustawiona na 100 °C).2%°
Po zakonczeniu reakcji do naczynia dodano DCM (3 ml) oraz wode¢ (2 ml) 1 mieszaning
poreakcyjna przeniesiono do rozdzielacza, przemywajac naczynie oraz kulki mielace
dodatkowa porcja DCM (3 ml). Warstwe wodng ekstrahowano DCM (2 x 5 ml), a potaczone
ekstrakty organiczne osuszono nad bezwodnym Na,SO, odsaczono s$rodek suszacy
1 rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem za pomocg wyparki obrotowe;.

Pozostato$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

*Temperaturq wewnetrzng oszacowano na podstawie danych literaturowych wskazuj z;cych,206

ze ustawienie opalarki na 150 ‘C odpowiada temperaturze wewnetrznej okoto 80 °C;
w zwigzku z tym, w zastosowanych warunkach (170 °C) temperatur¢ wewngtrzng

oszacowano na okoto 85 °C.
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Rysunek 59. A) Cyrkonowe naczynie mielgce (10 ml) zawierajace dwie kulki cyrkonowe (2 = 10 mm) oraz
substraty (B-laktam 1a, jodobenzen (4b), Cul, DMEDA i K-COs) w komorze rekawicowej; B1) Miyn kulowy
MM400 z przygotowang mieszaning reakcyjna do mielenia w temp. pokojowej; B2) Mtyn kulowy MM400
z przygotowang mieszaning reakcyjng do mielenia w temp. podwyzszonej; C) Naczynie mielace zawierajace
N-arylo-B-laktam 3a po reakcji sprzggania; D) Dodanie LAG (DCM = 0,5 pl/mg) do naczynia mielacego
na powietrzu; E) Etap mielenia przez 5 min z czgstotliwoscia 30 Hz w temp. pokojowej; F) Naczynie mielace
z mieszaning reakcyjna po dodaniu LAG i mieleniu przez 5 min (30 Hz); G) Dodanie kwasu triflowego (TfOH)
do naczynia na powietrzu; H) Etap mielenia przez 3 h (30 Hz) w temp. pokojowej; 1) Naczynie mielace
z mieszaning poreakcyjng zawierajacg produkt koncowy 15a.

O
N :
H

15a
2,3-Dihydrochinolin-4(1H)-on (15a) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 14, stosujac
azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4b (132.0 ul, 1.18 mmol,
1.0 rown.), Cul (23.0 mg, 0.12 mmol, 10 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol) oraz
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DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. pokojowej przez 2 h.
Nastepnie dodano DCM (360.0 pl) jako LAG 1 mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano
TfOH (618.0 ul, 7.00 mmol) i kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowej.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(30% EtOAc/n-heksan) otrzymujgc produkt 15a w postaci zottego ciata statego (150.0 mg,
85%). *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.84 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.28 (ddd, J = 8.6, 7.1,
1.7 Hz, 1H), 6.72 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.45 (br s, 1H, NH), 3.57
(t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 6.9 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl3) & 193.9,
152.2, 135.3, 127.8, 119.6, 118.1, 116.0, 42.4, 38.3 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla
CgH1oNO [M+H]": 148.0762; znaleziono: 148.0766. Dane spektroskopowe zgodne

z literatura,.35

.

6-Metoksy-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (15b) otrzymano zgodnie z procedurg ogolng nr
14, stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4c (277.0 mg,
1.18 mmol, 1.0 rown.), Cul (23.0 mg, 0.12 mmol, 10 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcje prowadzono w temp. pokojowej przez 2 h.
Nastepnie dodano DCM (379.0 pl) jako LAG 1 mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano
TfOH (618.0 ul, 7.00 mmol) i kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowej.
Pozostato$§¢ oczyszczono metodg kolumny chromatograficznej na Zelu krzemionkowym
(30% EtOAc/n-heksan) otrzymujgc produkt 15b w postaci zottego ciata statego (146.0 mg,
69%). 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.31 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 8.9, 3.0 Hz,
1H), 6.63 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.22 (br s, 1H, NH), 3.76 (s, 3H, OMe), 3.53 (t, J = 7.0 Hz,
2H), 2.67 (dd, J = 7.6, 6.4 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 193.8, 152.4, 147.4,
125.4, 119.5, 117.7, 108.0, 55.9, 43.0, 38.3 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C;oH12NO;
[M+H]*: 178.0868; znaleziono: 178.0870. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.>
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6-Chloro-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (15c) otrzymano zgodnie z procedurg ogo6lng nr
14, stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 rown.), jodek arylu 4d (282.0 mg,
1.18 mmol, 1.0 rown.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcje prowadzono w temp. pokojowej przez 2 h.
Nastepnie dodano DCM (393.0 pul) jako LAG i1 mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano
TfOH (618.0 ul, 7.00 mmol) i kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowej.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(30% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 15¢ w postaci zottego ciata statego (160.0 mg,
74%). 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.80 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz,
1H), 6.62 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.42 (br s, 1H, NH), 3.57 (td, J = 7.1, 2.1 Hz, 2H), 2.69
(dd, J = 7.5, 6.5 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl3) & 192.7, 150.5, 135.2, 127.1,

123.5, 120.2, 117.6, 42.3, 37.9 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla CgHgNOCI [M+H]":
182.0373; znaleziono: 182.0375. Dane spektroskopowe zgodne z literaturq.35

I
sog
N
15i

6-Fluoro-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (15i) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlna nr 14,
stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4e (136.0 ul, 1.18
mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol) oraz
DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. pokojowej przez 2 h.
Nastepnie dodano DCM (383.0 ul) jako LAG 1 mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano
TfOH (618.0 pL, 7.00 mmol) i kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowej.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 151 w postaci zoltego ciata statego (140.0 mg,
71%). *H NMR (500 MHz, CDCl3) & (dd, J = 8.9, 3.1 Hz, 1H), 7.04 (ddd, J = 8.9, 7.9, 3.1
Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 8.9, 4.2 Hz, 1H), 4.37 (br s, 1H, NH), 3.55 (id, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H),
2.68 (t, J = 7.0 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 193.2 (x2), 156.7, 154.8, 149.0
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(x2), 123.4, 123.2, 117.6, 117.5, 112.3, 112.2, 42.5, 38.0 (x2) ppm; °F NMR (470 MHz,
CDCl3) o6 -126.48 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla CgH;NOF [M-H]: 164.0512;

znaleziono: 164.0515. Dane spektroskopowe zgodne z literatura.*

(0]
eon
y =
15t
6-(Trifluorometylo)-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (15t) otrzymano zgodnie z procedura
ogoblng nr 14, stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 rown.), jodek arylu 4f
(174.0 pl, 1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg,
2.36 mmol) oraz DMEDA (26.0 pl, 0.24 mmol). Reakcje prowadzono w temp. pokojowe;j
przez 2 h. Nastepnie dodano DCM (413.0 pul) jako LAG i mielono przez 5 min. Po tym
czasie dodano TfOH (618.0 pul, 7.00 mmol) i kontynuowano mielenie przez 3 h w temp.
pokojowej. Pozostato§¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu
krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 15t w postaci zottego ciata
stalego (150.0 mg, 58%). "H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.11 (s, 1H), 7.47 (dd, J = 8.6, 2.2
Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.80 (br s, 1H, NH), 3.64 (td, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H), 2.73
(t, J = 7.0 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 192.7, 153.8, 131.4 (qt, J = 3.4 Hz),
125.8 (qt, J = 4.1 Hz), 124.5 (qt, J = 271.0 Hz), 120.1 (qt, J = 33.4 Hz), 118.4, 116.3, 41.8,
37.7 ppm; °F NMR (470 MHz, CDCls) & -61.92 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla
C1oHoNOF; [M+H]": 216.0636; znaleziono: 216.0637. Dane spektroskopowe zgodne

z literaturz;.z‘r’8

(0]
o
N Y
15u
6-Etylo-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (15u) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 14,
stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4g (171.1 ul, 1.18

mmol, 1.0 rown.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol) oraz
DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. pokojowej przez 2 h.
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Nastepnie dodano DCM (389.0 pul) jako LAG 1 mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano
TfOH (618.0 ul, 7.00 mmol) 1 kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowej.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 15u w postaci zottego krystalicznego ciata
statego (135.0 mg, 64%). T.t. 65.5-67.5 °C; IR (film, CH,Cl,) vmax 3347, 2928, 2870, 1657,
1575, 1340 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.67 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.3,
2.2 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.39 (br s, 1H, NH), 3.53 (td, J = 7.0, 1.6 Hz, 2H), 2.67
(dd, J = 7.5, 6.4 Hz, 2H), 2.53 (qt, J = 7.6 Hz, 2H), 1.18 (t, J = 7.6 Hz, 3H) ppm; *C NMR
(126 MHz, CDCl3) 6 194.1, 150.5, 135.5, 133.9, 126.0, 119.4, 116.1, 42.6, 38.4, 27.9, 15.7
ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C1;H;sNONa [M+Na]*: 198.0895; znaleziono: 198.0894.

OI (0]
OO
N
15w

6-Acetylo-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (15w) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr
14, stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 rown.), jodek arylu 4h (290.3 mg,
1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,COj3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcje prowadzono w temp. pokojowej przez 2 h.
Nastepnie dodano DCM (397.0 ul) jako LAG 1 mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano
TfOH (618.0 pL, 7.00 mmol) i kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowe;j.
Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(30% EtOAc/n-heksan) otrzymujgc produkt 15w w postaci zoéttego amorficznego ciata
stalego (115.8 mg, 51%). IR (film, CH,Cl,) vmax 3341, 2923, 2852, 1651, 1537, 1359 cm™;
'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8.42 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H), 6.69
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.94 (br s, 1H, NH), 3.67 (td, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 7.0 Hz,
2H), 2.54 (s, 3H, Me) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 196.5, 192.9, 154.9, 134.5,
130.2, 127.6, 117.8, 116.1, 41.7, 37.6, 26.3 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla C;;H;,NO;
[M+H]": 190.0868; znaleziono: 190.0870.
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8-Metylo-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (15y) otrzymano zgodnie z procedurg ogdélng nr
14, stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 rown.), jodek arylu 4i (151.3 ul,
1.18 mmol, 1.0 rown.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 42 °C (opalarka rgczna
ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Nastgpnie dodano DCM (380.0 nl) jako LAG i mielono przez
5 min. Po tym czasie dodano TfOH (618.0 ul, 7.00 mmol) i kontynuowano mielenie przez
3 h w temp. pokojowej. Pozostatos¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej
na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 15y w postaci zottego
amorficznego ciata stalego (164.2 mg, 85%). IR (film, CH,Cl;) vmax 3381, 2958, 2857,
1649, 1515, 1453, 1362 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.76 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H),
7.19 (dd, J = 7.2, 0.8 Hz, 1H), 6.67 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.33 (br s, 1H, NH), 3.64-3.60
(m, 2H), 2.71-2.68 (m, 2H), 2.15 (s, 3H, Me) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl;) 6 194.1,
150.5, 135.8, 125.8, 122.9, 119.3, 117.5, 42.4, 38.1, 17.0 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla
C1oH12NO [M+H]": 162.0919; znaleziono: 162.0922.

OMe
15n

8-Metoksy-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (15n) otrzymano zgodnie z procedurg ogolng nr
14, stosujgc azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4j (153.4 ul,
1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 pl, 0.24 mmol). Reakcje prowadzono w temp. 42 °C (opalarka rgczna
ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Nastgpnie dodano DCM (390.0 pl) jako LAG i mielono przez
5 min. Po tym czasie dodano TfOH (618.0 ul, 7.00 mmol) 1 kontynuowano mielenie przez
3 h w temp. pokojowej. Pozostatos¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej
na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan) otrzymujgc produkt 15n w postaci zottego
amorficznego ciala stalego (159.5 mg, 75%). IR (film, CH,Cl;) vmax 3391, 2963, 2836,
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1666, 1613, 1513, 1451, 1346 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.46 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz,
1H), 6.84 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 6.65 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.94 (br s, 1H, NH), 3.86
(s, 3H, OMe), 3.59 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.69 (dd, J = 7.6, 6.5 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126
MHz, CDCl3) 6 193.8, 147.2, 143.4, 119.4, 119.0, 116.6, 113.7, 55.9, 42.2, 38.2 ppm; HR
MS (ESI) obliczono dla C1oH12NO, [M+H]": 178.0868; znaleziono: 178.0872.

i
f/g
N =
H
15z

8-Fenylo-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (15z) otrzymano zgodnie z procedurg ogolng nr 14,
stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4k (208.0 pl,
1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,COj3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 42 °C (opalarka rgczna
ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Nastgpnie dodano DCM (418.0 pl) jako LAG i mielono przez
5 min. Po tym czasie dodano TfOH (618.0 pl, 7.00 mmol) i kontynuowano mielenie przez
3 h w temp. pokojowej. Pozostalos¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej
na zelu krzemionkowym (10% MTBE/n-heksan) otrzymujac produkt 15z w postaci zéttego
woskowatego ciata statego (173.0 mg, 65%). IR (film, CH,Cl,) vmax 3424, 2961, 2887,
2796, 1931, 1672, 1596, 1490, 1358 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.89 (dd, J = 7.9,
1.7 Hz, 1H), 7.49-7.38 (m, 5H), 7.25 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H), 6.80 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.67
(br's, 1H, NH), 3.50 (td, J = 7.0, 2.2 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 7.0 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126
MHz, CDCl3) 6 193.9, 149.4, 137.8, 135.8, 129.3, 128.9, 128.1, 127.4, 119.7, 117.6, 42.2,
38.1 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C15H1sNO [M+H]": 224.1075; znaleziono: 224.1079.

15e(a) 15e(b)
5-Metylo-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (15e(a)) i 7-Metylo-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-
on (15e(b)) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 14, stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0
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mg, 1.41 mmol, 1.2 rown.), jodek arylu 41 (151.3 ul, 1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg,
0.24 mmol, 20 mol%), K,COs3 (326.2 mg, 2.36 mmol) oraz DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol).
Reakcje prowadzono w temp. 42 °C (opalarka rgczna ustawiona na 80 °C) przez 1 h.
Nastegpnie dodano DCM (380.0 pl) jako LAG 1 mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano
TfOH (618.0 ul, 7.00 mmol) 1 kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowe;.
Pozostalo§¢ oczyszczono metodg kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(1% EtOAc/DCM) otrzymujac produkt w postaci zottego ciata stalego jako mieszanina
dwoch izomerow (15e(a)) i (15e(b)) w stosunku 1.0:1.2 (120.0 mg, 62%). 'H NMR (500
MHz, CDCI3) & 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 15e(a)), 7.10 (m, 0.82H, 15e(b)), 6.55-6.46
(m, 4H), 4.49 (s, 0.67H, 15e(b)), 4.44 (s, 0.83H, 15e(a)), 3.52 (dt, J = 9.6, 7.0 Hz, 4H), 2.68-
2.59 (m, 4H), 2.59 (s, 2.58H, Me, 15e(b)), 2.26 (s, 3H, Me, 15e(a)) ppm; *C NMR (126
MHz, CDCl3) & 195.3 (15e(b)), 193.5 (15e(a)), 153.4 (15e(b)), 152.4 (15e(a)), 146.3
(15e(a)), 142.6 (15e(b)), 133.9 (15e(b)), 127.7 (15e(a)), 121.3 (15e(b)), 119.7 (15e(a)),
118.0 (15e(b)), 117.5 (15e(a)), 115.9 (15e(a)), 114.1 (15e(b)), 42.4 (15e(a)), 42.0 (15e(b)),
39.8 (15e(b)), 38.2, 23.5 (15e(b)), 22.0 (15e(a)) ppm; HR MS (APCI) obliczono
dla CioH;2NO [M+H]": 162.0919; znaleziono: 162.0921. Dane spektroskopowe zgodne

z literatura}.259

ooles!
; N
15g(a) 15g(b)
5-Chloro-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (15g(a)) i 7-Chloro-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-
on (15g(b)) otrzymano zgodnie z procedura ogolng nr 14, stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0
mg, 1.41 mmol, 1.2 rown.), jodek arylu 4m (146.1 ul, 1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg,
0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36 mmol) oraz DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol).
Reakcje prowadzono w temp. 42 °C (opalarka reczna ustawiona na 80 °C) przez 1 h.
Nastepnie dodano DCM (393.0 ul) jako LAG 1 mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano
TfOH (618.0 pl, 7.00 mmol) i kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowe;.
Otrzymano produkt w postaci zottego ciata statego jako mieszaning dwoch izomerow 15g(a)

i 15g(b) w stosunku 1.0:1.4 (134.3 mg, 62%), ktore rozdzielono metodg kolumny
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chromatograficznej na zelu krzemionkowym (20% aceton/n-heksan), otrzymujac produkt
15g(a) (78.0 mg, 36%) oraz produkt 15g(b) (56.3 mg, 26%). lzomer 15g(a): *H NMR (500
MHz, CDCI3) 6 7.09 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
4.66 (br s, 1H, NH), 3.55 (dt, J = 7.4, 3.8 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 7.0 Hz, 2H) ppm; *C NMR
(126 MHz, CDCl3) 6 191.9, 153.9, 135.2, 134.1, 121.0, 116.1, 114.8, 41.7, 39.3 ppm; HR
MS (ESI) obliczono dla CgHgNONaCl [M+Na]™: 204.0192; znaleziono: 204.0194. Dane
spektroskopowe zgodne z literatura.® Izomer 15q(b): *H NMR (500 MHz, CDCl;) & 7.78
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.42 (br s, 1H,
NH), 3.59 (td, J = 7.0, 2.1 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 6.9 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6 192.7, 152.6, 141.4, 129.5, 118.8, 118.1, 115.4, 42.3, 38.0 ppm; HR MS (APCI)
obliczono dla CgHgNOCI [M+H]": 182.0373; znaleziono: 182.0373. Dane spektroskopowe

zgodne z literatura.®

Reakcja mechanochemiczna w skali preparatywnej — synteza zwiazku 15¢(b):

W komorze rekawicowej do dwoch cyrkonowych naczyn mielgcych o pojemnosci 25 ml
wprowadzono po dwie cyrkonowe kulki o $rednicy 15 mm, azetydyn-2-on (1a) (500.0 mg,
7.00 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 1m (722.0 ul, 5.83 mmol, 1.0 rown.), Cul (221.0 mg,
1.17 mmol, 20 mol%), K,CO3 (1.6 g, 11.66 mmol, 2.0 réwn.) oraz DMEDA (129.0 uL, 1.17
mmol, 20 mol%). Naczynia szczelnie zamknigto 1 umieszczono w miynie horyzontalnym
MM400 firmy Retsch. Reakcje prowadzono przy czgstotliwosci 30 Hz przez 1 h w temp. 42

205 Nastepnie naczynia

°C (uzyskanej przy uzyciu opalarki recznej ustawionej na 80 °C)
otwarto na powietrzu, dodano DCM (1.9 ml, 0.5 pL/mg) jako dodatek wspomagajacy
mielenie (LAG), po czym naczynia ponownie umieszczono w miynie horyzontalnym
1 mielono przez 5 min. Po tym czasie do naczyn wprowadzono TfOH (3.1 ml, 35.00 mmol,
5.0 rown.) na powietrzu i1 kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowe;.
Po zakonczeniu reakcji naczynia ochtodzono, dodano do kazdego z nich DCM (4 ml) oraz
wodg¢ (3 ml), po czym mieszaniny poreakcyjne przeniesiono do rozdzielacza, przemywajac
naczynia oraz kulki mielagce dodatkowg porcja DCM (4 ml). Warstwe¢ wodng ekstrahowano
DCM (2 x 10 ml), a potaczone ekstrakty organiczne osuszono nad bezwodnym Na;SQOy,

odsaczono $rodek suszacy i1 rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem

za pomocg wyparki obrotowej. Otrzymano produkt w postaci zoltego ciata statego jako
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mieszaning dwoch izomerow 15g(a) i 15g(b) w stosunku 1.0:1.4 (1.1 g, 54%), ktore
rozdzielono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym (20% aceton/
n-heksan), otrzymujac produkt 15g(a) (366.7 mg, 26%) oraz produkt 15g(b) (733.3 mg,
36%).

Rysunek 60. A) Cyrkonowe naczynie mielgce (25 ml) zawierajace jedng kulke cyrkonows (e = 15 mm) oraz
substraty (B-laktam l1a, 1-chloro-3-iodobenzene (4m), Cul, DMEDA i K.COs) w komorze rekawicowej; B)
Mtiyn kulowy MM400 z przygotowang mieszaning reakcyjna do mielenia w temp. 42 °C (opalarka reczna
ustawiona na 80 °C); C) Naczynie mielace zawierajace N-arylo-f-laktam 3s po reakcji sprzegania; D) Dodanie
LAG (DCM = 0,5 pl/mg) do naczynia mielacego na powietrzu; E) Etap mielenia przez 5 min z czgstotliwoscia
30 Hz w temp. pokojowej; F) Naczynie mielagce z mieszaning reakcyjng po dodaniu LAG i mieleniu przez
5 min (30 Hz); G) Dodanie kwasu triflowego (TfOH) do naczynia na powietrzu; H) Etap mielenia przez 3 h (30
Hz) w temp. pokojowej; 1) Naczynie mielagce zawierajace mieszaning produktow 15g(a) i 15g(b).
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O,

H15aa
5,7-Dimetylo-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on (15aa) otrzymano zgodnie z procedurg ogolng
nr 14, stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 4n (170.3
pl, 1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,CO3 (326.2 mg, 2.36
mmol) oraz DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcje prowadzono w temp. 42 °C (opalarka
r¢czna ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Nastgpnie dodano DCM (389.0 ul) jako LAG
1 mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano TfOH (618.0 ul, 7.00 mmol) i kontynuowano
mielenie przez 3 h w temp. pokojowej. Pozostalo$¢ oczyszczono metoda kolumny
chromatograficznej na zelu krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt
15aa w postaci z6ttego woskowatego ciata statego (120.0 mg, 57%). IR (film, CH2Cl5) vimax
3358, 2963, 2827, 1649, 1613, 1523, 1432, 1340 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 6.32
(d, J =6.4 Hz, 2H), 4.39 (br s, 1H, NH), 3.49 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.64 (t, J = 7.0 Hz, 2H),
2.57 (s, 3H), 2.20 (s, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl3) & 194.9, 153.6, 144.8, 142.5,
123.0, 116.0, 114.1, 42.1, 39.8, 23.4, 21.7 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C;;H14NO
[M+H]": 176.1075; znaleziono: 176.1081.

g

15ab

3,4-Dihydrobenzo[f]chinolin-1(2H)-on (15ab) otrzymano zgodnie z procedura ogodlng nr
14, stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 réwn.), jodek arylu 40 (300.0 mg,
1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,COj3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 pl, 0.24 mmol). Reakcje prowadzono w temp. 42 °C (opalarka rgczna
ustawiona na 80 °C) przez 1 h. Nastgpnie dodano DCM (402.0 pl) jako LAG i mielono przez
5 min. Po tym czasie dodano TfOH (618.0 ul, 7.00 mmol) i kontynuowano mielenie przez
3 h w temp. pokojowej. Pozostalo§¢ oczyszczono metodg kolumny chromatograficznej na
zelu krzemionkowym (20% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 15ab w postaci zoltego
krystalicznego ciata statego (190.0 mg, 80%). T.t. 141.0-142.7 °C; IR (film, CH,Cl;) Vmax
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3393, 3323, 2961, 2836, 1618, 1541, 1429, 1382 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) & 9.46
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.55
(ddd, J =85, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.28 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
4.90 (br's, 1H, NH), 3.62 (td, J = 7.3, 2.1 Hz, 2H), 2.76 (t, J = 7.3 Hz, 2H) ppm; *C NMR
(126 MHz, CDCIl3) 6 194.2, 153.8, 136.8, 132.9, 129.7, 128.5, 127.8, 125.4, 123.5, 118.0,
109.3, 41.9, 39.3 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla Ci3H;;NONa [M+Na]™: 220.0738;
znaleziono: 220.0741.

o = |
|

NS

H

15ac

3,4-Dihydrobenzo[f]chinolin-1(2H)-on (15ac) otrzymano zgodnie z procedurg ogoélng nr
14, stosujac azetydyn-2-on (1a) (100.0 mg, 1.41 mmol, 1.2 rown.), jodek arylu 4p (301.0 mg,
1.18 mmol, 1.0 réwn.), Cul (46.0 mg, 0.24 mmol, 20 mol%), K,COj3 (326.2 mg, 2.36 mmol)
oraz DMEDA (26.0 ul, 0.24 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 42 °C (opalarka rgczna
ustawiona na 80 “C) przez 1 h. Nastepnie dodano DCM (402.0 pl) jako LAG 1 mielono przez
5 min. Po tym czasie dodano TfOH (618.0 ul, 7.00 mmol) i kontynuowano mielenie przez
4 h w temp. pokojowej. Pozostalos¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej
na zelu krzemionkowym (80% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 15ac w postaci zottego
krystalicznego ciata statego (120.0 mg, 50%). T.t. 197.0-199.0 °C; IR (film, CH,Cl,) Vmax
3218, 3000, 2810, 1640, 1547, 1437, 1383 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 9.75
(dd, J=8.7, 1.6 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.7,
4.2 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 5.06 (br s, 1H, NH), 3.69 (td, J = 7.3, 2.4 Hz, 2H), 2.79
(t, J = 7.3 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 194.0, 153.3, 146.9, 143.4, 137.8,
133.6, 128.7, 124.0, 121.6, 108.3, 41.9, 38.8 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C12H1;N,0O
[M+H]": 199.0871; znaleziono: 199.0873.
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OMe O

MeO
15ae

(R)-5-Metoksy-6-(2-metoksynaftalen-1-ylo)-3,4-dihydrobenzo[f]chinolin-1(2H)-on
(15ae) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr 14, stosujac azetydyn-2-on (1a) (50.0 mg,
0.70 mmol, 1.0 rown.), jodek arylu 4u (93.0 mg, 0.21 mmol, 0.3 réwn.), Cul (27.0 mg, 0.14
mmol, 20 mol%), K,CO3 (194.0 mg, 1.40 mmol) oraz DMEDA (15.0 ul, 0.14 mmol).
Reakcje prowadzono w temp. 42 °C (opalarka reczna ustawiona na 80 °C) przez 1 h.
Nastepnie dodano DCM (188.0 pl) jako LAG i1 mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano
TfOH (618.0 pl, 7.00 mmol) i kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowe;.
Pozostato$§¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(30% EtOAc/n-heksan) otrzymujac produkt 15ae w postaci zottego amorficznego ciata
statego (41.6 mg, 52%). a3’ = 31.3 (c = 1.0, CHCIy); IR (film, CH,Cly) vmax 3398, 2934,
2846, 1642, 1523, 1456, 1389 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 9.54 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
8.02 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 7.34 (t, J=7.5
Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.98
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.68 (br s, 1H, NH), 3.81 (s, 3H, OMe), 3.75 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.36
(s, 3H, OMe), 2.88 (t, J = 7.2 Hz, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) 6 194.1, 154.7,
149.2, 145.4, 133.6, 131.7, 130.5, 130.2, 129.1, 128.3, 128.2, 127.1, 125.8, 125.3, 125.2,
124.0, 123.7, 118.3, 113.6, 110.0, 60.2, 56.8, 41.7, 39.3, 29.9 ppm; HR MS (APCI)
obliczono dla CysH,;NO3 [M+H]": 384.1600; znaleziono: 384.1597.

15af

(6¢S,8aS,11aS,11bR)-2-Metoksy-8a-metylo-4,5,6¢,7,8,8a,10,11,11a,11b,12,13-
dodekahydro-3H-cyklopenta[5,6]nafto[1,2-f]chinolino-6,9-dion (15af) otrzymano zgodnie
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z procedurg ogdlng nr 13, stosujgc azetydyn-2-on (1a) (50.0 mg, 0.70 mmol, 1.0 réwn.),
jodek arylu 4t (86.6 mg, 0.21 mmol, 0.3 réwn.), Cul (26.7 mg, 0.14 mmol, 20 mol%), K,CO3
(194.0 mg, 1.41 mmol) oraz DMEDA (15.0 pl, 0.14 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 85
°C (opalarka reczna ustawiona na 170 °C) przez 1 h. Nastepnie dodano DCM (185.0 pl) jako
LAG 1 mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano TfOH (618.0 ul, 7.00 mmol)
1 kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowej. Pozostato$¢ oczyszczono metoda
kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym (30% EtOAc/n-heksan) otrzymujac
produkt 15af w postaci zottego krystalicznego ciata statego (37.1 mg, 50%). T.t. 226.3—
228.3 °C; a® = +468.8 (c = 1.0, CHCly); IR (film, CH,Cly) vmax 3408, 2925, 2853, 1736,
1650, 1506, 1452, 1350 cm™; *H NMR (600 MHz, CDCls) § 6.52 (s, 1H), 5.00 (s, 1H, NH),
3.83 (s, 3H, OMe), 3.51-3.48 (m, 2H), 3.12 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 2.82-2.76 (s, 1H), 2.67
(dt, J =16.8, 4.8 Hz, 1H), 2.63-2.55 (m, 2H), 2.46 (ddd, J = 19.2, 8.7, 1.1 Hz, 1H), 2.15-2.10
(m, 1H), 2.09-2.05 (m, 1H), 2.01-1.97 (m, 1H), 1.84-1.81 (m, 1H), 1.77-1.72 (m, 1H), 1.66-
1.61 (m, 1H), 1.46-1.40 (m, 1H), 1.34-1.16 (m, 4H), 0.90 (s, 3H, Me) ppm; *C NMR (151
MHz, CDCl3) 6 220.9, 194.9, 145.2, 144.2, 134.6, 126.4, 118.5, 114.0, 55.8, 50.5, 49.0,
46.4, 41.6, 40.7, 39.9, 36.1, 32.6, 31.6, 30.6, 24.9, 21.7, 14.8 ppm; HR MS (APCI)
obliczono dla CyH,gNO3 [M+H]": 354.2069; znaleziono: 354.2070.

Dane dotyczace rentgenowskiej analizy strukturalnej zwigzku 15af:

Pojedyncze zolte krysztaly o nieregularnym ksztalcie zwigzku 15af otrzymano poprzez
rekrystalizacj¢ z mieszaniny EtOAc i n-heptanu. Wybrano odpowiedni krysztat o wymiarach
0,35 x 0,15 x 0,09 mm?® 1 zamocowano go na petli na dyfraktometrze XtaLAB Synergy
(Dualflex, HyPix-Arc 150). Podczas zbierania danych krysztal utrzymywano w stalej
temperaturze T = 293,15(10) K. Struktur¢ rozwigzano przy uzyciu programu ShelXT

2% 3 jako interfejs graficzny

(metoda fazowania bezposredniego, Intrinsic Phasing),
zastosowano program Olex2.”* Model struktury udoskonalono przy uzyciu programu
ShelXL (wersja 2018/3) z wykorzystaniem metody najmniejszych kwadratow.?** Wszystkie
atomy niebedace atomami wodoru refinowano anizotropowo. Pozycje atomow wodoru
wyznaczono geometrycznie i refinowano z zastosowaniem modelu ,,riding”, przy czym czes$¢

atomdéw wodoru refinowano swobodnie.
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Dane krystalograficzne dla zwigzku 15af zdeponowano w Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC) pod numerem depozytu CCDC 2500093.

Rysunek 61. Struktura krystaliczna zwigzku 15af. C — szary; H — biaty; N — niebieski; O — czerwony.

Tabela 24. Dane krystalograficzne zwiazku 15af.

Wzor chemiczny C,H»;NO3
Masa 353.44 g/mol
Wspétezynnik R 6.11 %

Temperatura pomiaru

293.15(10) K

Dlugos¢ fali 1.54184 A
Wymiary krysztalu 0.35x0.15%x0.09 mm?
Pokréj krysztatu Zohe igly
Uklad krystalograficzny Jednoskos$ny
Grupa przestrzenna P2,

a=13.0258(4) A a=90°
Wymiary komérki elementarnej b =9.4455(2) A B =103
c=15.7314 A y=90°
Objetos¢ komérki elementarnej 1883.22(9) A’
z 4
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Gestos¢ obliczona 1.247 g/cm?

Wspélezynnik absorpcji 0.654 mm™*
Liczba zebranych refleksow 37060
Liczba niezaleznych reflekséw 7200

R1=0.0732, wR2 = 0.1691

Koncowe wspélczynniki R
R1=0.0611, wR2 = 0.1561

Parametr struktury absolutnej -0.13(18)
(parametr Flacka)

Najwiegkszy pik i dziura na mapie 0.327i -0.310 eA™®
roznicowej gestosci elektronowej

15ag

1,2,3,3a,4,9a-Heksahydro-9H-cyklopenta[b]chinolin-9-on  (15ag) otrzymano zgodnie
z procedurg og6lng nr 14, stosujac P-laktam 1l (100.0 mg, 0.90 mmol, 1.0 réwn.),
jodobenzen (4b) (120.4 ul, 1.08 mmol, 1.2 réwn.), Cul (34.3 mg, 0.18 mmol, 20 mol%),
K2CO3 (249.0 mg, 1.80 mmol) oraz DMEDA (19.4 ul, 0.18 mmol). Reakcje prowadzono
w temp. 85 °C (opalarka reczna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Nastepnie dodano DCM
(310.0 pl) jako LAG i mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano TfOH (397.3 ul, 4.5
mmol) i kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. 60 °C (opalarka r¢czna ustawiona na 100
°C). Pozostatos$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(15% MTBE/n-heksan) otrzymujac produkt 15ag w postaci zoltego amorficznego ciata
statego (59.0 mg, 35%). IR (film, CH,Cl,) vmax 3340, 2958, 2870, 1650, 1518, 1482, 1349
cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.82 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.26 (ddd, J = 8.5, 7.0,
1.7 Hz, 1H), 6.67 (td, J = 7.5, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.18 (br s, 1H, NH),
4.15 (td, J = 5.0, 2.8 Hz, 1H), 2.72 (td, J = 9.2, 5.5 Hz, 1H), 2.03 (dt, J = 9.0, 7.4 Hz, 2H),
1.96-1.86 (m, 2H), 1.84-1.73 (m, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 196.2, 150.3,
135.4, 127.8, 117.5, 116.6, 115.5, 58.1, 51.1, 33.7, 27.9, 22.3 ppm; HR MS (APCI)
obliczono dla C1,H14sNO [M+H]": 188.1075; znaleziono: 188.1076.
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15s
1,3,4,4a,9a,10-Heksahydroakrydyno-9(2H)-on (15s) otrzymano zgodnie z procedura
ogblng nr 14, stosujac B-laktam 1m (100.0 mg, 0.80 mmol, 1.0 réwn.), jodobenzen (4b)
(107.1 ul, 0.96 mmol, 1.2 rown.), Cul (31.0 mg, 0.16 mmol, 20 mol%), K,COs3 (221.2 mg,
1.60 mmol) oraz DMEDA (17.3 ul, 0.16 mmol). Reakcje prowadzono w temp. 85 °C
(opalarka rgczna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Nastgpnie dodano DCM (305.0 ul) jako
LAG i mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano TfOH (353.0 ul, 4.0 mmol)
i kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowej. Pozostato$¢ oczyszczono metoda
kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym (15% MTBE/n-heksan) otrzymujac
produkt 15s w postaci zottego amorficznego ciata statego (66.0 mg, 41%). IR (film, CH,Cl,)
vmax 3360, 2929, 2856, 1651, 1513, 1479, 1370 cm™; *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.84
(dd, J=7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.28 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.7 Hz, 1H), 6.73 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz,
1H), 6.64 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 4.25 (br s, 1H, NH), 3.27 (ddd, J = 13.5, 11.0, 4.1 Hz,
1H), 2.40-2.36 (m, 1H), 2.25 (ddd, J = 13.4, 11.3, 3.8 Hz, 1H), 1.98-1.94 (m, 1H), 1.88-1.81
(m, 2H), 1.62-1.59 (m, 1H), 1.38-1.28 (m, 2H), 1.25-1.19 (m, 1H) ppm; *C NMR (126
MHz, CDCl3) 6 195.7, 151.3, 134.9, 127.9, 119.5, 118.1, 115.6, 57.5, 50.7, 33.3, 25.3, 24.1,
24.0 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C13Hi;sNO [M+H]": 202.1232; znaleziono: 202.1231.

(0]
oee
N =
H
15ah
5,53,6,7,8,9,10,10a-Oktahydro-11H-cyklohepta[b]chinolin-11-on  (15ah)  otrzymano
zgodnie z procedura ogblng nr 14, stosujac B-laktam 1n (100.0 mg, 0.72 mmol, 1.0 réwn.),
jodobenzen (4b) (96.3 ul, 0.86 mmol, 1.2 rown.), Cul (27.4 mg, 0.14 mmol, 20 mol%),
K>CO3 (199.0 mg, 1.44 mmol) oraz DMEDA (16.0 pl, 0.14 mmol). Reakcje prowadzono
w temp. 85 °C (opalarka reczna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Nastepnie dodano DCM
(258.0 pul) jako LAG i mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano TfOH (318.0 pl, 3.6

mmol) 1 kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. 60 °C (opalarka reczna ustawiona na 100
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°C). Pozostatos$¢ oczyszczono metodg kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(60% DCM/toluen) otrzymujac produkt 15ah w postaci zottego amorficznego ciata statego
(53.6 mg, 37%). IR (film, CH,Cl,) vmax 3362, 2923, 2859, 1653, 1518, 1482, 1352 cm™;
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.83 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.72
(t, J=7.5Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.24 (br s, 1H, NH), 3.37 (dt, J = 12.5, 5.6 Hz,
1H), 2.47-2.34 (m, 2H), 1.83-1.74 (m, 4H), 1.66-1.46 (m, 5H) ppm; *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 196.2, 151.7, 134.7, 128.0, 119.1, 118.1, 115.7, 60.1, 53.8, 35.4, 28.6, 26.0, 23.3,
22.7 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C14H;gNO [M+H]": 216.1388; znaleziono: 216.1392.

o}
! =
15ai

5a,6,7,8,9,10,11,11a-Oktahydrocyklookta[b]chinolin-12(5H)-on (15ai) otrzymano zgodnie
z procedurg ogolng nr 14, stosujac P-laktam 10 (100.0 mg, 0.65 mmol, 1.0 réwn.),
jodobenzen (4b) (87.0 ul, 0.78 mmol, 1.2 réwn.), Cul (25.0 mg, 0.13 mmol, 20 mol%),
K>CO3 (180.0 mg, 1.30 mmol) oraz DMEDA (14.0 pl, 0.13 mmol). Reakcje prowadzono
w temp. 85 °C (opalarka regczna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Nastepnie dodano DCM
(237.0 pl) jako LAG i mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano TfOH (287.0 pl, 3.3
mmol) i kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. 60 °C (opalarka r¢czna ustawiona na 100
°C). Pozostatos¢ oczyszczono metodg kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(60% DCM/toluen) otrzymujac produkt 15ai w postaci zottego amorficznego ciata statego
(59.6 mg, 40%). IR (film, CH,Cl,) vmax 3349, 2920, 2849, 1647, 1611, 1510, 1482, 1350
cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.83 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.28-7.24 (m, 1H), 6.71
(t, J=7.5Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.15 (br s, 1H, NH), 3.47 (ddd, J = 14.0, 5.5, 3.0
Hz, 1H), 2.62-2.56 (m, 1H), 2.52 (ddd, J = 14.1, 6.6, 2.6 Hz, 1H), 2.02-1.72 (m, 4H), 1.53-
1.50 (m, 6H), 1.47-1.39 (m, 1H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCI;) 6 196.2, 151.8, 134.8,
128.2, 119.1, 118.0, 115.7, 58.3, 50.4, 31.8, 27.6, 26.9, 25.7, 23.2, 22.0 ppm; HR MS (ESI)
obliczono dla C1sHooNO [M+H]": 230.1545; znaleziono: 230.1551.
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1,3,4,4a,9a,10-Heksahydro-1,4-metanoakrydyno-9(2H)-on (15aj) otrzymano zgodnie
z procedurg ogdlng nr 14, stosujgc B-laktam 1p (100.0 mg, 0.61 mmol, 1.0 réown.),
jodobenzen (4b) (81.5 ul, 0.73 mmol, 1.2 rown.), Cul (23.2 mg, 0.12 mmol, 20 mol%),
K2CO3 (169.0 mg, 1.22 mmol) oraz DMEDA (13.0 pl, 0.12 mmol). Reakcj¢ prowadzono w
temp. 85 "C (opalarka rgczna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Nastepnie dodano DCM
(264.0 ul) jako LAG i mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano TfOH (322.2 pul, 3.7
mmol) i kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. 60 °C (opalarka rgczna ustawiona na 100
°C). Pozostatos¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym
(15% MTBE/n-heksan) otrzymujac produkt 15aj w postaci zoéttego amorficznego ciata
statego (50.0 mg, 58%). "H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.65 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.17
(ddd, J = 8.5, 7.10, 1.7 Hz, 1H), 6.54 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.17
(brs, 1H, NH), 3.79 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 2.78 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 2.68 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
2.25(d, J = 4.6 Hz, 1H), 1.71-1.69 (m, 1H), 1.66-1.60 (m, 1H), 1.58-1.51 (m, 1H), 1.44-1.39
(m, 1H), 1.25-1.23 (m, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) 4 194.4, 150.8, 135.8, 127.7,
116.6, 115.3, 114.6, 59.1, 53.4, 47.9, 43.9, 35.0, 30.2, 25.2 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla
Ci4sH1gNO [M+H]": 214.1232; znaleziono: 214.1235. Dane spektroskopowe zgodne

z literatura}.%o
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15r
Spiro[cyklobutan-1,2'-chinolin]-4'-on (15r) otrzymano zgodnie z procedurg ogoélng nr 14,
stosujgc B-laktam 1s (100.0 mg, 0.90 mmol, 1.0 réwn.), jodobenzen (4b) (120.4 ul, 1.08
mmol, 1.2 réwn.), Cul (34.3 mg, 0.18 mmol, 20 mol%), K,CO3 (249.0 mg, 1.80 mmol) oraz
DMEDA (19.4 ul, 0.18 mmol). Reakcje¢ prowadzono w temp. 85 “C (opalarka rgczna
ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Nastgpnie dodano DCM (310.0 pl) jako LAG i mielono

przez 5 min. Po tym czasie dodano TfOH (397.3 pul, 4.5 mmol) i kontynuowano mielenie
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przez 3 h w temp. pokojowej. Pozostato$¢ oczyszczono metodg kolumny chromatograficzne;j
na zelu krzemionkowym (15% MTBE/n-heksan) otrzymujac produkt 15r w postaci zottego
woskowatego ciata stalego (101.1 mg, 60%). IR (film, CH,Cl,) vmax 3334, 2928, 2851,
1657, 1506, 1479, 1322 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.79 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H),
7.30 (ddd, J =8.4, 7.1, 1.6 Hz, 1H), 6.72 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 4.47 (br s, 1H, NH), 2.82 (s, 2H), 2.25-2.21 (m, 2H), 2.06-1.99 (m, 2H), 1.83-1.77
(m, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCl;) & 194.3, 149.7, 135.6, 127.5, 119.2, 118.1,
116.1, 57.7, 47.9, 35.1, 12.9 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla Ci;HisNO [M+H]":
188.1075; znaleziono: 188.1077.

15am
N-Fenylo-3-(cyklobutylideno)propanoamid (15am) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng
nr 14, stosujac B-laktam 1t (100.0 mg, 0.80 mmol, 1.0 rown.), jodobenzen (4b) (107.0 ul,
1.00 mmol, 1.2 réwn.), Cul (31.0 mg, 0.16 mmol, 20 mol%), K,CO3 (221.0 mg, 1.60 mmol)
oraz DMEDA (17.2 ul, 0.16 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 85 °C (opalarka rgczna
ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Nastepnie dodano DCM (281.0 pl) jako LAG 1 mielono
przez 5 min. Po tym czasie dodano TfOH (353.0 ul, 4.0 mmol) i kontynuowano mielenie
przez 3 h w temp. pokojowej. Pozostalos¢ oczyszczono metodg kolumny chromatograficzne;j
na zelu krzemionkowym (15% MTBE/n-heksan) otrzymujac produkt 15am w postaci biatego
amorficznego ciata statego (72.5 mg, 45%). IR (film, CH,Cl,) vmax 3248, 3192, 3131, 2954,
2894, 2847, 1660, 1598, 1546, 1500, 1444, 1403, 1353 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls)
0 7.50 (d, J =7.6 Hz, 2H), 7.43 (br s, 1H), 7.31 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 7.10 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
5.70 (s, 1H), 3.21 (s, 2H), 2.42-2.35 (m, 4H), 1.98-1.92 (m, 2H) ppm; *C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6 168.9, 138.3, 138.0, 130.3, 129.2, 124.5, 119.9, 40.9, 35.4, 32.9, 23.8 ppm; HR
MS (APCI) obliczono dla C13H1sNO [M+H]": 202.1232; znaleziono: 202.1233.
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15a0
N-Fenylo-3-(cyklopentyl)prop-2-enoamid (15a0) otrzymano zgodnie z procedurg ogdlng nr
14, stosujagc B-laktam 1u (100.0 mg, 0.72 mmol, 1.0 réwn.), jodobenzen (4b) (96.0 ul, 0.86
mmol, 1.2 réwn.), Cul (27.4 mg, 0.14 mmol, 20 mol%), K,CO3 (199.0 mg, 1.44 mmol) oraz
DMEDA (15.0 ul, 0.14 mmol). Reakcje prowadzono w temp. 85 °C (opalarka reczna
ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Nastepnie dodano DCM (257.0 pl) jako LAG i mielono
przez 5 min. Po tym czasie dodano TfOH (317.8 ul, 3.6 mmol) i kontynuowano mielenie
przez 3 h w temp. pokojowej. Pozostato$¢ oczyszczono metoda kolumny chromatograficznej
na zelu krzemionkowym (15% MTBE/n-heksan) otrzymujac produkt 15a0 w postaci biatego
amorficznego ciata stalego (51.2 mg, 33%). *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.50 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 7.31 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 7.10 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H, NH), 3.03 (s, 2H),
2.11-2.04 (m, 4H), 1.69-1.58 (m, 4H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 169.5, 138.0,
133.1, 129.1, 127.8, 124.4, 119.9, 47.7, 28.6, 25.6, 22.9, 22.1 ppm; HR MS (ESI) obliczono
dla Cy4H:7NONa [M+Na]*: 238.1208; znaleziono: 238.1209. Dane spektroskopowe zgodne

z literatura}.261
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15ar
7-Metoksy-1,2,3,4,4a,10-heksahydroakrydyn-9(10H)-on  (15ar) otrzymano zgodnie
z procedurg ogolng nr 14, stosujac B-laktam 1m (100.0 mg, 0.80 mmol, 1.0 réwn.), jodek
arylu 4c (224.4 mg, 0.96 mmol, 1.2 réwn.), Cul (31.0 mg, 0.16 mmol, 20 mol%), K,CO3
(221.1 mg, 1.60 mmol) oraz DMEDA (17.2 pl, 0.16 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 85
°C (opalarka reczna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Nastgpnie dodano DCM (295.0 ul)
jako LAG i mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano TfOH (353.0 ul, 4.0 mmol)
i kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowej. Pozostato$¢ oczyszczono metoda
kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym (15% MTBE/n-heksan) otrzymujac
produkt 15ar w postaci zottego krystalicznego ciata stalego (80.0 mg, 43%). T.t
185.0-187.0 °C; IR (film, CH,Cl;) vmax 3351, 2926, 2853, 2830, 1641, 1511, 1413, 1373

248



7. Cze$¢ eksperymentalna

cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl5) 6 7.31 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 8.8, 3.0 Hz, 1H),
6.61 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.07 (br s, 1H, NH), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.22 (ddd, J = 14.2, 10.9,
4.1 Hz, 1H), 2.39 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 2.24-2.18 (m, 1H), 1.95-1.93 (m, 1H), 1.88-1.79 (m,
2H), 1.62-1.54 (m, 1H), 1.37-1.30 (m, 3H) ppm; *C NMR (126 MHz, CDCls) & 195.7,
152.4, 146.5, 124.9, 119.3, 117.4, 108.2, 58.1, 55.9, 50.6, 33.2, 25.3, 24.2, 24.1 ppm; HR
MS (ESI) obliczono dla C14H1sNO, [M+H]": 232.1338; znaleziono: 232.1339.
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15as

7-Chloro-1,2,3,4,4a,10-heksahydroakrydyn-9(10H)-on  (15as) otrzymano  zgodnie
z procedurg ogolng nr 14, stosujac B-laktam 1m (100.0 mg, 0.80 mmol, 1.0 réwn.), jodek
arylu 4d (229.0 mg, 0.96 mmol, 1.2 réwn.), Cul (31.0 mg, 0.16 mmol, 20 mol%), K,CO3
(221.1 mg, 1.60 mmol) oraz DMEDA (17.2 pul, 0.16 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 85
°C (opalarka reczna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Nastgpnie dodano DCM (298.0 ul)
jako LAG i mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano TfOH (353.0 ul, 4.0 mmol)
1 kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowej. Pozostato$¢ oczyszczono metoda
kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym (15% MTBE/n-heksan) otrzymujac
produkt 15as w postaci zoltego amorficznego ciata stalego (120.0 mg, 64%). IR (film,
CH,Cl,) vimax 3346, 2933, 2858, 1649, 1502, 1469, 1344 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCls)
6 7.78 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.29
(br's, 1H, NH), 3.24 (ddd, J = 13.6, 11.2, 4.1 Hz, 1H), 2.37 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 2.25-2.19
(m, 1H), 1.98-1.95 (m, 1H), 1.98-1.80 (m, 2H), 1.61-1.54 (m, 1H), 1.37-1.16 (m, 3H) ppm;
3C NMR (126 MHz, CDCls) & 194.7, 149.6, 134.8, 127.1, 123.3, 120.0, 117.2, 57.3, 50.4,
33.1, 25.2, 24.0, 24.0 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla C13HisNOCI [M+H]": 236.0842;
znaleziono: 236.0840.
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i
ces

N

15at
5-Metylo-1,2,3,4,4a,10-heksahydroakrydyn-9(10H)-on  (15at) otrzymano  zgodnie
z procedurg ogolng nr 14, stosujgc B-laktam 1m (100.0 mg, 0.80 mmol, 1.0 réwn.), jodek
arylu 4i (122.2 ul, 0.96 mmol, 1.2 réwn.), Cul (31.0 mg, 0.16 mmol, 20 mol%), K,CO3;
(221.1 mg, 1.60 mmol) oraz DMEDA (17.2 pul, 0.16 mmol). Reakcj¢ prowadzono w temp. 85
°C (opalarka reczna ustawiona na 170 °C) przez 1.5 h. Nastgpnie dodano DCM (288.0 ul)
jako LAG i mielono przez 5 min. Po tym czasie dodano TfOH (353.0 ul, 4.0 mmol)
1 kontynuowano mielenie przez 3 h w temp. pokojowej. Pozostato$¢ oczyszczono metoda
kolumny chromatograficznej na zelu krzemionkowym (10% MTBE/n-heksan) otrzymujac
produkt 15at w postaci zottego krystalicznego ciata statego (90.0 mg, 56%). T.t. 147.3—
149.3 °C; IR (film, CH2Cl,) vmax 3324, 2935, 2858, 1654, 1604, 1511, 1467, 1366 cm™;
'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 7.74 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 7.1, 0.8 Hz, 1H),
6.66 (dd, J = 7.9, 7.2 Hz, 1H), 4.10 (br s, 1H, NH), 3.24 (ddd, J = 13.7, 11.1, 4.2 Hz, 1H),
2.37 (ddd, J =13.8, 3.7, 1.9 Hz, 1H), 2.26-2.21 (m, 1H), 2.15 (s, 3H, Me), 2.03-1.99 (m, 1H),
1.88-1.81 (m, 2H), 1.66-1.59 (m, 1H), 1.38-1.28 (m, 2H), 1.27-1.19 (m, 1H) ppm; *C NMR
(151 MHz, CDCI3) 6 196.0, 149.5, 135.5, 125.8, 122.4, 119.1, 117.5, 57.2, 50.2, 33.3, 25.3,
24.1, 24.1, 17.0 ppm; HR MS (APCI) obliczono dla Ci4H;gNO [M+H]": 216.1388;
znaleziono: 216.1392.

7.3.4. Synteza chlorochiny

J\/\/(
HN N~

|

X

CI/ED\Nj
88

Na powietrzu do cyrkonowego naczynia mielgcego o pojemnosci 25 ml wprowadzono jedng
cyrkonowg kulke o $rednicy 15 mm, dihydrochinolinon 15g(b) (250.0 mg, 1.40 mmol, 1.0
réwn.), 5-dietyloamino-2-pentyloaming (90) (facznie 1.3 ml, 6.72 mmol, 4.8 rown.,

dodawang w trzech rownych porcjach) oraz NaCl (facznie 3.5 g, 6.0 rdwn. masowych,

dodawany w dwodch porcjach). Naczynie szczelnie zamknig¢to i umieszczono w miynie
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horyzontalnym MM400 firmy Retsch. Reakcje prowadzono przy czestotliwosci 30 Hz przez
3 h w temperaturze 120 °C (uzyskanej przy uzyciu opalarki recznej ustawionej na 250 °C).210
Postep reakcji monitorowano metoda chromatografii cienkowarstwowej (TLC) co 1 h
pomiedzy cyklami mielenia. Amin¢ 90 dodawano porcjami: poczatkowo 1.6 rown.,
a nastepnie dwie kolejne porcje po 1.6 rown. co 1 h. NaCl dodawano w dwoch porcjach: 2.5
g na poczatku reakcji oraz 1.0 g po 2 h. Mielenie kontynuowano do catkowitej konwersji
substratu 15g(b). Po zakonczeniu reakcji do naczynia dodano DCM (4 ml) oraz wodg (3 ml),
a nastepnie mieszaning poreakcyjng przeniesiono do rozdzielacza. Naczynie oraz kulke
mielgcg przemyto dodatkowg porcja DCM (2 ml). Warstwg wodng ekstrahowano DCM
(2 x 10 ml), a potaczone ekstrakty organiczne osuszono nad bezwodnym Na>SOa, odsaczono
1 rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ oczyszczono
metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (gradient od 100% DCM
do DCM/MeOH/NHs@q) (85:15:1)), otrzymujac chloroching 88 jako jasno-brazowy olej
(243.0 mg, 54%). IR (film, CH,Cly) vmax 3273, 2969, 2935, 2809, 1577, 1452, 1378 cm™;
'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 8.50 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.74
(d, J =9.0 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.39 (br s, 1H),
3.71 (gnt, J = 6.3 Hz, 1H), 2.58 (qt, J = 7.2 Hz, 4H), 2.52-2.48 (m, 2H), 1.82-1.75 (m, 1H),
1.69-1.62 (m, 3H), 1.31 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.04 (t, J = 7.2 Hz, 6H) ppm; *C NMR (126
MHz, CDCl3) & 152.1, 149.5, 149.3, 134.9, 128.9, 125.2, 121.6, 117.5, 99.4, 52.7, 48.5,
47.0, 34.5, 23.7, 20.4, 11.2 ppm; HR MS (ESI) obliczono dla CigH2;N3Cl [M+H]":
320.1894; znaleziono: 320.1893.
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Rysunek 62. A) Cyrkonowe naczynie mielace (25 ml) zawierajace jedng kulke cyrkonowa (2 = 15 mm) oraz
reagenty (15g(b), amina 90, NaCl); B) Etap mielenia w mtynie kulowym MM400 przez 1 h z czgstotliwoscia 30
Hz w temp. 120 °C (opalarka reczna ustawiona na 250 °C); C) Naczynie mielgce zawierajagce mieszanine
reakcyjng po 1 h mielenia; D) Naczynie mielagce zawierajace mieszaning reakcyjng po 2 h mielenia;
E) Naczynie mielace zawierajace mieszaning reakcyjna po 2 h mielenia.

7.3.5. Obliczenia Intensywnosci masowej procesu (PMI)

Intensywno$¢ masowa procesu (ang. Process Mass Intensity, PMI) — definiowana jest jako
stosunek catkowitej masy wszystkich uzytych materiatow do masy otrzymanego produktu.
Do materialdow zalicza si¢ substraty, odczynniki, rozpuszczalniki stosowane zaréwno

w reakeji, jak i podczas oczyszczania oraz katalizatory. 2

catkowita masa materiatéw uzytych w procesie

PMI. ia =
reakcja masa produktu

Metodologia obliczen PMI:

a) Obliczenia PMI przeprowadzono dla reakcji sprzggania C—N Ullmanna-Goldberga
w warunkach mechanochemicznych:

Cul (22.9 mg)

DMEDA (21.2 mg) fo

K2C03 331 7 mg) N
[NH temp. pok., 2 h

30 Hz, pod argonem

miyn horyzontalny 3a
(100.0 mg) (244.8 mg) (159.0 mg)

Schemat 87. Sprzeganie C—N Ullmanna-Goldberga
w warunkach mechanochemicznych.

_ 1a(100.0 mg) + 4b (244.8 mg) + Cul (22.9 mg) + DMEDA (21.2 mg) + K,CO; (331.7 mg)

sprzeganie C-N — 3a (159.0 mg) =4.5

PMI
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b) Obliczenia PMI przeprowadzono dla reakcji przegrupowania aza-Friesa w warunkach
mechanochemicznych:

O

Ni | TIOH (204.1 mg) ﬁ/
temp. pok 3h /O
30 Hz, na powietrzu

3a miyn horyzontalny 15a

(100.0 mg) (89.0 mg)

Schemat 88. Przegrupowanie aza-Friesa
w warunkach mechanochemicznych.

__ 3a(100.0 mg) + TfOH (204.1 mg) __
PMIprzegrupowanie aza—Friesa — 15a (89.0 mg) =3.4

c) Obliczenia PMI przeprowadzono dla reakcji one-pot sprzggania C—N Ullmanna-
Goldberga i przegrupowania aza-Friesa w warunkach mechanochemicznych:

Cul (22.9 mg)
DMEDA (21.2 mg) DCM (478.8 mg) TfOH (1050 6 mg)

y i K,CO; ( 331 7 mg) © ; ﬁ/@
temp. pok., 2 h N temp. pok., 5 min temp. pok., 3 h

3r(:1lHrZ1 hpord al'r?tOTr?m <)=0 30 Hz, na powietrzu 30 Hz, na powietrzu
yn horyzontainy miyn horyzontalny —mtyn horyzontalny

15a

(100.0 mg) (244.8 mg) (150.0 mg)

Schemat 89. Reakcja one-pot w warunkach mechanochemicznych.
PMIone—pot =

1a (100.0 mg) + 4b (244.8 mg) + Cul (22.9 mg) + DMEDA (21.2 mg) + K,CO3 (331.7 mg) + DCM (478.8 mg) + TfOH (1050.6 mg)
15a (150.0 mg)

=15

Metodologia wedlug Banwell’a:®

a) Obliczenia PMI przeprowadzono dla reakcji sprzggania C—N Ullmanna-Goldberga
w warunkach roztworowych:

Cul (48.0 mg) o
DMEDA (45.0 mg) f
E( toluen (6 ml = 5220.0 mg) @
3a
(430.0 mg) (1020.0 mg) (603.4 mg)

Schemat 90. Sprzeganie C—N Ullmanna-Goldberga
w warunkach roztworowych.
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PMIsprzeganie =
1a (430.0 mg) + 4b (1020.0 mg) + Cul (48.0 mg) + DMEDA (45.0 mg) + K,CO3 (1040.0 mg) + toluene (5220.0 mg) __
15a (603.4 mg) -

12.9

b) Obliczenia PMI przeprowadzono dla reakcji przegrupowania aza-Friesa w warunkach
roztworowych:

O o]
|:N( TfOH (450.3 mg) H
@ DCM (5 ml = 6700.0 mg) NO
H
3a 15a
(220.8 mg) (216.4 mg)

Schemat 91. Przegrupowanie aza-Friesa
w warunkach roztworowych.

__ 3a(220.8 mg) + TfOH (450.3 mg) + DCM (6700.0 mg) __
PMIprzegrupowanie aza—Friesa — 15a (216.4 mg) -

34

Uzyskane wartosci PMI postuzyly do poréwnania efektywnos$ci materiatowej analizowanych

wariantéw reakcji.
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