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Streszczenie

W nowoczesnej chemii syntetycznej, kompleksy metali przejsciowych, w szczegdlnosci palladuy,
umozliwiajg wielokierunkowg funkcjonalizacje prostych struktur organicznych. Dodatkowym atutem takiej
koncepcji syntetycznej jest mozliwos¢ realizacji tych przemian w warunkach one pot, co pozwala na
unikniecie czesto zmudnego etapu izolacji i oczyszczania zwigzkéw posrednich.

W niniejszej rozprawie opisatam wyniki trzech projektéw badawczych, w ktérych to zastosowatam
fosfinowe kompleksy palladu jako efektywne uktady katalityczne w reakgji karbocyklizacji/sprzegania z
halogenkami arylowymi. Wykorzystujac tagodne warunki aktywacji prekatalizatoréw palladacyklicznych
typu Buchwalda trzeciej generacji, otrzymatam w pierwszej kolejnosci szereg produktéw cyklicznych w
cyklizacji 5-egzo-dig dla aktywowanych, terminalnych acetylenowych pochodnych malonianéw, diketondw,
cyjanoestrow. Dodatkowq zalete stanowi fakt aplikacyjnosci tej metody réwniez dla zwigzkéw
fosforoorganicznych oraz kompatybilno$¢ z chlorkami arylowymi.

Nastepnym krokiem byta préba zastosowania analogicznej metodologii dla bardziej wymagajgcych
substratow, jakimi sg alkiny wewnetrzne. W tym przypadku réwniez udato sie otrzymac szerokg grupe
zwigzkéw cyklicznych, a zakres stosowalnosci tego podejscia zostat przesledzony na przyktadzie wielu
réznorodnych bromkéw arylowych. Ponadto metoda ta okazata sie by¢ kompatybilna wzgledem
substratéw alkinowych, oraz wzgledem stopnia zattoczenia zaréwno przy centrum nukleofilowym, jak i po
stronie wigzania potréjnego. Zdecydowana wiekszos¢ otrzymanych struktur cechowata sie kompletng
diastereoselektywnoscia wigzania podwojnego £ (z wyjatkiem nielicznych przypadkéw cyklizacji z
bromkami ubogimi w elektrony).

Ostatnim projektem realizowanym w ramach mojej pracy doktorskiej byto opracowanie warunkéw dla
reakcji cyklizacji/sprzegania zwigzkow nieaktywowanych, co do tej pory nie byto opisywane w literaturze.
Udato mi sie znalez¢ optymalne warunki otrzymywania pieciocztonowych zwigzkéw karbacyklicznych z
zastosowaniem triflanéw arylowych jako partneréw sprzegania. W celu zwiekszenia nukleofilowosci
substratéw monokarbonylowych, zastosowatam przeksztatcenie ketonéw w odpowiednie enaminy, co
umozliwito efektywng cyklizacje i nastepcze sprzeganie. Znacznym utatwieniem okazata sie by¢
mozliwos¢ stosowania enamin bez koniecznosci ich destylacji, co dodatkowo podnosi uzytecznos¢ tej
metodologii.

Koricowym etapem kazdego projektu byto przeprowadzenie eksperymentéw kontrolnych, majgcych na
celu zaproponowanie najbardziej prawdopodobnej $ciezki mechanistycznej. Dodatkowo wykonano
obliczenia DFT, majace na celu dostarczenie dodatkowych informacji na temat mechanizméw
opisywanych reakcji.
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Abstract

In modern synthetic chemistry, complexes of transition metals, palladium in particular, enable
multidirectional functionalization of simple organic structures. An additional advantage of such a synthetic
concept is the possibility of implementing these transformations in one pot conditions, which allows to
avoid the often tedious stage of isolation and purification of intermediate compounds.

In this dissertation, | described the results of three research projects in which | used palladium phosphine
complexes as effective catalytic systems in the carbocyclization/coupling reaction with aryl halides. Using
the mild activation conditions of third-generation Buchwald-type palladacyclic precatalysts, | first obtained
a number of cyclic products in the 5-exo-dig cyclization for activated, terminal acetylene derivatives of
malonates, diketones and cyanoesters. An additional advantage is the applicability of this method also for
organophosphorus compounds and compatibility with aryl chlorides.

The next step was an attempt to apply an analogous methodology for more demanding substrates, such
as internal alkynes. In this case, it was also possible to obtain a wide group of cyclic compounds, and the
range of applicability of this approach was investigated on the example of many different aryl bromides.
In addition, this method turned out to be compatible with alkyne substrates and with respect to the degree
of crowding both at the nucleophilic center and on the side of the triple bond. The vast majority of the
obtained structures were characterized by complete diastereoselectivity of the £ double bond (except for
a few cases of cyclization with electron-poor bromides).

The last project carried out as part of my doctoral thesis was the development of conditions for the
cyclization/coupling reaction of non-activated compounds, which has not been described in the literature
so far. | managed to find optimal conditions for the preparation of five-membered carbocyclic compounds
using aryl triflates as coupling partners. In order to increase the nucleophilicity of monocarbonyl
substrates, | used the transformation of ketones into appropriate enamines, which enabled effective
cyclization and subsequent coupling. The possibility of using enamines as a crude product turned out to
be a significant facilitation, which further increases the usefulness of this methodology.

The final step in each project was to perform control experiments to propose the most likely mechanistic
pathway. In addition, DFT calculations were performed to provide additional information on the
mechanisms of the described reactions.
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Cel pracy

W nowoczesnej chemii organicznej reakcje katalizowane kompleksami metali przejSciowych stanowia
obszerng grupe wysoce uzytecznych syntetycznie transformacji, otwierajgc tym samym szereg
mozliwosci wielokierunkowej funkcjonalizacji réznorodnych grup zwigzkéw. Z uwagi na zdolnos$¢ palladu
do katalizowania zréznicowanych mechanistycznie przemian, jest to metal doskonale spetniajacy kryteria

wyboru dla reakcji tandemowych.

Gtéwnym zatozeniem mojej pracy badawczej byto opracowanie katalizowanych kompleksami palladu
tandemowych reakcji cyklizacji/sprzegania dla di- i monokarbonylowych zwigzkéw zawierajacych w swej
strukturze alkin. Koncepcja taka otwiera mozliwosci funkcjonalizacji szerokiej grupy zwigzkéw na drodze
jednoetapowe] syntezy. Dotychczasowe doniesienia literaturowe przedstawiaty tego typu zwigzki
uzyskane w wiekszosci na drodze reakcji Conia-ene', lub nieliczne przyktady cyklizacji potaczonej ze
sprzeganiem opublikowane przez Gore i Balme na przetomie lat 80. i 90. ubiegtego wieku.??* Metodologia
ta byta jednak ograniczona jedynie do jodkéw arylowych, stosowano duzg ilos¢ katalizatora oraz silng
zasade, co dodatkowo skutkowato bardzo ograniczonym zakresem stosowalnosci takiego podejscia.

W oparciu o dostepne przyktady literaturowe, koncepcja zastosowania komplekséw palladu typu
Buchwalda wydawata sie by¢ obiecujgcym kierunkiem rozwiniecia tej Sciezki syntetycznej. tagodne

warunki aktywacji prekatalizatoréw LPdG3 pozwalajg na stosowanie w reakcji réznorodnych grup
funkeyjnych, co przektada sie na duzg warto$é syntetyczna tej metodologii.

R<>R! [Pd] R R R

+  (Het)ArX —_— —
% (Het)Ar

R2

Schemat 1. Ogéina koncepcja projektu.

! Cruciani P., Stammler R., Aubert C. Malacria M.; J. Org. Chem. 1996, 61, 2699-2708.
% Fournet G., Balme G., van Hemelryck B., Gore J., Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4533-4536.
BFournet G., Balme G., Gore J., Tetrahedron Lett. 1989, 30, 69-70.
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Wstep

W dzisiejszej chemii syntetycznej otrzymywanie zwigzkéw cyklicznych z prostych i tanich zwigzkéw
alifatycznych posiadajgcych wigzanie podwadjne lub potrdjne, okazuje sie by¢ jedng z najlepszych pod
wzgledem ekonomii atomowe] metod. Przy uzyciu komplekséw metali przejsciowych mozliwe jest
uzyskanie wysoce sfunkcjonalizowanych czasteczek w sposdb regio- i stereoselektywny, najczesciej z
bardzo dobrymi wydajnosciami.®*. W szczegdlnosci katalizowane kompleksami palladu reakcje
tandemowe stanowig atrakcyjng Sciezke syntetyczng otrzymywania wielopodstawionych pierscieni
zaréwno matych, o duzym naprezeniu (cyklopropany, epoksydy, azydryny), jak i wiekszych 5-cio lub 6-cio
cztonowych. Z uwagi na zdolno$¢ palladu do katalizowania mechanistycznie zréznicowanych przemian, w
jednym procesie mozliwe jest potaczenie reakcji cyklizacji z nastepczym sprzeganiem z halogenkami
arylowymi.*

Reguty Baldwina

Wsrdd ogromu zwigzkéw chemicznych wystepujagcych w przyrodzie, 90% zawiera w swej strukturze
przynajmniej jeden pierscien karbo- lub heterocykliczny®. Oczywista wiec wydaje sie by¢ potrzeba
opracowywania nowych mozliwosci syntetycznych, umozliwiajacych otrzymywanie zwigzkéw
pierscieniowych z prostych i tatwo dostepnych substratow acyklicznych w sposéb regio- |
stereokontrolowany. Zwiezty zestaw wytycznych do racjonalnego projektowania takich proceséw
cyklizacji, znany jako ,reguty Baldwina", historycznie zastynat jako jedno z najbardziej uzytecznych narzedzi
w arsenale chemikéw zajmujgcych sie zaawansowang syntezg zwigzkéw organicznych. Przetomowy
artykut opublikowany w 1976 r. zatytutowany ,Rules for Ring Closure” autorstwa Sir Jacka E. Baldwina jest
najczesciej cytowanym artykutem w prawie 50-letniej historii RSC Chemical Communications. W pracy tej
nie tylko zdefiniowano nomenklature niezbedng do opisywania i klasyfikowania reakcji tworzenia
pierscieni, ale takze wykorzystano wiedze empiryczng, z podstawowymi rozwazaniami dotyczacymi
nakfadania sie i geometrii orbitali w celu przewidzenia korzystnych warunkéw cyklizacji. W swojej
przetomowej publikacji Baldwin opracowat ujednolicong klasyfikacje proceséw cyklizacji opartg na trzech
czynnikach. Jak przedstawiono narysunku 1, cyklizacja charakteryzuje sie trzema przedrostkami, z ktérych
pierwszy podaje liczbe atoméw w tworzacym sie pierscieniu i moze przyjaé warto$¢ co najmniej 3 lub
wieksza. Drugi przedrostek, endo- lub egzo- opisuje potozenie wigzania, ktére ma zosta¢ zerwane w
cyklizacji, w stosunku do tworzaceqo sie pierscienia (lub najmniejszego z pierscieni, gdy jednoczesnie
tworzy sie kilka pierscieni). Przedrostek egzo- wskazuje, ze wigzanie zrywane znajduje sie na zewnatrz
nowoutworzonego pierscienia, podczas gdy endo- wskazuje, ze zrywane wigzanie znajduje sie wewnatrz

% Balme G., Bouyssi D., Lomberget T., Monteiro N., Synthesis, 2003, 2115-2134; ® Alonso F., Beletskaya I.P., Yus M., Chem. Rev., 2004,104,
3079-3160 *Zeni G., Larock R. C., Chem. Rev., 2006, 106, 4644-4680;

*Fogg D. E., dos Santos E. N., Coord. Chem. Rev., 2004, 248, 2365-2379

5Bon, R. S.; Waldmann, H. Acc. Chem. Res. 2010,43,1103-1114.

15



nowego pierscienia. Ostatni przedrostek -tet, -trig i -dig, odnosi sie do hybrydyzacji atomu w miejscu
zamkniecia pierscienia, -tet dla atomu o hybrydyzacji sp?, -trig dla sp? i -dig dla atomu o hybrydyzacji sp.°
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Rysunek 1. Reguty Baldwina zamykania pierscieni.

Generalnie przewidywania Baldwina wskazywaty na preferencje dla cyklizacji egzo w stosunku do endo w
przypadku cyklizacji tetragonalnych i trygonalnych. W przeciwienstwie do tego, w przypadku cyklizacji
alkinow faworyzowane sg zamkniecia endo, przy czym zamkniecie egzo bytoby prawdopodobne tylko dla
wiekszych pierscieni (szescio- oraz siedmiocztonowych). Oryginalnie reguty Baldwina dotyczyty wytacznie
cyklizacji nukleofilowych, ale z uwzglednieniem, ze reguty te maja zastosowanie réwniez do procesow
rodnikowych i elektrofilowych. Jednak dobrze znane obecnie zasady dla reakcji z udziatem rodnikéw
zostaty opracowane przez Beckwitha’, ktdry potgczyt czynniki steryczne oraz stereoelektronowe, aby
zaproponowaé ogolne przewidywania korzystnych warunkéw takich cyklizacji. Istotnym punktem
rozbieznosci miedzy regutami Baldwina i Beckwitha sg cyklizacje alkinéw. Cyklizacjom endo-dig sprzyjaja
reguty Baldwina, podczas gdy reguty Beckwitha przewiduja, ze preferowane bedg cyklizacje egzo.

. b) .
a) X . !
X X Xoowo !
/e g \ N
@ By = 60° Q0 N a=120° ~ L \gc [
£(?E'}Y B4> a\C:Y' —C=Y --- —t=y — \C:Y RN 4%
g % O / a0

Schemat 2. Trajektorie podejécia czynnika nukleofilowego a) wedtug oryginalnych regut Baldwina b) zrewidowane.

®Baldwin, J. E. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 734-736.
" Beckwith A.L.J., Easton CJ, Serelis A.K., J Chem Soc Chem Commun 1980, 482-483.
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Promowane zewnetrznym elektrofilem cyklizacje nukleofilowe

Cyklizacje, w ktérych udziat bierze czynnik zewnetrzy, w tym przypadku elektrofilowy kwas Lewisa,
nazwano cyklizacjami EPNC (Electrophile Promoted Nucleophilic Cyclizations). Chociaz te stosunkowo
czeste cyklizacje sg czasami btednie okreslane jako cyklizacje elektrofilowe, te dwa procesy sa
mechanistycznie  rézne. Podczas gdy rzeczywista  cyklizacja  elektrofilowa  obejmuje
wewnatrzczasteczkowy atak elektrofila (np. kationy karbenowe, oksoniowe, iminowe) na wigzanie
wielokrotne zamykajac pierscien, indukowane zewnetrznym elektrofilem cyklizacje nukleofilowe obejmuja
wewnatrzczgsteczkowy atak nukleofilowy na zaktywowane wigzanie potrojne. Rolg zewnetrznego
elektrofila (metalu, halogenu, selenu itp.) jest koordynacja do wigzania potréjnego alkinu, ktére jest
nastepnie atakowane wewnatrzczasteczkowo przez nukleofil. Poniewaz to atak nukleofilowy na wigzanie
wielokrotne zamyka pierscien, okreslanie takich cyklizacji jako elektrofilowe jest mylgce, nawet jesli reakcje

te nie zachodzg bez udziatu czynnika elektrofilowego.

Cyklizacje nukleofilowe Cyklizacje elektrofilowe NPEC EPNC
Q Q 9 L.
Y Lo\ LR N

N ‘?’:::J ~=ozt \\‘t/\“' ‘3:_:‘ -

J T TN 570 Lo N

. Nu ~-- ~--Nu O

EGZO ENDO ENDO i EGZ0 E+
preferowany niepreferowany preferowane 0

Rysunek 2. Réznice katéw ataku w cyklizacjach nukleofilowych, elektrofilowych, elektrofilowych promowanych zewngtrznym nukleofilem
(NPEC) oraz nukleofilowych promowanych zewnetrznym elektrofilem (EPNC).

Bogate w elektrony wigzanie potréjne z uwagi na wysoko potozony orbital LUMO, nie jest zbyt podatne na
reakcje z czynnikami nukleofilowymi. Koordynacja zewnetrznego kwasu Lewisa do alkinu zwieksza jego
elektrofilowo$¢ poprzez obnizenie energii powstatego kompleksu, tworzgc nowy orbital LUMO, tym samym

aktywujac wigzanie potréjne na atak nukleofilowy. Takg zmiane nazwano ,LUMO Umpolung"”, poniewaz w
tym uktadzie LUMO kompleksu przypomina HOMO wyjsciowego alkinu 8¢
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Schemat. 3 Kluczowe czynniki stereoelektroniczne zaangazowane w interakcje tworzace wigzania podczas réznych typow cyklizacji alkinow.
(a, b) FMO acetylenu; (c) LUMO kompleksu I*—acetylen; (d) Zmiana symetrii orbitalu LUMO alkinu wskutek koordynacji elektrofila.

Kolejng kwestig, dla ktérej nalezy rozwaza¢ cyklizacje EPN osobno jest to, ze reakcje, ktére obejmuja
koordynacje czynnikéw zewnetrznych, nie podlegajg zasadom oryginalnych regut Baldwina, poniewaz taka
koordynacja modyfikuje nature granicznych orbitali molekularnych alkinéw. Pomimo, ze zaréwno w
klasycznej cyklizacji nukleofilowej, jak i promowanej zewnetrznym elektrofilem, atak nukleofilowy na alkin
przebiega zgodnie z trajektorig, ktéra maksymalizuje naktadanie sie orbitali LUMO alkinu i HOMO nukleofila,
symetria LUMO alkinu rézni sie znaczaco w tych dwéch przypadkach. Poniewaz LUMO wolnych alkinéw
jest orbitalem m-antywigzacym, cyklizacje typowo nukleofilowe powinny wykazywa¢ preferencje egzo,
poniewaz podejscie endo ustawia atakujacy nukleofil w wezle orbitalnym n*. Jednakze, gdy odpowiedni
kwas Lewisa tworzy kompleksy z wigzaniem potréjnym, antywigzaca kombinacja alkinu HOMO i pusty
orbital kwasu Lewisa tworzy nowy LUMO. Pomimo, ze miedzy kwasem a alkinem orbital jest antywigzacy,
ma taka samg symetrie jak oryginalny HOMO alkinu (orbital m) wzgledem atakujacego nukleofila.®c

Cyklizacje nukleofilowe inicjowane koordynacjg kompleksu metalu do alkinu

Katalizowane przez elektrofilowe kompleksy metali przejsciowych wewnatrzczasteczkowe addycje
nukleofilowe do alkinéw i alkenéw stanowia obecnie dobrze ugruntowana metode otrzymywania szerokie
gamy uktadéw karbo- i heterocyklicznych. Dzieki koordynacji kompleksu metalu o charakterze
karbofilowego kwasu Lewisa do alkinu zmienia sie jego charakter na elektrofilowy umozliwiajac
wewnatrzczasteczkowy atak nukleofila. Powstajgcy zwigzek winylometalowy moze ulegaé

% Alabugin I.V., Gilmore K., Manoharan M. J. Am. Chem. Soc. 2011,133, 12608-12623. ® Alabugin I.V., Gilmore K., Chem.Commun., 2013, 49,
11246-11250. % Gilmore K., Mohamed R.K., Alabugin, 1.V.; WIREs Comput Mol Sci 2016
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protodemetalowaniu prowadzac do uwolnienia produktu annulacji i kompleksu metalu zdolnego do
aktywacji kolejnej czasteczki alkinu. Taka Sciezkq przebiega wiele efektywnych reakceji katalizowanych
kompleksami np. Au(l). Odpowiedni dobdr warunkéw reakcji, w szczegélnosci uzytego katalizatora
pozwala, z kolei na rozwiniecie reakcji tandemowych obejmujacych cyklizacje i nastepcza funkcjonalizacje
wigzania C-M wspomnianego intermediatu winylometalowego. W szczegdlnosci mozliwe jest
zastosowanie komplekséw palladu w roli katalizatoréw proceséw cyklizacji z nastepczym sprzeganiem z
halogenkami arylowymi. Annulacja ta przebiega w catkowicie stereoselektywny sposdb trans, poniewaz
atak nukleofila na nienasycone wigzanie nastepuje z przeciwnej strony wzgledem aktywujgcego m-
kwasowego kompleksu palladu. Po etapie reduktywnej eliminacji, katalizator ulega regeneracji, tym samym
zamykajac cykl katalityczny. Od czasu pionierskich prac pod koniec lat 80-tych, donoszono o licznych
przemianach z udziatem alkendw, alkinow, allenéw zawierajacych nukleofile weglowe, tienowe i azotowe.?

Addycja . ‘\\ B ‘R
@ nukleoﬁlowa , / .-
—>
C-M funkcjonalizacja
1

H

Protodemetalowanie

Schemat 4. Wewnatrzczasteczkowa addycja nukleofilowa do alkinu katalizowana kompleksami metalu.

Karbocyklizacje alkendw i alkindw z udziatem aktywnych zwigzkéw karbonylowych

Pierwszym doniesieniem dotyczacym wspomianych tandemowych cyklizacji z udziatem karbonukleofili
byta opublikowana przez Goré i Balme w 1987 praca przedstawiajgca reakcje alkilidenocyklopropandw, w
ktorej udziat bierze zwigzek palladu, aktywujacy wigzanie podwdjne na wewnatrzczasteczkowy atak
nukleofila i nastepcze sprzeganie z jodobenzenem. W wyniku tej reakcji uzyskano bicykliczny zwigzek 1 z

dobrymi wydajnosciami®.

Pd(dba), Ph
7 DPPE, NaH

D:/\/\r + Phl _

, DMSO0 95°C

z z
z

7=C00Me
7'=CO0Me, COMe, SO,Ph 60-87%

Schemat 5. Katalizowana palladem cyklizacja z nastepczym sprzeganiem alkilidenocyklopropanu z jodobenzenem.

Chociaz, jak pisali autorzy, mechanizm tego procesu nie byt wéwczas jasny, z pewnoscig byt to pierwszy
zgtoszony przyktad wewnatrzczasteczkowej addycji nukleofilowej do nienasyconego elektrofila,
aktywowany przez m-kwasowy kompleks palladu. Ta nowa metoda cyklizacji zostata nastepnie
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zastosowana do alifatycznych &-etylenowych stabilizowanych karbonukleofili, z ktérych to udato sie
otrzymac oczekiwane pierscieniowe pochodne z dobrymi wydajnosciami.’ (Schemat 6)

R
7 Pd(dba) ,
/\/\)\ DPPE, t-BuOK 7
" N
Z z *+ N THE 1t 7
57-80%

Schemat 6. Otrzymywanie pieciocztonowych pierscieni na drodze cyklizacji/sprzegania.

W celu uzyskania pierscienia cykloheksanowego 2, reakcji poddano substrat o dtuzszym taficuchu
alkenowym (schemat 7). Autorom udato sie otrzymac pozadany produkt cyklizacji jedynie w przypadku,
gdy zastosowano substrat, w ktérego strukturze byta przynajmniej jedna grupa nitrylowa. Dla estrow
malonowych o szescioweglowym faicuchu bocznym otrzymywano jedynie produkt sprzegania Hecka.

Pd(0Ac),

z
/\/\/\r . R DPPE, KH Q\/R
CN THF lub NMP
40-60°C Z° CN )
R= aryl, winyl
Z= CN, COOMe, SO,Ph 26-84%

Schemat 7. Otrzymywanie szesciocztonowych pierscieni na drodze cyklizacji/sprzegania.

Jak udato sie ustali¢ autorom, przebieg tej reakcji moze by¢ kontrolowany poprzez zmiane warunkéw jej
prowadzenia. Kluczowym czynnikiem definiujgcym kierunek reakcji jest rodzaj uzytej zasady (schemat 8).
W przypadku stosowania mocnej zasady, takiej jak wodorek potasu, reakcja przebiega z utworzeniem

produktu cyklizacji, natomiast uzycie o wiele stabszego weglanu potasu skutkuje otrzymaniem produktu
reakcji sprzegania Hecka.'o!"

. . s ' LS H
' . -
. - . TR '

Br 4 : : t Me0OC
"r'An R : . pd- R.v REPAO) oo oo A COOMe
: Pd‘-/@ R:_>:_J, .- e e
A > R N SN
Br COOMe - : - : 70%
/ ‘. .
mooor\ae g . @ P G L pder . i P
\ ’,".\ ’,1 R : Do R TN lCOOMe : ,\'1 COOMe
DT mpe R TR T > coome ™ Tf--CO0Me
[ ' ' —p !

55%
41

Schemat 8. Kierunek przebiegu rekcji bicyklizacji w zaleznosci od typu zasady.
Warunki: A) 5% Pd(OAc),, 5% DPPE, 1.1 ekw. KH, THF, 55°C B) 5% Pd(OAc);,10% PPhs, 2 ekw. TEBA, 2 ekw. K,CO5, DMF, 60°C.

Zagadnienie stereochemii tych reakcji zostato przesledzone na przyktadzie dwdch substratéw o réznie
zattoczonym centrum nukleofilowym (schemat 9). W przypadku, gdy do reakeji uzyto estru malonowego

% Fournet, G.; Balme, G.; Goré, J. Tetrahedron 1990, 46, 7763.
10Vittoz, P.; Bouyssi, D.; Traversa, C.; Goré, J.; Balme, G. Tetrahedron Lett. 1994, 35,1871
" Bouyssi, D.; Coudanne, 1.; Uriot, H.; Goré, J.; Balme, G. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8019
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uzyskiwano produkt cyklizacji 5-egzo, natomiast mniej zattoczony malononitryl prowadzit do otrzymania
produktu cyklizacji 6-endo. Autorzy ttumaczg ten fakt wptywem zawady sterycznej centrum nukleofilowego

na oddziatywanie z protonem przy wigzaniu podwaéjnym.'?

R=CN H CN
Pd(dppe) > %y ON
t+-BuOK
Br _— NMP, 60°C
R® R — 52%
R=COOMe
&1 coome
COOMe

55%

Schemat 9. Stereoselektywno$é reakcji cyklizacji dla substratu o konfiguracji £ w zaleznosci od podstawnikéw przy centrum nukleofilowym

Kwestie stereoselektywnosci opisywanej reakcji sprawdzono stosujgc substraty o przeciwnej konfiguracji
przy wigzaniu podwajnym (schemat 10). Syntezy tych tricyklicznych zwigzkéw zachodzity z réwnoczesng
stereokontrolg dwdéch nowo utworzonych sasiednich centréw stereogenicznych, poniewaz cyklizacje te
przebiegajg w catkowicie stereoselektywny sposéb trans. Reakcja jest wiec stereospecyficzna, a
stereochemia zostata zdefiniowana przez wyjsciowa konfiguracje podwdjnego wigzania w liniowym

substracie. W ten spos6b mozna kontrolowa¢ wzgledng konfiguracje produktow.

Pd(dppe)

Br t-BuOK
R R

R=COOMe

90%

Schemat 10. Stereoselektywnos¢ reakcji cyklizacji dla substratu o konfiguracji Z w zaleznosci od rodzaju podstawnikéw przy centrum
nukleofilowym.

Nastepnie pojawity sie kolejne publikacje tej samej grupy badaczy, w ktérych to metoda cyklopentannulacji
zostata zastosowana do analogéw acetylenowych 3. Reakcja przebiegaty z dobrymi wydajnosciami dla
szeregu alkinéw zawierajacych aktywowane ugrupowanie metylenowe (np. zwigzkéw B-dikarbonylowych),
w tym zaprezentowano kilka przyktadéw z udziatem wewnetrznych alkindw. Reakcje przebiegaty
selektywnie w kierunku produktu cyklizacji 5-egzo i nie obserwowano powstawania produktu
szesciocztonowego. Taki przebieg reakcji dla wewnetrznych alkinéw kontrastuje z katalizowang ztotem
reakcja enowa Conia, w ktérej powstaje mieszanina produktéw piecio- i szesciocztonowych'®'*. Reakcja

12 Balme G.; Bouyssi D.; Lomberget T.; Monteiro N., Synthesis, 2003, 14, 2115-2134.
3 Ito, H.; Makida, Y.; Ochida, A.; Ohmiya, H.; Sawamura, M., Org. Lett, 2008, 10, 21, 5051-5054.
14 Chatadaj, W.; Kotodziejczyk, A.; Domanski, S., ChemCatChem 2017,9, 4334 -4339
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wymagata uzycia do$¢ duzej ilosci katalizatora (5 mol%) oraz silnej zasady. Zakres stosowalnosci
wzgledem halogenkéw arylowych ograniczony byt do aktywnych jodkéw arylowych, otrzymano produkty
cyklizacji ze sprzeganiem dla jodobenzenu, 2-jodoanizolu oraz 2-bromopropenu. Egzocykliczne wigzania
podwaojne powstaty réwniez w przypadku alkindw wewnetrznych (schemat 11).

Pd(dba),
3 dppe R
z t-BUOK |
R1%/¥< + RX —0— ——
7' THF, rt.

7=C00Me, Z'=COOMe, COMe, SO,Ph 44-88%
R=aryl, vinyl, alkynyl
R'=H, Me, (CH,),0THP,

Schemat. 11 Cyklizacja 5-endo-dig alkindw terminalnych i wewnetrznych.

W toku dalszych badan, autorzy skupili sie na uzyskaniu pier$cieni szesciocztonowych, w tym celu stosujac
substraty o dtuzszym faficuchu, jednakze zaobserwowano pewne powazne ograniczenia. W wyniku reakcji
takich substratéw otrzymywano mieszanine produktéw zawierajgca cykliczny szesciocztonowy produkt 4
oraz konkurencyjny produkt sprzegania Sonogashiry 5, w dodatku powstajacy w przewadze wzgledem
oczekiwanego zwigzku pierscieniowego (schemat 12).'%10

Pd(dba),
Me00C COOMe DPPE Me0OC, ,COOMe Me0OC COOMe Ph
\E/\/é o oph K ij/ﬂph é
DMSO, 80°C 14h
46% 54%
Schemat 12. Reakcja cyklizacji malonianu dimetylo-2-heksynylu.
Jak przedstawili Liu i Lu, w przypadku allilowego partnera sprzegania mozna zastosowac z powodzeniem
octan allilu, jednak konieczne jest wéwczas stosowanie dodatku bromku lub chlorku litu (schemat 13). Jak

napisali autorzy, wobec braku jonu halogenkowego, reakcja nie przebiegata wcale, a w mieszaninie
pojawiat sie czarny osad metalicznego palladu.'’

5 mol% Pd(0Ac),

1.5 ekw. BSA
COOMe

Me0OC. _COOMe 4ekw, LiBr Me00C
/\/OAC _—
THF -
% N\

91%
Schemat 13. Katalizowana palladem reakcja malonianu pentynylu z octanem allilu.

Jak wspomniano wczesniej, pierwsza opublikowana metoda cyklizacji karbonukleofili do

pieciocztonowych pierscieni miata powazne ograniczenia w zakresie stosowalnos$ci, wynikajace z potrzeby

'S Fournet, G.; Balme, G.; Van Hemelryck, B.; Goré, J. Tetrahedron Lett, 1990, 31, 5147.
16 Fournet, G.; Balme, G.; Goré, J. Tetrahedron 19971, 47, 6293.
" Liu, G.; Lu, X.; Tetrahedron Letters, 2002, 43, 6791-6794.
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stosowania silnej zasady. Aktywacja takich palladocykliczych katalizatorow Buchwalda nastepuje pod
wptywem tagodnych, nieorganicznych zasad jak np. Cs,CO3 lub KsPOs. Dzieki temu opracowano metode
cyklizacji 5-egzo-dig, ktdra cechuje sie bardzo dobra tolerancja réznych grup funkcyjnych zaréwno w
strukturze nukleofila jak i elektrofilowego partnera sprzegania. Co wiecej, w odréznieniu od znanych
wczesniej metod, podejscie to pozwala na otrzymywanie zwigzkéw cyklicznych przy uzyciu znacznie
mniejszych ilosci katalizatora, z wydajnosciami siegajacymi ponad 90% dla szerokiej grupy bromkéw, a

nawet chlorkéw arylowych, heteroarylowych oraz winylowych (schemat 14).'®

0 0
R2 0.5-1 mol% XPhos PdG3 0 0
1 - 2
R 0 + RX 1.1 ekw.K PO, - R O/R
DMF, 50-80°C, 2h —

A R

R= aryl, winyl, heteroaryl 35-91%

X=Br, Cl

R', R%= Me, Et, i-Pr, t-Bu, Ph

Schemat 14. Reakcja cyklizacji/sprzegania 5-egzo-dig B-ketoestrow.

Zastosowanie ketoestru o dtuzszym taficuchu alkilowym 6 prowadzi w analogicznych warunkach reakcji
do otrzymania produktu karbocyklizacji 6-egzo-dig 7 z dobrg wydajnos$cig oraz bez produktéw ubocznych
(schemat 15).'8

6 7
0 1 mol% XPhos PdG3 COOMe
COOMe 1.1 ekw. K3P04 =
= DMF, 50°c 24h
54%
Schemat 15. Reakcja cyklizacji/sprzegania homologu acetylenowego o diuzszym taricuchu.

Z kolei zastosowanie substratu o krétszym tancuchu alkilowym tgczgcym centrum nukleofilowe z
wigzaniem potréjnym, prowadzi do otrzymania podstawionych cyklopentendw na drodze cyklizacji 5-endo-
dig (schemat 16)." W przypadku, gdy wigzanie potréjne w substracie jest terminalne, reakcja nie prowadzi
do uzyskania pierscienia karbacyklicznego, a do dihydropiranu powstajacego na drodze oksocyklizacji 6-

egzo-dig."®
Pd,(dba),
1R XPh RLR?
R R 3 0S 3
R NaHMDS R
\(/ * RX —
DMF, 60°C, 8 h
R
R= Ph, (Het)Ar, alkenyl, alkinyl X= Br, Cl 68-98%
R, RZ= CO,Me, COMe, CO,Et, COPh, CO,t-Bu
R3= Et, Ph, allil

Schemat 16. Reakcja otrzymywania 1,2-dipodstawinych cyklopentenéw.

'8Chatadaj, W.; Domanski, S.; Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 1820-1825.
19 Fujino, D.; Yorimitsu, H.; Osuka, A.; Org. Lett. 2012, 14,11 2914-2917.
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Bicykliczne weglowe pierscienie, takie jak indeny mozna uzyska¢ na drodze miedzyczasteczkowe)
cyklizacji, stosujac dipodstawiony pierécien benzenowy oraz halogenek arylowy (schemat 17).

Istotng modyfikacjg sposobu otrzymywania tego typu zwigzkéw byta wewnatrzczasteczkowa cyklizacja
potaczona z nastepczym sprzeganiem z halogenkami arylowymi opublikowana przez grupe Lianga w 2006
roku. Podej$cie takie znacznie rozbudowuje mozliwosci otrzymania szeregu zwigzkdw opartych o motyw
strukturalny indenu, umozliwiajgc wprowadzenie do czasteczki produktu zréznicowanych pod wzgledem
elektronowym pierscieni arylowych w jednoetapowej reakcji. Ponadto metoda ta cechuje sie bardzo dobrg
selektywnoscia, uboczny produkt cyklizacji bez sprzegania praktycznie nie wystepuje, jedynie w kilku

przypadkach autorzy zauwazali powstanie minimalnych jego ilosci. %°

R]
Pd(PPhy), R' .o
R? K,C0, R
+ R\ Q ;
DMF, 100°C, 6-24h
N ' "
\ .
R Rs
R= (Het)Ar X=1,Br, Cl 26-85%
R!, R%= CO,Et, SO,Ph
R3= Ar, alkil, alkinyl

Schemat 17. Reakcja otrzymywania 1,2-dipodstawionych inden6w.

Ta sama grupa rozbudowata powyzszg metodologie o wariant karbonylujacy. Stosujac gazowy tlenek
wegla oraz katalizator palladowy otrzymano szereg zwigzkéw w wyniku cyklizacji ze sprzeganiem

potgczonej z insercjg CO w jednoetapowym procesie (schemat 18).2!

R! R!
Pd,(dba), - CHCI, COOE
COOB , ax ok QQ R
S CH3CN, 80°C
N R3 g Ar

R'= CN, SO,Ph, CO,Et 15-93%
R2= aryl, alkil, alkenyl

X=1,Br

Schemat 18. Karbonylujacy wariant otrzymywania 1,2-dipodstawionych indenéw na drodze katalizowanej palladem reakcji
cyklizacji/sprzegania.

2 Guo L-N.; Duan, X-H.; Bi, H-P.; Liu, X-Y.; Liang Y-M.; J. Org. Chem. 2006, 71, 3325-3327.
2 Duan X-H.; Guo L-N.; Bi H-P.; Liu X-Y.; Liang Y-M.; Org. Lett, 2006, 8, 14, 3053-3056.
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Karbocykliczne pierscienie tréjcztonowe

Otrzymywanie naprezonych pierscieni tréjcztonowych alkilidenocyklopropanéw z propargilowych
pochodnych estréow malonowych na drodze katalizowanej palladem karbocyklizacji 3-egzo-dig jest
efektywng alternatywg dla dotychczas znanej, dwuetapowej $ciezki syntezy tej grupy zwigzkow (reakcja
Wittiga ylidow fosforowych). Jak pokazali badacze z grupy Oshimy, opracowana przez nich metodologia
pozwala na uzyskanie w jednoetapowej reakcji wysoce sfunkcjonalizowanych podstawionych
cyklopropandw (schemat 19).22

2.5 mol% Pd,(dba),

PPh, PPh,

Me0OC._ _.COOMe 10 mol% XantPhos Me0OC._ _COOMe 0
2.0 ekw. Cs,C04 O O
+ ArX —»l . _N-BU
toluen
% reflux, 8h XantPhos
n-Bu Ar

60-91%

Schemat 19. Otrzymywane podstawionych pierscieni cyklopropanowych w reakeji cyklizacji z nastepczym sprzeganiem.

W wyniku reakcji estru malonianu propargilu z bromobenzenem w obecnosci weglanu cezu |
Pd.(dba)s/Xantphos otrzymano cykliczny produkt podstawiony fenylem z wydajnoscig 51%. Rozbudowane
sterycznie, bogate w elektrony fosfiny oparte na biarylu (RuPhos i DavePhos) okazaty sie by¢ skutecznymi
ligandami w tej reakcji, jednak wydajnosci otrzymane przy ich zastosowaniu nie byty bardzo wysokie.
XPhos oraz proste fosfiny, takie jak PPhs i PCys, okazaty sie zupetnie nieefektywne. Jak podajg autorzy,
najlepsze wyniki udato sie uzyska¢ woéwczas, gdy katalizator i ligand dodawano do reakcji w trzech
réwnych porcjach, z wydajnoscia 78%.22 Koniecznos¢ dzielenia dodatku katalizatora tlumaczony jest jego
czesciowym termicznym rozktadem.” Podobne strukturalnie substraty, ketoestry zawierajgce alkin
terminalny, prowadza w analogicznej reakcji do otrzymania podstawionych furanéw na drodze
oksocyklizacji 5-egzo-dig.

Karbocyklizacje nieaktywowanych acetylenowych ketonéw

Obecnie w literaturze istnieje niewiele doniesier dotyczacych bezposrednich cyklizacji nieaktywowanych
ketonéw zawierajacych tancuch alkinowy. Wynika to najpewniej z ich matej reaktywnosci spowodowanej
niewystarczajgcq nukleofilowoscig atomu wegla w pozycji a do grupy karbonylowej. Dodatkowy problem
w przypadku cyklizacji z nastepczym sprzeganiem moze stanowi¢ brak selektywnosci reakcji, prowadzac
do otrzymania produktow a-arylowania, zamiast powstania zwigzkéw cyklicznych.

W 2019 roku opublikowano prace opisujgcq wewngtrzczasteczkowg karbocyklizacje ketonéw 2-
alkinylowo-arylowych, gdzie kierunek przebiegu reakcji jest kontrolowany poprzez zastosowanie
odpowiedniego rodzaju katalizatora oraz zmiane rozpuszczalnika (schemat 20). T-indanony 8 powstaja w
wyniku karbocyklizacji 5-egzo-dig katalizowanych kompleksem rodu (IIl), z doskonatg chemo-, regio- i

22 Fyjino D., Yorimitsu H., Oshima K., J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 9682-9685.
2 Martinelli, J. R.; Watson, D. A.; Freckmann, D. M. M.; Barder, T. E.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 2008, 73, 7102-7107.
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stereoselektywnoscig. Z kolei katalizowane chlorkiem miedzi(l), 1-naftole 9 sg otrzymywane przez
karbocyklizacje 6-endo-dig z réwnie wysokg chemo- i regioselektywnoscia. Takie podejscie cechuje sie
dobrag ekonomia atomowa oraz duzym stopniem funkcjonalizacji otrzymanych w ten sposéb zwigzkdw.?

5-egzo-dig 6-endo-dig
§ 9 9 oH
5mol% [(Cp*RhCI,),) 20 mol% CuCl R
Rl 2 ekw CsOAc 2 ekw. CsOAc
DCE, 120°C 4h dloksan 120°C, 12h
\ RZ
RZ
34-93% =H, Me 31-92%
R2 Ph, (Het)Ar

Schemat 20. Regiokontrolowana reakcja orto-podstawionych acetylenowych ketonéw aromatycznych.

W 2019 roku pojawita sie praca, w ktérej autorzy przedstawili metodologie cyklizacji 5-endo-dig dla ketonéw
aromatycznych prowadzacych do uzyskania cyklopentendw 10 25, a w kolejnym roku ta sama grupa
opublikowata aktualizacje, gdzie rozbudowano metode o nastepcze sprzeganie z jodkami arylowymi.?

10 mol% B(CgFs)s

0 50 mol% Znl,

100 mol% PMP 0
1 mol% Pd(PPhy),
+ Al — Ty Q

| | DCM, rit, 12h

R
10 Ar
R

R= Me, Et, n-Bu, n-Pr

Schemat 21. Reakcja cyklizacji/sprzegania 5-endo-dig acetylenowych ketonéw aromatycznych.

Wykorzystano w tym przypadku zyskujace na popularnosci w ostatnich latach, sfrustrowane pary Lewisa
jako kooperatywne katalizatory kwasowo-zasadowe, ktére sg generowane in situ. Autorzy zaproponowali
prawdopodobny przebieg syntezy (Schemat 22). Transformacje rozpoczyna postulowana oksydatywna
addycja Pd(PPhs)s do jodku arylu z wytworzeniem in-situ kompleksu [(Ar)(I)Pd(I1)(PPhs).]. Kompleks ten
moze po reduktywnej eliminacji tworzy¢ wigzanie C—Ar, tym samym zamykajac cykl katalityczny z
utworzeniem produktu. Aby lepiej zrozumie¢ mechanizm tej reakeji, autorzy zbadali czy postulowany przez
nich winylocynkowy zwigzek posredni 12 pochodzacy z karbocyklizacji 5-endo-dig substratu 11 moze
ulega¢ transmetalowaniu z odpowiednim kompleksem na bazie Pd(ll) (12 — 13). Tandemowe reakcje
karbocyklizacji/sprzegania  Negishiegop moga dostarczy¢ dowoddw  wspierajgcych — hipoteze
mechanistyczng, ze -filowy katalizator na bazie Zn jest odpowiedzialny za aktywacje alkinu, tym samym
generujgc 12. W przypadku braku Pd(PPhs)s powstawat jedynie produkt cyklizacji bez sprzegania z
wydajnoscig >95%. Wobec braku dodatku Znl, lub PMP, nie stwierdzono powstawania ani produktu
cyklizacji/sprzegania, ani cyklicznego produktu reakcji Conia-ene. Jednak stwierdzono ze PMP, Znl; i
Pd(PPhs)s sprzyjajg tworzeniu oczekiwanego produktu takze bez udziatu B(CsFs)s, chociaz uzyskano

wowczas tylko 20% wydajnosci. Ta obserwacja sugeruje, ze deprotonowanie enolanu powstatego z

% Song, L.; Tian, G.; van der Eycken, E.; Chem. Eur. J. 2019, 25, 7645 — 7648
% Cao M, Yesilcimen A, Wasa M., J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 4199-4203.
% Cao M, Yesilcimen A, Prasad S., Genova J., Myers T., Wasa M., Org. Biomol. Chem., 2020,18, 7090-7093.
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substratu moze by¢ wspierane przez kooperatywne dziatanie kompleksu opartego na palladzie i aminie.
Istotng zaletg tej metody jest fakt, ze juz minimalna ilo$¢ katalizatora palladowego (1.0 mol%) wystarcza
do uzyskania bardzo dobrych wydajnosci, siegajacych 95%. Jednak mimo to konieczne jest stosowanie
duzych ilosci aminy. W zadnych z badanych warunkéw reakcji nie zaobserwowano powstawania produktu
a-arylowania.

Ph
Ph)‘\WQ R! i + Al
P r B(CFe)s 20l NR

A Pd(PPhy), R?

reduktywna
eliminacja

ArsB, ArgB
35
| Ar,
P Y [ PAPPhS), o
R R
bd(PPhy), g 2012
Ar T R2
Znl;=N transmetalowanie o
By
ArgB\O Phﬁ a
) R =Zn
® i
Ph™ ) - Ry lE‘Z '
n? cyklizacja Ar, R
12 Znl 5-endo-dig loPd(PPhs)n
®
RN-H 1©

Schemat 22. Proponowany mechanizm bezposredniej cyklizacji/sprzegania acetylenowych ketonow wewnetrznych z jodkami arylowymi.

Autorzy przedstawili jeden przyktad uzycia substratu z terminalnym wigzaniem potréjnym 14 w reakgji
cyklizacji, z ktérego uzyskali $ladowe ilosci dwdch produktéw 5-endo-dig, z ktérych to jeden byt produktem
reakcji Conia-ene 15 (schemat 23). Reakcja cyklizacji z nastepczym sprzeganiem powyzsza metoda
pozostaje ograniczona jedynie do alkindw wewnetrznych, a przedstawiony zakres stosowalnosci obejmuje
jednie 12 przyktadéw. Jak donoszg autorzy, w przypadku préb zastosowania w reakcji jodku allilu lub
zattoczonych sterycznie jodkéw arylowych jak np. 2,6-dimetylojodobenzen otrzymano jedynie produkt
reakcji enowej Conia.

10 mol% B(C¢Fs)3
0 50 mol% Znl,

1 mol% Pd(PPhg),
+ Phl ——100mol%PMP o
| | DCM, 22°C 12h

14 <6% <5%

Schemat 23. Cyklizacja ketonu z terminalnym wigzaniem potr6jnym, katalizowana kompleksem palladu, jodkiem cynku i sfrustrowanymi
parami Lewisa.
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Otrzymywanie zwigzkéw heterocyklicznych na drodze reakcji cyklizacji/sprzegania

Z uwagi na szerokie wystepowanie pieciocztonowych pierscieni heterocyklicznych w zwiagzkach
biologicznie aktywnych, zaréwno naturalnych jak i syntetycznych, szczegdlne zainteresowanie badaczy
obejmowaty nowe procedury ich otrzymywania i modyfikacji. Obok procedur opartych o cyklizacje z
karbonukleofilami opracowano szereg metod opartych o katalizowane palladem wewnatrzczasteczkowe
cyklizacje zwigzkéw nienasyconych zawierajacych tlenowy lub azotowy nukleofil. Najwiecej przypadkéw
dotyczy cyklizacji prowadzacych do pieciocztonowych zwigzkéw hetrocyklicznych. Zakres stosowalnosci
jest jednak w duzym stopniu ograniczony do bardzo aktywnych partneréw elektrofilowych, np. triflanéw i
jodkdéw arylowych, w niewielu przypadkach pisano o kompatybilnosci mniej reaktywnych bromkéw w
warunkach reakcji.

Heterocykliczne pierScienie piecio- i sze$ciocztonowe

W drugiej potowie lat 90. niemal réwnoczesnie pojawity sie dwie prace, w ktérych to Arcadi oraz grupa
Balme zaprezentowali katalizowane palladem cyklizacje propargilowych tosylokarbaminanéw z
nastepczym sprzeganiem z jodkami arylowymi i triflanami winylowymi "2

R2 " Pd(0AC), R!
I §< P(2-furyl) Ts R
A= TEBA ’ N 2

0 2
+ RX —_— % R
-50°| -
TsHN—<0 MeCN, 25-50°C, 1-22h 0 0" R,
R'=H, Ph R? R%= H, Me 42-76%
R= (Het)Ar, winyl
X=1,0Tf

Schemat 24. Katalizowana palladem reakcja otrzymywania 4-arylideno-3-tosylooksazoli-2-onow.

Stosujac jako substraty N-propargiloamidy i jodki arylu w obecnosci Pdy(dba)s, tri(2-furylo)fosfiny i --BuONa
uzyskano dipodstawione oksazole (schemat 25).2°

Pd(dba)s N —
0 P(2-furyl); I/\>\\ QD
| 0 P
NH o+ A —BuoNe Ar o~ Y=
©)‘\ MeCN, 40°C, 8-20h (\j D
F

P(2-furyl
32-83% @Aurhs

Schemat 25. Katalizowane palladem otrzymywanie 2,5-dipodstawionych oksazoli.

7 Arcadi, A. Synlett, 1997, 941
% Bouyssi, D. B.; Cavicchioli, M.; Balme, G. Synlett, 1997, 944
2 Arcadi A, Cacchi S, Cascia L., Fabrizi G., Marinelli F., Org. Lett., 2001, 3, 2501-2504.
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W reakcjach cyklizacji/sprzegania N-propargiloguanidyn i triflanéw arylowych otrzymywane s3
podstawione 2-aminoimidazole. Metodologia ta pozwala na utworzenie wegiel-azot i wegiel-wegiel w

jednoetapowym procesie (schemat 25).%

Ts
N/TS 4 mol% Pd(0Ac), HN/
| 8 mol% RuPhos
~ )\ 2.4 ekw. t-BuOLi SN
N NH2 + AT 4 ekw. t-BuOLi N B N
PhCF3, 100°C, 3h
\ \_g’R
R Ar
R=TMS lub Ph 49-97%

Schemat 26. Katalizaowana palladem synteza podstawionych 2-aminoimidazoli.

Szerokie rozpowszechnienie pieciocztonowych zwigzkéw heterocyklicznych w strukturach zwigzkéw
naturalnych oraz aktywnych biologicznie przez szereg lat motywowato badaczy do poszukiwania nowych
metod ich syntezy i funkcjonalizacji. Réwnolegle do wspomnianych wczesniej karbocyklizacji, na poczatku
lat 90. ubiegtego wieku pojawito sie kilka pionierskich prac dotyczacych otrzymywania pierscieni
heterocyklicznych, w ktérych to autorzy przedstawili otrzymywanie podstawionych furanow?®'#2%34 oraz
pirolidyn® na drodze katalizowanych palladem tandemowych reakgji cyklizacji z nastepczym sprzeganiem
z halogenkami (gtéwnie jodkami) oraz triflanami arylowymi. Od tego czasu pojawito sie wiele kolejnych
doniesien, gdzie opisywano otrzymywanie podstawionych pochodnych m.in. dihydropiranu oraz
bicyklicznych heksahydro-3H-pirolizyn-3-ondw. %

Luo i Wang zaprezentowali efektywng metode otrzymywania piecio- i szesciocztonowych azotowych
heterocykli z acetylenowych tosyloamin i jodkéw lub bromkéw (hetero)arylowych (schemat 27). Produkty
otrzymywano z doskonatg stereo- i regioselektywnoscia, w zadnym z otrzymanych zwigzkéw nie
zaobserwowano migracji egzocyklicznego wigzania podwojnego.®

1) nBuLi
2) 5mol% Pd(0Ac),

J
10 mol% PPh "
NHTS oy (Heparx —20ePPhs o (Het)Ar
G THF, 60°C NS
s R
o Ts
e 57-86%
X=1,Br

Schemat 27. Otrzymywanie podstawionych pirolidyn na drodze reakeji cyklizcji/sprzegania z halogenkami arylowymi.

Wiele nowych metod syntetycznych opierajacych sie o idee cyklizacji nienasyconych nukleofili tlenowych,
katalizowanych kompleksami palladu, opublikowat zespdét badaczy pod kierunkiem Arcadiego. Od
wczesnych lat 90. grupa ta opublikowata szereg prac, w ktérych przedstawili metody otrzymywania

%0 7avesky B.P., Babij N.R., Wolfe J. P., Org. Lett., 2014, 16, 4952-4955.

3! Arcadi A, Burini A, Cacchi S., Delmastro M., Marinelli F., Pirtroni B. R., J. Org. Chem. 1992, 57, 976-982.

%2 Arcadi A, Cacchi S, Larock R., Marinelli F., Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2813-2816.

% Kotodziejezyk A., Chatadaj W., Eur. J. Org. Chem. 2018, 2554~2560.

% Arcadi A, Cacchi S, Fabrizi G., Marinelli F., Synlett, 1993, 65-68.

% Luo F.-T,, Wang R.-T., Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6835-6838.

% Baganoli L., Cacchi S., Fabrizi G., Goggiamani A., Scarponi C., Tiecco M., J. Org. Chem., 2010, 75, 2134-2137.
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podstawionych y-butyrolaktonéw (schemat 28) oraz furanéw. Autorom udato sie zsyntezowac¢ liczne
produkty oksocyklizacji 5-egzo-dig, uzyskujgc rozbudowane zwigzki na drodze sprzegania z jodkami
arylowymi oraz triflanami, réwniez o rozbudowanych przestrzennie strukturach.

Pd(PPhs),
n-Bu,NCI
— i
{TR N RX Et;N OEWR
0
COOH DMSO0, 80°C 0 b
39-82%

R'=H, Me, alkil

R= Ph, Ar, winyl

X= OTf, |, Br

Schemat 28. Katalizowane palladem regioselektywne otrzymywanie (£)-8-winylo/arylo-y-metyleno-butyrolaktondw.

W przypadku syntezy 2,3,5-tripodstawionych furanéw (schemat 29) egzocykliczne wigzanie podwdjne
ulega natychmiastowej izomeryzacji, ostatecznie prowadzac do produktu koricowego 16.

0
o 0 Pd(PPhy), 0
K,CO . .
+ RX ——28 izomeryzacja 16
DMF, 60°C / S Ph A\ oh
A 0

- 0y
R= Ph, Ar, winyl, alkil 52-75%

X=0Tf, |, Br

Schemat 29. Katalizowane palladem otrzymywanie 2,3,5-tripodstawionych furanow.

Cacchi i wspdtpracownicy przedstawili metode otrzymywania 2,5-dipodstawionych furanéw z tatwo
dostepnych 3-okso-6-heptyniandéw alkilu i halogenkdw arylowych w obecnosci KoCOs i katalitycznych ilosci
Pd(PPhs)s (schemat 30). Reakcja jest wysoce chemoselektywna, nie uzyskano zadnych produktéw
karboannulacji, jednak w reakcjach z niektérymi jodkami nie udato sie unikngé powstawania produktow
izomeryzacji furanu do dihydrofuranéw. ¥

RW
RO Pd(PPhs), 0
. A KoC04 "0 I\ Ar
0 0 || DMF, 100°C | 0 R2
1
R? 9-89%

R= Me, Et R'=H, alkil R%= H, aryl
Ar= aryl, heteroaryl X=I, Br

Schemat 30. Synteza 2,5-dipodstawionych furanéw poprzez katalizowana palladem annulacje.

W 1998 roku grupa Rutjes opublikowata prace przedstawiajacg otrzymywanie chiralnych cyklicznych
aminoestréw wychodzac z optycznie czynnych a-aminokwasow i halogenkdéw arylowych (schemat 31).%

%7 Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Moro, L. J. Org. Chem. 1997, 62, 5327
¥ Wolf, L. B.; Tjen, K. C. M. F,; Rutjes, F. P. J. T.; Hiemstra, H.; Schoemaker, H. E. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5081.
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10 mol% Pd(PPhj),

/ 5 ekw. K,CO4
o Al ldwrBuo ArvO'”
TSHN/\COOME MecCN, 80°C, 2.5h N COOMe

|
Ts

58-74%
Schemat 31. Katalizowana palladem reakcja cyklizacji/sprzegania acetylenowych a-aminokwasow.

Wychodzac z B-ketoestru zalkilowanego 4-weglowym taricuchem z terminalnym wigzaniem potréjnym, w
reakcji z bromkiem arylowym uzyskuje sie dihydropirany w oksocyklizacji 6-egzo-dig (schemat 32). Wazna
zaletg tej syntezy jest zastosowanie prekatalizatora palladowego typu Buchwlada oraz jego minimalna
ilos¢ potrzebna do efektywnego przereagowania substratu. Szeroki zakres stosowalnosci obejmuje bromki
arylowe zaréwno bogate jak i ubogie w elektrony, w tym heterocykle. Zwiekszenie stopnia zattoczenia przy
ketonowym atomie wegla nie wptywa na wydajnos¢ reakcji, poza przypadkiem podstawienia w tym
miejscu grupy t-butylowej, stanowigcej na tyle duzg zawade steryczng, ze reakcja nie przebiega w zadnym
stopniu. Uzycie analogicznego substratu z alkinem wewnetrznym kierowato przebieg reakcji w strone
produktéw cyklizacji 5-endo-dig prowadzac do uzyskania cyklopentendw.®

0
1 9 9 0.2-1 mol% XPhos PdG3 R
R ~
2 1.1 ekw. K;PO, 0
0 R + RBr | J s
o
DMF, 50°C, 24h R? 0

| | 6-egzo
R= Arwinyl, heteroaryl 51-79%
R'= Me, Et, -Pr, t-Bu
R%= Me, iPr, Ph

Schemat 32. Katalizowana kompleksem palladu oksocyklizacja B-ketoestrow.

Szczegdlnie ciekawa kwestie stanowi regioselektywnos¢ reakgji cyklizacji kontrolowana warunkami jgj
prowadzenia, a niezalezna od struktury wyjSciowego substratu. W 2014 roku Yorimitsu i Osuka®
opublikowali kontrolowane, regioselektywne reakcje cyklizacji alkinoli, prowadzace do powstania dwéch
odrebnych, cyklicznych produktéw 5-egzo i 6-endo. W metodzie tej kierunek przebiegu reakcji mozna
kontrolowa¢ poprzez zastosowanie konkretnego liganda oraz zasady. Stosujac ten sam substrat, w
zaleznosci od rodzaju elektrofilowego partnera sprzegania (triflan lub bromek arylowy), otrzymuje sie
odpowiednio kinetycznie faworyzowany produkt 5-egzo-dig lub zmieniajac nieco warunki, dihydropiran w
wyniku cyklizacji 6-endo-dig. Dlatego niniejsze metody syntezy mozna podsumowac jako kontrolowane
katalitycznie oksyarylowanie alkinu, prowadzace do wysoce sfunkcjonalizowanych czteropodstawionych
alkenéw w sposéb regioselektywny. Takie dajace sie kontrolowa¢ difunkcjonalizacje alkinéw przez
katalizator metaliczny s wcigz rzadkie, pomimo ciggtego zainteresowania w tym obszarze.

% Kotodziejczyk A, Domariski S., Chatadaj W., J. Org. Chem. 2018, 83, 12887-12896.
0 Fujino, D., Yorimitsu H., Osuka A., J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 6255-6258.
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Schemat 33. Regioselektywna reakcja cyklizacji acetylenowych akinoli.
Warunki: A) 2.5 mol% Pda(dba)s, 5 mol% XPhos, 2.0 ewk. Cs,C03, dioksan, 60°C, 12h B) 2.5 mol% Pd,(dba)s, 5 mol% XantPhos, 2.0 ekw. K,CO3, DMA, 80°C, 12h

Heterocykliczne pier$cienie tréjcztonowe

Chociaz, jak przedstawiono wczesniej, metoda cyklizacji nienasyconych heteronukleofili pozwolita na
uzyskanie szeregu réznorodnych pieciocztonowych heterocykli, otrzymanie naprezonych pierscieni
tréjcztonowych zawierajacych heteroatom réwniez jest mozliwe, w dodatku regioselektywnie i z dobrymi
wydajnosciami. Grupa Oshimy opublikowata w 2009 roku dwie prace, w ktérych to przedstawili
katalizowane palladem reakcje cyklizacji/sprzegania odpowiednio allilowych alkoholi i halogenkéw
arylowych, prowadzacych do otrzymania epoksydéw oraz amin w wyniku czego powstajg odpowiednio
arylowane epoksydy*' (schemat 34) i azydryny*? (schemat 34).

2.5 mol% Pd,dbag O
PCy,
R OH 5 mol% RuPhos R 0 o o-lpi
+ R'X 2 ekw. t-BuONa O
R 1
toluen R R
reflux, 6-15h RuPhos
R= Ph, p-MeOAr, m-CF3Ar, n-Bu
R'=Ar, winyl
X=Br, Cl, OTf

Schemat 34. Otrzymywanie podstawionych oksiranéw na drodze cyklizacji/sprzegania katalizowanego palladem.

Katalizowana palladem reakcja trzeciorzedowego alkoholu allilowego z 1-bromonaftalenem w obecnosci
t-BuONa prowadzi do epoksydu z wydajnoscia 88%, z utworzeniem wigzania wegiel-wegiel jak i wegiel-tlen
jednoetapowo. W tej reakcji struktura liganda ma zasadnicze znaczenie, gdyz jak opisujg autorzy jedynie
zastosowanie biarylowych, monokleszczowych fosfin Buchwalda takich jak RuPhos, SPhos, XPhos lub
dwukleszczowych ligandéw t-BuDavePhos i Xantphos pozwala na otrzymanie oczekiwanego produktu
cyklicznego. Zastosowanie innych ligandéw niz wymienione skutkowato powstawaniem w przewadze, lub
nawet wytgcznie produktu sprzegania Hecka. W reakcji biorg udziat réwniez chlorki arylowe prowadzac do
uzyskania cyklicznego produktu z dobrymi wydajnosciami. Jednakze w przypadku uzycia triflanu 1-naftylu
jako partnera sprzegania nie dato produktu nawet w sladowych ilosciach. Warto zauwazy¢, ze halogenki
alkenylu réwniez uczestniczyty w reakcji epoksydowania. Jak podsumowujg autorzy, takie struktury bytyby
trudne do zsyntezowania w jednym kroku z prostych materiatéw wyj$ciowych przy uzyciu powszechnie

znanych juz metod.

1 Hayashi S.,Yorimitsu H., Oshima K., J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 2052-2053.
“2 Hayashi S. Yorimitsu H., Oshima K., Angew. Chem. 2009, 121, 7360 -7362.
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Réwniez w grupie Oshimy opracowano metodologie otrzymywania azydryn w reakeji N-fenyloalliloaminy
zawierajacej dwie grupy fenylowe w pozycji allilowej, z halogenkami arylowymi. Warunki prowadzenia
procesu opracowano w oparciu o wyniki badan reakcji modelowej wspomnianej alliloaminy z
bromobenzenem w obecnosci t-BuONa, w warunkach katalizy kompleksem palladu. W przeciwieristwie do
reakcji epoksydowania opublikowanej przez te samg grupe, w przypadku otrzymywania azydryn nie
zauwazono powstawania konkurencyjnego produktu sprzegania Mizoroki-Hecka w zadnych z badanych
warunkéw prowadzenia reakcji. Szeroka gama bromkéw i chlorkéw arylowych okazata sie by¢
kompatybilna w reakcji, prowadzac do odpowiednich azyrydyn z doskonatymi wydajnosciami (81-98%).
Zawada przestrzenna oraz elektronowy charakter podstawnikéw arylowych na atomie azotu nie wptyneta
na wydajnos¢ reakcji w zadnym stopniu.

2.5 mol% Pd,dbaz
NHR! 5 mol% SPhos

R1
R /
R 2 ekw. t-BuONa N
_————
Rj\/ + AX toluen RKI/\Ar

reflux, 15-24h

R= Ph, n-CgHy, -(CHy)s-
R'= Ph, p-MeOA, p-FAr
X=BrCl

Schemat 35. Otrzymywanie podstawionych azydryn na drodze reakcji cyklizacji/sprzegania.
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Katalizowane palladem wewnatrzczasteczkowe reakcje cyklizacji/
sprzegania z halogenkami (hetero)arylowymi

W ponizszym rozdziale zostang przedstawione i oméwione wyniki badar wiasnych ogtoszone w cyklu
trzech powigzanych tematycznie publikacji, stanowigcych podstawe niniejszej rozprawy doktorskie;.

Opracowanie warunkéw prowadzenia reakcji cyklizacji/sprzegania dla alkinéw
terminalnych (publikacja 1)

Celem tej czesci moich badar byto opracowanie metodologii pozwalajgcej na efektywne przeprowadzenie
tandemowej reakeji 5-egzo-dig cyklizacji acetylenowych pochodnych aktywnych zwigzkéw metylenowych
(np. malonianéw) z nastepczym sprzeganiem z bromkami i chlorkami arylowymi oraz heteroarylowymi.
Szczegdlny nacisk potozytam na poszukiwanie tagodnych warunkéw prowadzeni reakcja w nadziei na
zapewnienie dobrej tolerancji grup funkcyjnych, a w konsekwencji szerokiego zakresu stosowalnosci.
Procedura zaprezentowana przez Balme na poczatku lat 90. ubiegtego wieku. wymagata zastosowaniem
silngj zasady (+-BuOK), co znacznie ograniczato mozliwosé wprowadzenia do struktury produktu
réznorodnych grup funkcyjnych. Ponadto zakres stosowalnosci wzgledem elektrofilowego partnera
sprzegania obejmowat jedynie bardzo aktywne jodki arylowe i winylowe. Z kolei opracowana w zespole
Promotora procedura pozwalata na prowadzenie reakcji z bromkami i chlorkami arylowymi, jednak jej
zakres stosowalnosci ograniczony byt acetylenowych pochodnych B-ketoestrow.

Jako modelowg wybratam reakcje pent-4-yn-1-ylmalonianu dimetylu 1 z bromobenzenem. Warto w tym
miejscu nadmienié, ze zaréwno warunki opracowane przez Balme, jak i te opracowane wczesniej w zespole
VI IChO dla B-ketoestréw okazaty sie nieefektywne w wybranej reakcji modelowej (odpowiednio brak
produktu i wydajnosé 22%).

0 0 XPhosPdG3 \ PO O Qs Gy O
~ P K;PO 0 s fa=p
0 0 + PhBr ——— 0 NH, Cy -
DMF, 50°C, 24h __ O o Pr
17 A 18 Ph O

90% XPhos PdG3 Pr

Schemat 36. Reakcja modelowa cyklizacji substratu z terminalnym wigzaniem potréjnym i optymalne warunki jej prowadzenia.

W pierwszej kolejnosci, w celu znalezienia odpowiedniego katalizatora, zbadatam szereg komplekséw
palladu z mono- i dwukleszczowymi ligandami fosfinowymi. Jako platforme do badania wptywu liganda
zastosowatam opracowane przez Buchwalda palladacykliczne pre-katalizatory trzeciej generacji
oznaczone W literaturze i handlu jako L PdG3 (L=ligand). Uktady te cechuje niewrazliwo$¢ na tlen i wilgod,
oraz szybka, efektywna i ,czysta" aktywacja w obecnosci zasady z uwodnieniem wysoce reaktywnego
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kompleksu Pd(0) (schemat 37)*. Z licznie przeprowadzonych eksperymentéw optymalizacyjnych wynika,
ze kompleksy z bogata w elektrony sterczynie rozbudowang fosfing XPhos zapewniajg najlepsze

wydajnosci sposrod wszystkich testowanych.

prekatalizator aktywna forma
katalizatora
zasada
MsO—Pd=NH, 4
g *+. deprotonacja reduktywna ,+”

L

eIiminacja‘*,,'. B N \\
H

Schemat 37. Schemat aktywacji prekatalizatora palladowego typu Buchwalda w $rodowisku reakcji.

Nastepnie ocenitam wptyw réznych zmiennych eksperymentalnych na przebieg reakcji modelowej, w tym
miedzy innymi zasady, rozpuszczalnika, ilosci katalizatora, temperatury i czasu. Polarny aprotyczny
rozpuszczalnik okazat sie kluczowy dla zapewnienia wysokiej efektywnosci cyklizacji. Reakcje prowadzone
w umiarkowanie polarnych lub niepolarnych rozpuszczalnikach (np. dioksan, THF, toluen) w ogéle nie
przebiegaty lub obserwowano powstawanie konkurencyjnego produktu sprzegania Sonogashiry. Reakcja
modelowa przebiegata z dobrymi wydajnosciami w obecnosci tagodnej zasady nieorganicznej (np. K2COs,
KsPQ4), co dobrze rokowato w kontekscie oczekiwanej tolerancji grup funkcyjnych. Najlepsze wyniki
(wydajno$é 90%) uzyskatam dla reakcji prowadzonej przez 24 godziny w temperaturze 50°C w DMF z
fosforanem potasu jako zasada (1.5 ekw.) i w obecnosci 2 mol% kompleksu XPhos Pd G3 jako pre-
katalizatora.

Po uzyskaniu zadowalajgcych warunkéw dla modelowych substratéw przystapitam do zbadania zakresu
stosowalnosci reakcji. W pierwszej kolejnosci testowatam wptyw zréznicowanych pod wzgledem gestosci
elektronowej bromkéw arylowych i heteroarylowych w reakeji z malonianem dimetylu. Zaréwno bogate,
jak i ubogie w elektrony bromoareny efektywnie reagowaty prowadzac do oczekiwanych produktéw z
dobra, a nawet doskonatg wydajnoscig i catkowitg stereoselektywnoscig £ wigzania podwéjnego. Reakcja
wykazuje doskonatg tolerancje na obecno$é réznych grup funkecyjnych w strukturze badanych bromkéw
arylowych, w tym niezabezpieczonych alkoholi, amin, karbaminianéw, aldehydéw czy ketonéw. Wiele z tych
grup potencjalnie moze wykazywac reaktywnos¢ w konkurencyjnych reakcjach sprzegania, czego dzieki
tagodnym warunkom nie obserwowatam. Ponadto bromoareny z podstawnikami w pozycji orto nie okazaty
sie by¢ problematycznymi substratami ze wzgledu na wieksza zawade steryczng, prowadzac do uzyskania
docelowych produktéw z dobrymi wydajnosciami. Rézne heterocykliczne bromoareny, w tym wazne
zwigzki azotowe jak pochodne pirydyny czy (izo)chinoliny, okazaty sie kompatybilne z opracowanymi

warunkami prowadzenia reakgji.

# Bruno N.C., Tudge M. T, Buchwald S. L., Chem Sci 2013, 4, 916-920.
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Schemat 38. Zakres stosowalnosci reakcji cyklizacji/sprzegania terminalnych wzgledem bromkéw hetero(arylowych).
Warunki: malonian pent-4-yn-1-ylu (0.400 mmol), ArBr (0.500 mmol), K3PO, (0.600 mmol), XPhos PdG3 (8.0 mmol, 2 mol%), DMF (1 ml), 50°C, 24 h

W kolejnym kroku rozpoczetam sprawdzanie zakresu tolerancji grup funkcyjnych i ograniczen metody w
odniesieniu do réznych acetylenowych aktywnych zwigzkéw metylenowych. Wybrane pochodne
malonianéw, B-ketoestréw, malononitryli, cyjanooctanéw i 1,3-diketonéw poddatam reakcji z trzema
zréznicowanymi  elektronowo  bromoarenami, tj. bromobenzenem, p-bromoanizolem i p-
bromobenzonitrylem. Substarty 0 znacznej zawadzie sterycznej — maloniany diizopropylu i diizobutylu —
pozwolity na uzyskanie produktéw cyklicznych, jednak z nizszymi wydajnosciami, wynikajgcymi najpewniej
z zattoczenia przy centrum nukleofilowym. Charakteryzujace sie znacznie bardziej kwasowym wigzaniem
C—H cyjanooctany, cyjanomaloniany i B-ketoestry wykazywaty wiekszg reaktywnos$¢, przewaznie
prowadzac do otrzymania cyklicznych produktéw z bardzo dobrymi wydajnosciami (70-96%). W
przypadku reakcji z p-bromobenzonitrylem uzyskatam mieszaniny produktéw o konfiguracji £/Z w
zmiennej proporcji. Jedynie w przypadku malononitrylu nie udato sie uzyskac¢ produktu cyklizacji z p-
bromobenzonitrylem.

Dodatkowo zbadatam kompatybilno$¢ substratéw zawierajgcych grupy fosforoorganiczne. Z
przyjemnoscia stwierdzitam, ze estry, ketony i nitryle zawierajgce ugrupowania fosforylowe lub
fosfinoilowe wstepowaty w reakcje z bromobenzenem, prowadzac do uzyskania oczekiwanych
cyklopentanéw  (50—55) z wydajnosciami od umiarkowanych do dobrych i catkowity
diastereoselektywnoscia.
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Schemat 39. Zakres stosowalnosci wzgledem aktywnych zwigzkow acetylenowych.
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Warunki: substrat acetylenowy (0.400 mmol), ArBr (0.500 mmol), K3PO, (0.600 mmol), XPhos PdG3 (8.0 mmol, 2 mol%), DMF (1 ml), 50°C, 24 h

Dodatkowq zaletg opisywane] metody jest mozliwos$¢ jej zastosowania wzgledem znacznie mnigj

aktywnych chlorkéw arylowych. W reakcji z powodzeniem uczestniczyty zaréwno bogate, jak i ubogie w

elektrony chloroareny, a takze chlorki heteroarylowe (2-chloropirydyna), dajgc oczekiwane produkty z
umiarkowanymi lub dobrymi wydajnosciami.
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Schemat 40. Zakres stosowalnosci reakcji cyklizacji/sprzegania malonian pent-4-yn-1-ylu wzgledem chlorkéw hetero(arylowych).
Warunki: malonian pent-4-yn-1-ylu (0.400 mmol), ArCI (0.500 mmol), K3P0, (0.600 mmol), XPhos PdG3 (8.0 mmol, 2 mol%), DMF (1 ml), 80°C, 24 h

37



W celu lepszego zrozumienia mechanizmu badanej reakcji, wykonatam szereg eksperymentow
kontrolnych. Przerywajac reakcje po 1 h pordwnatam szybko$¢ reakcji bromobenzenu z trzema
substratami acetylenowymi - pochodnymi malonianu, PB-ketoestru i 1,3-diketonu. Zgodnie z
przewidywaniami, malonian reagowat znacznie wolniej niz ketoester, prowadzac do otrzymania
odpowiedniego produktu z wydajnoscig zaledwie 21%, w poréwnaniu z 90% w przypadku ketoestru
(schemat 41). Wynika to ze znacznie nizszej C—H kwasowos$ci malonianu. Nalezy zaznaczy¢, ze w
identycznych warunkach 1,3-diketon, o bardziej kwasowym charakterze, reagowat zaledwie z 14%
wydajnoscia.

A4 7 XPhos PdG3 (2 mol%)

K3P04(1.5 ekw.)
+  PhBr > éé\
DMF, 50°C, Th Ph
A
17 2172= coocH, 19 21%
57 71=000CH,, 72=C(0)CH, 462 90%
58 71=Ph(0)C, Z2=C(0)CH, 453 14%

Schemat 41. Eksperyment réwnolegty — aktywnos¢ trzech substratéw acetylenowych (malonian dimetylu, B-ketoester oraz 1,3-diketon).

Przeprowadzono réwniez eksperymenty konkurencyjne (schemat 42) z jednoczesnym uzyciem dwdch
substratéw acetylenowych (po 1 ekwiwalencie kazdego) i bromobenzenu jako substratu limitujacego (1
ekwiwalent). Reakcja z udziatem ketoestru 57 i malonianu 17 data wytacznie produkt cyklizacji/sprzegania
tego pierwszego, co wskazuje na ogromng réznice w ich reaktywnosci. Pomimo, ze w niezaleznych
doswiadczeniach diketon 58 reagowat wolniej niz malonian 17 (odpowiednio 21% i 14% po 1h) (schemat
41), w eksperymencie konkurenyjnym dawat wyzszg wydajnos¢ odpowiedniego produktu (odpowiednio
60% i 31%). Podobnie cyklizacja ketoestru 57 i diketonu 58 przebiegata z poréwnywalnymi szybkosciami
w warunkach reakeji konkurencyjnej (odpowiednio 42% i 27%), w przeciwieristwie do eksperymentu
réwnolegtego (90% vs. 14%). Niezwykle powolng reakcje diketonu 58 mozna wyjasni¢ dwojako. Jedna z
mozliwosci to efekt nizszej nukleofilowosci jego enolanu z powodu lepszej stabilizacji rezonansowej, druga
to prawdopodobne tworzenie trwatych kompleksow z palladem. Wzglednie stabilny kompleks palladu z
diketonem (lub jego anionem) moze prawdopodobnie by¢ w réwnowadze tautomerycznej z kompleksem
Pd-alkin, odpowiednim do wewnatrzczasteczkowej addycji nukleofilowej prowadzacej do zwigzku
pierScieniowego 45a.

17 57 58 18 46a 4b5a

XPhos PdG3 (2 mol%) 00 \ 00 00

\
1.5 ekw. K5PO 0 0 Ph
o~ + Ph + PhBr — 3t g 0/ . .
DMF, 50°C, 4h _ — —
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1.0 ekw 1.0 ekw - 1.0 ekw 0% 68%
1.0 ekw 1.0 ekw 1.0 ekw - 42% 27%
1.0 ekw - 1.0 ekw 1.0 ekw 31% - 60%

Schemat 42. Eksperyment konkurencyjny — wzgledna reaktywnosc trzech substratéw acetylenowych (malonian dimetylu, B-ketoester oraz 1,3-
diketon).
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Eksperymenty konkurencyjne malonianu 17 z dwoma elektronowo réznymi bromoarenami potwierdzity
wyzszq reaktywno$¢ bardziej ubogich w elektrony substratéw. Kontrastuje to z wynikami réwnolegtych
eksperymentéw (przerwanych po 1h) malonianu z kazdym z powyzszych bromoarenéw wykazujgcych

poréwnywalne szybkosci (schemat 42).
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Schemat 43. Eksperyment konkurencyjny — aktywnosc trzech bromkéw arylowych (bromobenzen, p-bromoanizol, p-bromobenzronitryl).
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Schemat 44. Eksperyment réwnolegty — wzgledna reaktywnos¢ trzech bromkaéw arylowych (bromobenzen, p-bromoanizol, p-

bromobenzronitryl).

Kolejnym aspektem stuzgcym lepszemu zrozumieniu mechanizmu badanej reakcji jest jej stereochemia.
Wszystkie reakcje z malonianami przebiegaty z catkowitg diastereoselektywnos$cia, wynikajaca z anty-
karbopalladowania ugrupowania alkinowego. Podobnie, inne acetylenowe aktywne zwigzki metylenowe
prowadzity do uzyskania odpowiednich produktéw jako pojedynczych izomeréw E, z wyjatkiem
przypadkéw, gdy jako partneréw sprzegania uzyto bromoarendw ubogich w elektrony (np. p-
bromobenzonitrylu). Skutkowato to powstaniem, w réznych proporcjach, mieszaniny izomeréw £i Z.

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wnioskowac, ze reakcja przebiega wedtug mechanizmu, w
ktérym to pierwszym etapem jest szybka oksydatywna addycja bromoarenu do kompleksu Pd(0)
(powstatego w wyniku aktywacji prekatalizatora przez zasade) prowadzac do powstania kompleksu
arylopalladu(ll) 59, ktéry nastepnie koordynuje do wigzania potréjnego tworzac kompleks 60, tym samym
aktywujac na atak nukleofila. Kolejno nastepuje wewnatrzczgsteczkowa addycja nukleofilowa do
aktywowanego uktadu nienasyconego prowadzac do powstania kompleksu winylopalladu(ll) 61, ktére
tatwo ulega reduktywnej eliminacji dajac oczekiwany produkt i odtwarzajac kompleks Pd(0), tym samym
zamykajac cykl katalityczny.
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Schemat 45. Proponowany mechanizm reakcji cyklizacji/sprzegania dla aktywowanych acetylenowych substratéw.

Opracowanie warunkéw prowadzenia reakcji cyklizacji/sprzegania dla alkinéw
wewnetrznych (publikacja 2)

Niniejsza cze$¢ badar poswiecona jest poszukiwaniu procedury pozwalajgcej na efektywne
przeprowadzenie tandemowej reakcji 5-egzo-dig cyklizacji nieterminalnyc acetylenowych pochodnych
aktywnych zwigzkéw metylenowych (np. malonianéw) z nastepczym sprzeganiem z bromkami arylowymi.
Z badan nad prostymi cyklizacjami katalizowanymi karbofilowymi kompleksami metali przej$ciowych, w
szczegolnosci Au(l), mozna wnioskowaé, ze cyklizacje 5-egzo-dig sa znacznie trudniejsze dla
wewnetrznych alkindw ze wzgledu na zawade sterczyng pomiedzy grupg na koricu wigzania potréjnego, a
atakujacym alkin nukleofilem. Omawiane w poprzednim rozdziale warunki, opracowane dla terminalnych

alkinw wykazywaty niskg skuteczno$¢ wzgledem substratéw, bedgcych pochodnymi wewnetrznych
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Schemat 46. Reakcja modelowa cyklizacji substratu z wewnetrznym wigzaniem potréjnym i optymalne warunki jej prowadzenia.
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W poszukiwaniu warunkéw odpowiednich do efektywnego prowadzenia reakcji cyklizacji/sprzegania
substratéw zawierajacych wewnetrzne wigzanie potréjne jako modelowg wybratam reakcje heks-4-yn-1-
ylmalonianu dimetylu 62 z bromobenzenem. Réwniez w tym przypadku palladocykliczne kompleksy
Buchwalda trzeciej generacji fosfinami (L PdG3) okazaty sie by¢ obiecujgcym punktem startowym przy
wyborze uktadu katalitycznego. Wstepne badania komplekséw palladu opartych na réznych jedno- i
dwukleszczowych fosfinach ujawnity, ze rozbudowane przestrzennie, bogate w elektrony fosfiny
monokleszczowe, ktére cechowaty sie wysoka skutecznoscig w reakcjach terminalnych alkinéw, wykazujg
stabg lub co najwyzej umiarkowang aktywno$¢ w modelowej reakcji z udziatem wewnetrznego alkinu.
Przyktadowo zastosowanie 2% molowych komplekséw XPhos PdG3 lub RuPhos PdG3 w temperaturze
60°C prowadzito do otrzymania oczekiwanego produktu z 31% wydajnoscia w przypadku pierwszego z
komplekséw, a drugi okazat sie by¢ zupetnie nieefektywny. Stanowi to wyrazny kontrast wzgledem
analogicznej reakcji alkinéw terminalnych. Dwukleszczowe fosfiny cechowaty sie jeszcze nizszg
efektywnoscig, za wyjatkiem kompleksu difenylo-2-pirydylofosfiny (DPPPy PdG3), ktéry okazat sie by¢
najbardziej obiecujgcym sposrod testowanych prekatalizatoréw. Dalsza modyfikacja zmiennych
eksperymentalnych doprowadzita do uzyskania zadowalajgcych warunkdéw, obejmujacych zastosowanie
K3PO4 w DMF. Podobnie jak w poprzednim rozdziale, zastosowanie mniej polarnych rozpuszczalnikéw oraz
silnych zasad organicznych skutkowato obnizeniem uzyskiwanych wydajnosci.

Po ustaleniu satysfakcjonujacych warunkéw prowadzenia reakcji modelowej przystgpitam do badania
zakresu stosowalnosci metody. Poczatkowo przetestowatam szereg zréznicowanych strukturalnie i
elektronowo bromkoéw arylowych i heteroarylowych w reakcji z malonianem 62. Reakcje z ubogimi w
elektrony bromkami arylowymi skutkowaty uzyskaniem wyzszych wydajnosci produktéw cyklicznych (np.
91% dla 66), niz dla substratéw bogatych w elektrony (np. 46% dla 64). Zawada steryczna spowodowana
obecnoscia podstawnika w pozycji orto wydawata sie mie¢ niewielki wptyw na ogélng wydajno$¢ procesu
(69 70). Rozne grupy funkcyjne, w tym amidy, ketony i aldehydy, byty dobrze tolerowane. Ponadto szereg
bromkéw heteroarylowych, w tym N— i O— heterocykle, réwniez okazaty sie by¢ efektywnymi partnerami
reakcji, prowadzac do uzyskania produktéw (76—86) z bardzo dobrg wydajnoscia.
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Schemat 47. Zakres stosowalnosci reakcji cyklizacji/sprzegania acetylenowych nieterminalnych malonianéw wzgledem bromkéw arylowych.

Nastepnie zbadano zakres stosowalnosci reakcji w odniesieniu do réznych zwigzkéw acetylenowych w
reakcjach z trzema bromkami arylowymi o roznym charakterze elektronowym tj. z bromobenzenem, p-
metoksybromobenzenem | p-cyjanobromobenzenem. B-Ketoestry, cyjanomaloniany oraz sulfony
reagowaty z wydajnoscig podobng do modelowego malonianu, w przeciwienstwie do 1,3-diketonéw, ktére
cyklizowaty z umiarkowang wydajnoscia. Przyczyng takiego zjawiska moze by¢, wspomniana w
poprzednim rozdziale, niska reaktywnos$¢ diketonéw wynikajaca z mniejszej nukleofilowosci ich formy
enolowej, lub ,nieproduktywnej” koordynacji do palladu. W wiekszosci przypadkéw lepsze wydajnosci
obserwowatam dla reakcji z bromkami arylowymi podstawionymi grupami wyciggajacymi elektrony.
Zmiana podstawnika na koricu alkinu na przestrzennie bardziej rozbudowany etyl lub fenyl byta réwniez
dobrze tolerowana, chociaz zaobserwowano nieco nizsze wydajnosci. Wszystkie reakcje przebiegaty z
petng regio- i diastereoselektywnoscig, prowadzac do produktéw w postaci pojedynczych izomerdéw E.
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Schemat 48. Zakres stosowalnosci reakcji cyklizacji/sprzegania wzgledem nieterminalnych acetylenowych substratow.

Struktura zostata jednoznacznie potwierdzona przez rentgenowska analize krystalograficzng
reprezentatywnego zwigzku 65 (rys. 3).

Rysunek 3. Struktura krystalograficzna zwiazku 65.

Kompletna stereoselektywnos$¢ transformacji wynika zapewne anty—karometalowania alkinu w
kluczowym etapie cyklizacji. Taka selektywnos¢ uzyskiwana jest wyniku ataku C—nukleofilowego
fragmentu czasteczki (np. enolanu) na ugrupowanie alkinowe zaktywowane przez koordynacje
karbofilowego centrum Pd(Il) od strony przeciwnej wzgledem metalu. Inne scenariusze obejmujgce
jednoczesng koordynacje ugrupowar enolanowych i alkinowych do kompleku palladu lub poczgtkowa
insercje alkinu do komplekséw arylopalladowych preferencyjnie prowadzityby do produktéw syn—
dikarbofunkgjonalizacji, a tym samym do powstania koricowego produktu o konfiguracji Z.

Przeprowadzitam szereg eksperymentéw kontrolnych, aby uzyskac¢ dodatkowy wglad w mechanizm tego
procesu. Reakcje konkurencyjne potwierdzity zasadniczg réznice w reaktywnosci substratéw opartych na
alkinach wewnetrznych i terminalnych. Reakcja bromobenzenu z réwnomolowa malonianéw
zawierajacych w strukturze analogiczne alkiny terminalne i wewnetrzne (17 i 62) data wytacznie produkt
cyklizacji/sprzegania tego pierwszego. Podobnie nie zaobserwowatam konwersji malonianu 62 w
eksperymentach konkurencyjnych ze strukturalnie pokrewnym [-ketoestrem 96. Tak znaczaca

rozbiezno$¢ w reaktywnosci malonianéw i B-ketoestréw, réznigcych sie kwasowoscig zaledwie o okoto 1
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jednostke pKa*, moze sugerowac, ze deprotonowanie zwigzku wyjsciowego nie jest etapem limitujacym
szybkos$¢ tej reakji.

a) PhBr (0.5 ekw.)
DPPPy PdG3 (2 mol%) /
v po

0 0 0 0
K3PO, (1.5 ekw.
~o 0~ + o 0~ — 4015 cke) 0 OH
80°C, 1h % /<
! A o2 X 18 Ph

1 ekw. 1 ekw. 26%
PhBr (0.5 ekw.)
b) 0 o0 0 0 DPPPy PdG3 (2 mol%) \0 0
N _ . o K4PO, (1.5 ekw.) 0
0 0 —_—
80°C, 1h —
62 T 96 A 87a Ph
1 ekw. 1 ekw. 75%

Schemat 49. Pordwnanie reaktywnosci a) substratu z terminalnym i wewnetrznym alkinem b) acetylenowego malonianu i -ketoestru.

Zbadano réwniez wptyw elektronowej natury partnera elektrofilowego na przebieg reakcji, poréwnujgc
reaktywno$¢ substratu malonowego z trzema elektronowo réznymi bromoarenami — bromobenzenem, p-
bromoanizolem oraz p-bromobenzonitrylem, i podobnie jak w przypadku alkinéw terminalnych najwyzsze

wydajnosci zaobserwowano dla arendw ubogich w elektrony.

\
DPPPy PdG3 (2 mol%) 0
K3PO,1 (1.5 ekw.)
DMF, 80°C 24h

03 R=H 76%
64 R=0CH, 52% R
65 R=CN 93%

Schemat 50. Poréwnanie reaktywnosci zroznicowanych elektronowo bromkéw arylowych.

Profil energii swobodnej postulowanej $ciezki modelowej reakcji B-ketoestru 96 z bromobenzenem
($ciezka czarna) przedstawiono na schemacie 51. Poczgtkowo bromobenzen ulega tatwej oksydatywnej
addycji do kompleksu palladu (0) (AG* = 38,5 kd/mol), co prowadzi do zwigzku Pd (Il) Il. Nastepnie
skoordynowane do centrum Pd(Il) ugrupowania alkinowe ostatecznie prowadzg do kompleksu Ill, z
enolowg forma substratu skoordynowang w konformacji wstepnej dla cyklizacji, charakteryzujgcej sie AGE
=107,5 kd/mol. Ze wzgledu na atak C—nukleofilowego enolu z przeciwnej strony alkinu w stosunku do
skoordynowanego centrum metalu, karbopalladowanie moze przebiega¢ tylko od strony przeciwne;.
Cyklizacja terminalnego analogu 57 przebiega przez znacznie nizsza bariere (AG* = 79,7 kd/mol, Sciezka
zielona). Jest to w petni zgodne z oméwionymi wczesniej doswiadczeniami konkurencyjnymi (schemat 49)
i znanymi przyktadami reakcji Conia-ene katalizowanych przez karbofilowe kwasy Lewisa. Co ciekawe,
zawada przestrzenna powodowana przez obecnos$¢ podstawnika metylowego przy ugrupowaniu
alkinowym wydaje sie mie¢ niewielki wptyw na koordynacje potréjnego wigzania C—C do kompleksu Pd(ll)
(por. zwigzki posrednie Illa i lllb). Wrecz przeciwnie, cyklizacja malonianu 62 (Sciezka czerwona) jest
znacznie trudniejsza niz B-ketoestru 96 (AG* = 142,17 vs. 107,5 kJ/mol), co jest réwniez zgodne z

# Bordwell pka Table (dostep 30.05.2023)
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eksperymentem konkurencyjnym przedstawionym na schemacie 49b. Znaczna czes$¢ bariery powstaje w
wyniku niekorzystnej enolizacji malonianu 62, co znajduje odzwierciedlenie w powstawaniu
endergonicznego zwigzku posredniego lllc. Rozwazono réwniez alternatywng $ciezke obejmujaca
deprotonacje przed cyklizacjg. Jednak obliczone bariery dla cyklizacji obejmujgcej deprotonowane
fragmenty malonianu i ketoestru wykazywaty podobne wielkosci (AG* = 41,5 i 40,4 kJ/mol, odpowiednio).
Biorgc pod uwage niewielka réznice kwasowosci (ok. 1 jednostke pKa w temperaturze otoczenia), w
doswiadczeniu konkurencyjnym nalezy zaobserwowa¢ powstawanie przynajmniej pewnej ilosci obu
produktéw (schemat 49b). Dlatego ta Sciezka jest mniej prawdopodobna, przynajmniej, jesli reakcje
prowadzi sie ze stosunkowo staba, nierozpuszczalng zasadg (KsPOs). Innym waznym czynnikiem
zwigzanym z etapem cyklizacji jest obserwowana preferencja cyklizacji 5-egzo-dig, a nie 6-endo-dig, ktéra
determinuje doskonatg regioselektywno$¢ catego procesu. W rzeczywistosci obliczona bariera aktywacji
dla karbocyklizacji 6-endo-dig (szara $ciezka) jest wyzsza o 18,7 kd/mol niz obserwowana 5-egzo-dig
(czarna $ciezka). Ponadto posredni zwigzek winylo-palladowy IVa, zawierajgcy ugrupowanie
protonowanego ketonu, ulega tatwej deprotonacji do VIa. Nastepnie ulega izomeryzacji do Vlla, z ligandami
winylowymi i fenylowymi w pozycji cis wymaganej do reduktywnej eliminacji, ktéra przebiega z AG* = 53,1
kJ/mol (poprzez stan przejsciowy TS4a).

DG
kJ/mol
TS1
0.0 21
[
364
62 21 CO,CHy;
R=CHy |
= ' TS4c
Z=COCH, | e DG +30.7
96 7= co,cH, I llla :
: ) z q073 1042 A
(S R=CH; . i : llb | /7 TS4a
VI DG -22.1
: I,
fSSa
P NP PN PPN "‘.d
CyPEN P NP R R - R
N PdPd N,PdP w o B T
* PhBr  Br-Ph Br" Ph 7. b
PhBr 7 | o
I TS I llla-c TS2a¢ Va-c Vi Vilac TS4ac vill

Oksydatywna addycja k Cyklizacja Deprotonowanie Reduktywna eliminacja

Schemat 51. Profil energii swobodnej Gibbsa reakcji cyklizacji substratéw z wewnetrznym wigzaniem potréjnym.
Wszystkie obliczenia wykonano z wykorzystaniem pakietu Gaussian 16. Struktury miniméw i stanéw przejéciowych zostaty zoptymalizowane przy uzyciu zestawéw
baz B3LYP i LANL2DZ dla Pd, oraz 6-31G(d) dla pozostatych atoméw, wersji D3 empirycznej korekcji dyspersji Grimme'a oraz solwatacji (OMF) z modelem SMD. Energie
pojedynczego punktu obliczono na poziomie teorii M06, stosujac zestaw baz SDD dla Pd, zestaw baz 6-311++g(d,p) dla pozostatych atoméw oraz solwatacje (DMF) w
trybie SMD.
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Tandemowe reakcje cyklizacji/sprzegania  nieaktywowanych  zwigzkéw
acetylenowych

Dyskutowane w poprzednich rozdziatach reakcje cyklizacji/sprzegania dotyczyty aktywowanych zwigzkéw
karbonylowych, zawierajgcych w pozycji a dodatkowy podstawnik elektronoakceptorowy (np. B-
ketoestréw). W chwili rozpoczynania mojej pracy badawczej brak byto doniesier o przypadkach
analogicznych transformacji dla nieaktywowanych ketonéw badZ ich pochodnych (np. eteréw sililowych
enoli, enamin), cho¢ znane byto kilka przyktadéw prostych cyklizacji (bez nastepczego sprzegania) takich
zwigzkdéw. W 2019 pojawita sie publikacja prezentujgca reakcje cyklizacji nieterminalnych acetylenowych
ketonéw aromatycznych prowadzaca do powstania pieciocztonowych zwigzkéw cyklicznych w cyklizacji
5-endo-dig. Koncepcja ta oparta jest o katalize sfrustrowanymi parami Lewisa. W 2020 roku ci sami autorzy
przedstawili rozwiniecie tej metody o nastepcze sprzeganie z jodkami arylowymi. Jednakze
zaprezentowana metodologia miata jedynie zastosowanie wzgledem alkindw wewnetrznych. Wcigz
nieznane byty réwniez przypadki cyklizacji 5-egzo-dig z nastepczym sprzeganiem.

Celem tej czesci badan byto poszukiwanie metody cyklizacji 5-egzo-dig nieaktywnych ketondw
zawierajgcych fragment terminalnego alkinu (lub ich surogatéw) przebiegajacy z nastepczym
sprzeganiem.

Opracowanie warunkéw prowadzenia reakcji cyklizacji/sprzegania terminalnych
acetylenowych enamin z triflanami arylowymi (publikacja 3)

Punktem wyjScia w przypadku poszukiwan warunkéw prowadzenia reakcji dla zwigzkow
monokarbonylowych byt fakt ich znacznie nizszej reaktywnosci w poréwnaniu do opisywanych wczesniej
reakcji zwigzkdw dikarbonylowych. Wstepne proby przeprowadzenia bezposredniej reakcji ketonu 97 w
obecnosci silnej zasady nie powiodty sie. W celu przezwyciezenia tych trudnosci zostaty zbadane dwa
kierunki: przeksztatcenie ketonu w bardziej reaktywna pochodng (eter sililowy enolu lub enamine) oraz
zastosowanie triflandw arylowych zamiast halogenkéw. W drugim przypadku oczekiwatam zwiekszenia
kwasowosci Lewisa kompleksu palladu powstajgcego po oksydatywnej addycji. Potgczenie obu tych
koncepcji, t wykorzystanie kombinacji odpowiedniej enaminy i triflanu fenylu daty obiecujacy punkt
startowy do dalszych prac optymalizacyjnych. Udato sie uzyska¢ z obiecujgcg wydajnoscig produkt
cyklizacji z nastepczym sprzeganiem dla reakcji zwigzku 98 z triflanem fenylu. Dalsze modyfikacje
warunkéw prowadzenia reakeji (Zrodto palladu, ligand, rozpuszczalnik, rodzaj enaminy, temperatura,
stezenie reagentéw) zaowocowaty finalnie osiggnieciem 90% wydajnosci dla zwigzku modelowego.
Najlepsze sposrod tstowanych warunkéw obejmowaty reakcje w acetonie, prowadzong w 80°C w
obecnosci 5 mol% Pd(dba)z, 10 mol% liganda RuPhos i dodatku 5 mol% NaHMDS.

Majac tak obiecujace wyniki etapu optymalizacji, przystapitam do sprawdzenia zakresu stosowalnosci oraz
ewentualnych ograniczen tej metody. Wyniki przeprowadzenia szeregu reakcji z liczng grupg triflanéw

arylowych pokazuja, ze zaréwno bogate w elektrony, jak i te z deficytem gestosci elektronowej na
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piercieniu sg efektywnymi partnerami w reakcji cyklizacji/sprzegania z modelowg enaming 98.
Réznorodne grupy funkcyjne, w tym —CN (104), —NO; (113, 114), estry (106), ketony (107, 108) i formyl
(105) byty dobrze tolerowane. Co wiecej, szereg triflanéw heteroarylowych byto réwniez zgodnych z moimi
warunkami reakcji (115-119).

Pd(dba), (5 mol%) 0

Ticly RuPhos (10 mol%)
plrolldyna NaHMDS (5 mol%)
+ (Het)ArOTf ———————= =
toluen rt, 16h Aceton, 80"0 24h (Het)Ar
100 101
/ r\(j f%‘ A@\ A©/OCH3 A@\ A@\
CHO

87% 41% 63% 82% 68% 96% 73%

106 107 %

: ~COOCH,4 0 A©\ A@\ A©\ A©\

70% 83% 50% 54% 44%
’ El Eﬁ AO ‘o@ AEW A©3 ‘ EI

87% 99% 93% 76% 55% 48% 75%

Schemat 52. Zakres stosowalnosci reakcji cyklizacji/sprzegania enaminy (98) wzgledem triflanéw arylowych.
Warunki: Pd(dba), (20 umol, 5 mol%) RuPhos (40 pmol, 10 mol%), NaHMDS (20 pmol, 5 mol%), enamina (0.4 mmol, 1.0 ekw.), triflan arylowy (0.5 mmol, 1.25 ekw.),
aceton 0.5 ml, 80°C, 24 h.

Nastepnie przesledzitam wptyw zmiany wiasciwosci sterycznych i elektronowych na reaktywnosé
acetylenowej enaminy. Zamiana podstawnika Ph (R') w modelowym substracie 98 na inne grupy arylowe
(120-122) lub alkilowe 127 byta réwniez dobrze tolerowana, jednak w tym drugim przypadku
obserwowano nieco nizsze wydajnosci. Substrat nie majacy podstawnika w omawianej pozycji (R? = H)
rowniez uczesniczyt w reakcji cyklizacji, ale poczatkowo powstaty produkt ulega izomeryzacji do bardziej
stabilnego termodynamicznie enonu 128. Podobnie zamiana metylu (R?) na inng grupe alkilowa (124,125),
arylowa 126 lub alkoksylowg 123 jest réwniez kompatybilna z warunkami reakcji. Warto w tym miejscu
wspomnie¢, ze we wszystkich przypadkach przedstawionych na schemacie 52 stosowano enaminy bez
koniecznosci ich oczyszczania. Wszystkie z przedstawionych produktéw uzyskatam z catkowitg

diastereoselektywnoscig (izomer ).
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Schemat 53. Zakres stosowalnosci reakeji cyklizacji/sprzegania wzgledem substratéw acetylenowych.
Warunki: Pd(dba), (20 pmol, 5 mol%) RuPhos (40 umol, 10 mol%), NaHMDS (20 umol, 5 mol%), enamina (0.4 mmol, 1.0 ekw.), triflan arylowy (0.5 mmol, 1.25 ekw.),
aceton 0.5 ml, 80°C, 24 h.

1262 R=H 47%
126h R=0CH, 75%

Wykonano kilka badar eksperymentalnych i teoretycznych, aby potwierdzi¢ prawdopodobieristwo takie
Sciezki mechanistycznej i uzyskac bardziej szczegétowy wglad w kwestie natury tego procesu. Wszystkie
produkty wyizolowatam jako pojedyncze diastereoizomery powstate w wyniku addycji anty do wigzania
potréjnego, wynikajacej z postulowanego ataku nukleofila na wigzanie potréjne C—C od strony przeciwnej
wzgledem skoordynowanego kompleksu palladu. Konfiguracja podwdjnego wigzania zostata
potwierdzona za pomocg eksperymentu NMR 1D-NOESY.

Proponowany mechanizm reakcji obejmuje oksydatywna addycje triflanu arylowego do kompleksu Pd (0)
129, ktdry jest zdolny do koordynacji z potréjnym wigzaniem C—C alkinu 130, inicjujac cyklizacje 131, po
ktdrej nastepuje reduktywna eliminacja, zamykajaca cykl katalityczny (schemat 54).

I
2
ArQTf
R R? LPd(O)
~ ar
reduktywna oksydatywna
eliminacja addycja
I
hydroliza 2 : 131 ,OTf
R2 R L L—Pd \
129
2 RS
R cyklizacja
// Pl
@ NAr

Schemat 54. Proponowany mechanizm reakcji cyklizacji/sprzegania enamin acetylenowych.
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W celu uzyskania blizszego spojrzenia na mechanizm opisywanej w tym rozdziale reakcji, zbadatam wptyw
elektronowego charakteru triflanu arylowego i struktury enaminy na szybkos¢ reakcji, a profile kinetyczne
przedstawia schemat 55. Reakcja charakteryzuje sie kinetyka | rzedu. Badanie szeregu reakgji z triflanami
fenylu, p-cyjanofenylu i p-metoksyfenylu wykazato najwyzsza szybkos¢ w przypadku triflanu ubogiego w
elektrony. Wskazuje to albo na oksydatywng addycje (szybszg w przypadku triflanéw z deficytem
elektrondw) lub cyklizacje, bedaca etapem limitujgcym szybkos¢. W przypadku kompleksu p-cyjanofenylu
z katalizatorem palladowym, niska gesto$¢ elektronowa powinna zwiekszy¢ jego kwasowos¢é Lewisa, a tym
samym szybkos¢ cyklizacji. Drugi z eksperymentéw kontrolnych obejmujgcy reakcje triflanu fenylu z
réznymi enaminami acetylenowymi wykazat, ze szybko$¢ reakcji dobrze koreluje ze nukleofilowoscia
enaminy, a to z kolei wyraZnie sugeruje, ze etapem limitujgcym jest cyklizacja.

Pd(dba), (5 mol%)

R\N/R oTf RuPhos (10 mol%)
NaHMDS (5 mol%)
X + —_— >
Aceton, 80°C
X &
a) b)
R=CN
R=H G
R=0CH, 4
Q
0—’§
-
>
Jt
Et—N
>

Schemat 55. Profile kinetyczne a) réznych triflanéw arylowych b) réznych enamin acetylenowych.

Wszystkie te obserwacje sg spojne z obliczonym profilem entalpii swobodnej Gibbsa dla reakcji modelowe;
(schemat 56). Stwierdzono bariery aktywacji 55.4 kd/mol, 81.6 kJ/mol i 12.1 kd/mol odpowiadajace kolejno
oksydatywnej addycji, cyklizacji i reduktywnej eliminacji. Co ciekawe, ligand biarylofosfinowy pozostaje
chelatowany do centrum metalu przez caty proces poprzez oddziatywania P i n' Pd-C(ipso). Ugrupowanie
acetylenowe koordynuije sie z centrum Pd (I1) Il poprzez podstawienie stabo zwigzanego triflanu prowadzac
do powstania Ill, zamiast przemieszczania arylowego fragmentu ligandu prowadzacego do uzyskania IV.
Tworzenie Il jest korzystniejsze niz IV o ponad 50 kJ/mol. Stoi to w wyraznym kontrascie z koordynacja
alkinow do komplesu Pd z anionem bromkowy Ila (utworzonym przez oksydatywna addycje PhBr), co jest

nieco bardziej preferowane poprzez podstawienie fragmentu arenu skoordynowanego n' niz substytucje
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bromku. Tak niekorzystna reaktywnos¢ zwiazku lla w stosunku do alkinéw, poréwnywalna z tworzeniem

zwigzku IV z 11, jasno tlumaczy nieefektywnosé reakcji z bromobenzenem jako partnerem sprzegania.
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Schemat 56. Profil energii swobodnej Gibbsa reakcji cyklizacji/sprzegania acetylenowych enamin.
Obliczenia wykonano na poziomie teorii M06/def2-tzvpp//B3LYP-D3/def2-svp w acetonie (model SMD).



Podsumowanie

W ramach przygotowania pracy doktorskiej udato mi sie z powodzeniem zrealizowaé trzy projekty
obejmujgce  opracowanie metod efektywnego otrzymywania  pieciocztonowych  zwigzkéw
karbocyklicznych w tandemach reakcjach katalizowanych przez kompleksy palladu. Reakcje te
obejmowaty cyklizacje acetylenowych pochodnych zwigzkéw karbonylowych (lub podobnych) z
nastepczym sprzeganiem z halogenkami arylowymi i heteroarylowymi, lub ich syntetycznymi
ekwiwalentami (np. triflanami). Wszystkie opracowanie metodologie charakteryzowaty sie wysoka
efektywnoscig, tagodnymi warunkami oraz szerokim zakresem stosowalnosci wzgledem obu partneréw
reakcyjnych. Ponadto w wiekszosci przypadkéw oczekiwane produkty otrzymywatam z kompletna
distereoselektywnoscig, wynikajaca z ataku nukleofila na ugrupowanie alkinu od strony przeciwnej do
skoordynowaneqo katalizatora palladowego. Badania mechanistyczne potwierdzity proponowany przebieg
badanych reakcji obejmujacy oksydatywng addycje, 5-egzo-dig cyklizacje poprzez atak czescinukleofilowej
substratu na wigzanie wielokrotne C—C aktywowane poprzez koordynacje kompleksu Pd(ll) i reduktywna
eliminacje zamykajacg cykl. We wszystkich przypadkach etap cyklizacji zaréwno determinowat
konfiguracje uzyskanych produktéw, jak byt etapem limitujgcym szybkos$¢ catego procesu. W wyniku
realizacji pracy doktorskiej udato mi sie rozwigza¢ nastepujgce problemy badawcze:

— opracowanie metodologii pozwalajacej na efektywne prowadzenie reakcji cyklizacji
acetylenowych zwiazkéw karbonylowych (i podobnych) z mato aktywnymi bromkami i chlorkami
arylowymi oraz heteroarylowymi, o szerokim zakresie stosowalnosci i doskonatej tolerancji grup
funkcyjnych (RSC Adv. 2019, 9, 40152-40167).

— opracowanie metodologii pozwalajgcej na efektywne prowadzenie reakcji cyklizacji znacznie
mniej reaktywnych nieterminalnych acetylenowych zwigzkéw karbonylowych (i podobnych) z bromkami
(hetero)arylowymi (Molecules 2022, 27, 630)

— opracowanie nieznane] do tej pory tandemowej transformacji obejmujgcej cyklizacje
terminalnych acetylenowych enamin z nastepczym sprzeganiem z triflanami arylowymi (Chem. Commun.
2023, 59, 5547).
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