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STRESZCZENIE ROZPRBOKTORSKIEJ
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SUMMARY © PH.D. THESIS

Phase transfer catalysis (PTC) is one of the main synthetic tools used in academic and
industrial chemistry. The current progress in this field is relatethe developmenibf the

new typesof chemical transfamations, but also more effeate catalystsOne of themost

robust chiral PTCcatalystsemployedso farposses hydrogn bond donors in the structure

apart from the quaternary onium salt or the catininding macrocyclic fragmentn
particular, this type ofthe catalyss design is enale of the substratespreorganization.
However, macrocyclic architectures showing anion affindye not been fully exploiteoh

the PTC field.

The aim of this dissertation was to design a new class of macrocyclic PTC catalysts based

on the unclosedcryptands core andto evaluate their catalytic properties.
During theresearch carried ousis part of the doctoral thesis

o | developed an efficient, highressure methodlogy of postfunctionalzation of
unclosed cryptands the lariatarmregion

o after ivestigaton of the solid state and complex formation propertie$ obtained
derivatives | confirmed their usefulness as potential PTC catalysts;

o | evaluatecatalytic properties othe achiralquantenaryammoniumsalts ofunclosed
cryptands in the alkylation reagdn, as well asn the highpressure diastereoselective
Michael reactio and 1,3dipolar cycloaddition

o | employedthe chiralunclosed cryptanslderivatives in the asymntec benzylation of

N-(diphenylmettylene) glycingert-butyl ester.

The aquired knowledge will facilitate the rational design of PTC catalysts, taking
advantage of the structurdkaturesof unclosed cryptandsand willenablethe studiesof

new variants of reactionsarried outunder PT@rotocol.
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Hd /T tT1T 06 f HjbSdevel kfdlzatory PTC w stereoselektywnsyntezie

organicznej
2.1. ZnaczenE OS OKe& idnkbchdnidmRatafizy & warunkachPTC

Termin Kkataliza przeniesienY A t fadowegoma swoje korzenie w obserwacji opisanej
przezJarrous&a w 1951 roku Francuski chemikizdzé | 0 @ 0z S 28yz2d &I OS
0 & alkilowany T geaz1n ¢e&Rhienychldrdetdu 22T I SB R2 6 A a1 c
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zgodne zpowszechygm stanemwiedzy is ¢ O1 S &y @ndZ&hemii organiczneKilka lat

Lls 1T yAS2H a1 @& OLINI 026y AT YA 2LA&L T AD260088 2 O
wytwarzania 2fenylobutyronitryly ¢ & { 2 NJ 2ojtyndgRdvénavarunki opisanerzez
Jarousse (50% wodnego NaOH i 1 mol% TEBW) latach 19651969 a N1 21 |

z powodzenienkontyy” dz2 dadania nad reakejYA | f 1 Af 2 6 YA I dz{] T INBI2A
dwufazavym z dodatkiem soli tetraalkiloamoniowych (TAA} 2 g Aetzdinefesowanie

I NPEREAF I yIdzl 246532 g1 0dzRT A D2 STKNDSY ¥ &

w warunkach PTE, co powszechnie nazywanest NB I 1 02 N3 a D {yediterda A |

& @ y ligérdichlorocyklop2 LI Yy 25w nadzwyczajol 32 Ry @ OK Kika Mbzy 1 | O
s 7 yStafk& 2 LIAEF@G24261 YyAS LR R20Yy S32 readpehl Rdz
FYyA2ysg yAS2NGHHyRIODFWIRIOKA 1 Af 268 Yiatdlia ¢ LINE |
przeniesieniay A t fadowego(ang. Phase Transfer Catalysis PTC)t NJ @ { O R& 2 LJA
L2ged0S2 LIA2YASNE] AOK o0 loRdSEhemcie/. LINI SRa Gl 6A D

50% NaOH aq j\ Jarrousse, 1951
PN + o ——  Ph CN Makosza et al., 1962
2.1 2.2 2.3
R4
Ri_ R 50% NaOHaq "o~ g
=+ CHClj ——— 2 Makosza et al., 1969
Ry Ry al T R4
2.4
2.5
n-CgHi7Cl + NaCN,, ———> n-CgH4,CN Starks, 1971
2.6 2.7

SchemaR1t A2y ASNE]1AS LINJ 81 0FRe NBF1O02A 6AS3ynos
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PTCjestdo dzisiajedndT Yy I 26 0 y A Spgtedye BK (MISINEBROK | yA2Yy & VYA
i organicznelub karbenyg OK2 RT N 4 SNB I4AM3t] I YAW prdabki A O y @ YA
L2 g & 0 4INd BR 3, lzdpéwdiénBZl | y I 2f SLJAT S ZeakjiztakaH Sy A O y 21
dzl 2 adga®»21 N NBI ]LdR@N S NI6 O Ky ded a GINAsyiGsi-¢ff Haidzo

trudne. W takich i wielu innychpodobnych przypadkachstrategia PTCjest prostym

i efektywnymNB T g AMIAFRYBAS 1T 12y OSL®2 DINIt @ridwBeNBa N 02 S
wydajnej 4 YA S2SRYy2NRRyeéOK dAatal wodngest reRepvdeddml 2 6 & OK
NEI 3dzanoe OK | Iy doighswytwarzaira o Ro2liie OT @ G A BYOos@y A S
organicznyclh) podczas gdy reagentprganicznei katalizator - T NJ¥ Rpdfdowych

1+ A 21y I6EZR dz2 Nrugigj,A drganigznejRfazie5 T At {1 A SIEBHANDONE | YA 2YyE
GLINR G| RT FyS an fmzydmgidiszeepw postat HoofdowyBhpar jonowych.

WE{12 1FaGFEATEFG2NE NBIF | O2 Asokohidwe, gtengkorbribweDA S2 g @& |
kryptandy, a nawet rppuszczalnildipolarnetakie jak glikol etylenowgzyDMF.

LadyAS2Is (RIS LINISODEKY AT we NBIF102A o0AS3aynode ok
Mechanizm ekstakcyjnyzaproponowanyprzez Starks™ R 2 (1 @ O @ IV WNAYs NBI 1 O
nieorganicznych. Natomiast mit RT & ¥ I leéhanzm &1 Ol S3As5 0262 2LAal ye

aN| 28 toty&zyNB I {1 G&sy 21 OAil p lapidedthwiohyZngchemacie2.2.

| etap: Wytworzenie karboanionu Il etap: Tworzenie lipofilowej pary jonowej z katalizatorem
N\ \ 3 N\ i
/(1:|'Horg 7C-Na"°,g AR, —C-TAAY, warstwa organicza
N\ AN . \ S
7C'Hint + Na*OH', 7\C'Na+int+ Hy0, | 7C-Na+i,1t + TAA Xy —— —/C-TAA*im+ Na*X;, region miedzyfazowy
I - {
I I !
Na*OH,, \ H204q ! Na*x-. Wwarstwa wodna
! aq
7C-Na+aq H

Schema.2MA t RT e FTEDEBFAYY NBIF102A 0AS3IynoOedOK 6 41 NHzy

WS ROUdza  Li2goiLdxil 254 | y & Mriechanizriy w pierwszym etapie reakcji

dochodzi do deprotoowaniaLINS { dzNE 2NJ 1 ND 2 YAZY I IZDRt 6 008G
wodnego roztworu wodorotlenksodud t 2 A G OF asf VEARR2WH O BA ND 2 | Y
YAINRPRZ 60 RyXS2RItZethfilld2 1 2a 31 2SS ¢ NBIAZEgA S YAt RI
w 2 0 S Oy adfildvej sdliATAA dchodzi do wymiany przeciwjonu. TaR @ & G | 0@
karboanion z pofilowym przeme 2 Yy SY Y20S LINI SYA ST OAgilziea At R2
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ulegay I a i t LIOT @lektroi@nt. Ateédrtwnyim sposobem generowanigdfilowej

soli karboanionujest wymiara jonowai | OK 2 Ralgratddy fazJ2 Y A t R iITRAoraz2 f N
NaOHP2 ¢ & (TAADH2S &G T oe&d Y02 fALRTAE(268 Foeé Y
LINI ST  0O2 LIS O ywiobsFadkyS| Over't Rikeatv & 825y eoYSNBE IR I NEIRY A
z prekursoremii ¢ 2 NXkafbGanion z fiofilowym przeiwjonem, { G 5 NBgotadn doil

kolejnej reakcji w warstwie organicznejPrzeprowadzone badania wdkalz2nN 2SRy |
0S LINE OS206 aiSNW 203 &S R dzp R0 OdabieREEIRI 26108 6 SY b |
{1 01 S35026S medhahistyczpcB Y OB LIOBR 1 A 1 I rietddyPTA | & ;
Yoyl TylLftSio 6 fOXND yRODK| 28 @ BNLINIA § BDKNR2 6 &

t 2 (&Y ,4cNdtainyn® YINR 6 RT Sy A dz éproWakizbnych Mdwarunkaghl 1 O 2
PTC,warto LJ2 R1 NBT f A 6 asiehiy t§j (rde@dolégi. Po pierwsze RT At 1 A
TFrad2a26uNadA Idi] D RI2 6 LINI & LI YR ody O Al SNIST eeCaky 2
dzd &gl yAl NRT LJzAT OT FfyAll o6fdzo &f a2l aoedEK
LA &dz2S aAt ¢ y262 01 Saydg. geBnSchemBtHA DO & A 84 2y
NEosyASO T oONI1ASY 1 2piech@hiy2] Ha Oldzde @Ky &3
generowanie anion y I 4 4 t LJdz2 S  L#RR 20NBOISUEESE/ V| B¥os b | Géh S
wodnychroztwors 6,6 ST 1 2y A SOl yan wdd2 Nz & &l FAYIAR] 56X Y
czy alkol a@flysg YSOlIfAZ | bezNd@nych #léb] HeAlenognEh | 3|
g NHzy 1560 B RFIIA2ZRY28 Y 61 NHzy12Y NBIF 102w > LINJ
warianciePTCY A'S ge Yl 3l an &al2YLXAg2BH 31$@S I ILIMINR dr]
OKI N} 1 0SNERT dzan aiat geaz1n Ol e&aadz21O0AN A Y2
faz 02 ¢ & N& b R tNbyRyjdyéh metod synteZy OK2 OAl d0o&a |1 S ¢
zmnie2 &1 Sy A Sy SANR241 | A8 OKS 2 RLIF B3l 4 t @ K SMd60gidyPaO K &
TyrtrToF &1 SNRB1AS TLHahG2a26! y, b jesyRSOKti&a§ ) S
FRIFELIG26F Yyl ¢ LINJ Syel Sy 3IRed ldzizYlLGell oat
g At gaproBlemu® ¢ Sy A S szBIEBELI 3ALANS dziedzi@aPTCdoR T dtdnowi

FGNI {O0eaye LINNBRYRMWkedRRIdEywaniay 2 6 &8 OK Y20f A g
Fdzy 1 O22y Lt AT O2A 1T 6ANT 138161 oNbuUyRBREYyReHK 4|

asymetrycznej.
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2.2.  Koncepcjahybrydowych] I 4 £ A PTICO)2 RE @Al A RSTAyAO2S

Pionierska prack2 G & OT NON | 48 YSGUNROT yS32 41 NAIl yidz NBI |
t¢/ s T2aGl0F 2Lzt A126F Yyl 2 MNIndidlowep réafci SNB I &
epoksydacjiholenderscy autorzyastosowdi OT ¢ | NJi 2 NdletarRoRidng poctodne
Ff1Ffeihkchorad LI2Radl gt YSOKIyAaGteolyn LINROSadz :
1TFGFEATIEGO2NY 6 G62NI SyAadz 1.4ATdS D Ly2HT NBRYR S
hds52yyStt A % éptdsoddipldn@BPa gy ORI 02t OKANI fye oK |
PTC,stosowanychm.in. w reakcji alkilowania pochodnych glicyny.A £ 1 I f. LIs T y A
YAST It SOYAS ¢ % Gawliggdt OK | £ A/TANRNE &1 2N &&iddze
Cinchond 2 a0+ U@ dzRwpeowalabb f RFS L2 g4l SOKYyS3I2 dweOAl ¢
NEIF {02 OK 06AS3aAyNOedOokKI sy b8 8HA & OOK kN FoQK SD& | 2 NJ
dimeryczné i trimeryczné® sole, LI2 OK2 RY' S 2 YLl g Al yRIQK N3t 4y A S0 R
katalizatorytego typuz & I RT 2y S y I Y#B*Rwidexhizalngdhi IO&IYET AT | {2 Nk &
PTC opracowangoprzez modyfikacje innych G YA OK A OF g2 s &R2a0t LIy &
naturalnych takich jakcukry® hydroksykwas$y** czy aminokway.**** Niemniej jednak,

z powodu wymaganego znacznegalodatku katalizats @ (zwykle 10-25 mol%,
YyAST ot RyS32 R2 g¢eRlIa2ayS3d2 A SylyoOecz2aStSiliesgySs:
f2adlove gLl NIGS LINT Biw postad IO %1 INGi ZME soiRa2l oNHz2 | A
spiroamoniowychi spirdfosfoniowychz 1 I & ycl8wsivage]ls@ukturze szkielet BIN@L

t NI & dzo & OA dz (del GeKa 1A &l FyE2A T1LU2002INS | gyarT 2 Td&:1mate 4 W21l y)
YyAS2alin At2106 15 moloE A T (@ NI2 dedidiedt Glathuy
18korony6 Y20yl o0& 02 (it nawvetNd @05 moly? eghdkRatakzatory

Maruoki i im podobnelJ2 & A | pRdst&wowd wadt > | jést iwysoka cena,
ALRG2R26FY I YOPAYyd a0234a26! ywidoetapyjsyntezgNaLINT S21 OA
Rysunkuzm LINJ SRaidGl gA2yS an LINJ el oFrRe ylLa20iti OASe
PTC.

Wrof A 1 FGFEATFGO2NE S t¢/ gel2Nleadtesly2 NbosyASod
m.in. koronandy, kaliksareny czy cyklopeptoltly.2 YA Y2 YSOKI yA&ade Ol yea oK |
YAt RIT & NBF{O2FIYA (FOGFEtAT26Fye@YA &2fF YA 2yAZ2
obserwowaz T y I OT yS NboyAOS 6 NBI | (edkedkdii & dz &l
LINP g RT 2y@0OK ¢ 20dz (el OK g NUzyis6d .02 (2
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YFTNROe 1tAOl yeOK R2 (62N SyAl &adzlNI Y2t S d

dodatkowych niekowalerte2y @ OK 2 RRIT Al 0é gl Z 1 &dzoadNY Gl Yy
A Me(\o/ﬁ e O R/0 N’RZ Ar
e m (U o O .
L vv OO
Ar
2.8 2.9 2.10 2.1 212
Wynberg 1976 (R=OMe) Cram 1981 Lygo, Corey 1997 Toke, Bako 1998 Maruoka, Ooi 1999

O'Donnell 1989 (R=H)

2.14 215 216 217

Maruoka 2008 Jew, Park 2001 Shibasaki 2002 Denmark 2011 Ooi 2007
Rysunek2.1%F NBa KA&A(G2NROIye ylLa20itl OASe adz2azelyeol

Wykorzystanie niekowalencyjnych2 RR1T A | U& & R & ratafidio Katalizatorem

stanowi obecnie podstaw szeroko rozumianej katalizy supramolekularilej.

Zatt 26 0eRRRI AT Ve gl YAl & RIuMSRH AR W iSvogkelil v 2 1 |
LR YA RAI2e Y20f AWR2Y ONRt 2 ¢ y SNERI GRS ALIDAT NG | dz

Rodzi @ aRUIDRYEYN &GNI G§SIAt TFOTtd2 *HRyduaeks | 6
2.2).
platforma platforma
( chiralna w ( chiralna w
*NR, *NR;
wiazanie E+
wodorowe E* wiazanie
wodorowe

Rysunekk.2t NE LIy 261 yS Y2RStS RIAFOFYAlI o0ATdzy 1 Oeey

Bifunkcyjne katalizatory PTC,I ¢ A SvNivof@@strukturze2 LINBTOA | NG 2 NJ t R2 6 S
oniowej NBEYA SO R2y2NE 4 A NhKeZjak dyufot/ani gatniddwe,
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(tio)mocznikowe czy hydroksylowe Katalizatory te, H At 1 A agz2esSe Il R2f y:
geiG62NI SYAl 6ANRT I Z G¢2BABBHAOK| & aABHHBRIIOISTSET
wspoY I A yAS geRlIay21 OA A SYRYyQPa32#8iispNE SYyAdOR2MW
2RRTIALD@gLFYAlLT ¢ LI2aAGFEOA SANTIYAlL $2R2NRgS3I2];
ydzl £t S2FAL | g1 3t t RSY StSTOUNRTFAEILIZT 6 LENbsYyLY
wykorzy$i dz2 D O@ OK 3JA0Vs5 6y A S 2DRRJIGA I VB & f JkédrdyniB (2 6 S P
elektrofila LINJ ST GANTFYAS G62R2NRgS A 2SRy201SaysS «
Ol 6 NI 2 NJ t R Bko&dyrOBaje g NHISYy RaePRAKNSING B NBI {1 Oeaye O
przez chiralny katalator bifunkcyjnypozwalay I e i 62 NI SyA S 6&8a20S dzLi2 |
alil ydz LINI S22ISGii2 6ySAaRzotRy &Y g NUznAISK SY dGidzbga | y A
reakcji %l at2az26kyAS metaddoibgid iz | Yy I 2SRy 201 Sa
F{Gegl 02t A 2 RLIR ¢ ASRYMINInsnidE aMe@stayoiviklkcdBy & dz
element dalszego mwojutechnikPTE &1 OT S3Asf yAS 6 4 NAI yOAS | aa’

Pierwsze doniesienia literaturoweR2 G & OT NOS T+ adG2a2é6l yAl Ol 6 N
oniowych g a LI2 YI 3 y & OK lwNiruktirzedbdoS @ R D6 YAl G2R2NRGS:
LI2 OK2 RT N i dotgctdlpastds@nirda bifunkcyjnej pochodnej efedrymyreakcii
alkilowaniab-ketoestru 2.18 (Schemat2.3).t 2 YA Y2  (n&mi@arzenadcmeryczny

L2 gaGF0S3I2 LINE Rdz] lnizil RB#H | KB lptzer yhdtod & gomiary A |

a1 NY OFty21 OaA 2LJie Ol ySea 2SRy21 yI Ol yAS galli
wzbogaconych enancjomerycznfNJ OF & (0 | yLING R | sidobodvghih dmawianej

koncepcj a sole STSRNEye 0eve & L3gosoyiané 2ri.ih.e OK £
w enancjoselektywnejeakcji Michaeld?

Me Br-

J\ ~Ph
Ph—/ TN
o) OH o
CO,Et kat. 2.19, 5 mol% e
=4 Mel ————— » CO,Et
H,O/CHCly/NaOH
2.18 2.20

wydajnos¢ 85%
[«]2° =-8,2° (CHCI3, c=1.5 M)

Schemat2.3Wykorzystanie bifunkcyjnej pochodnej efedryny jako katalizatora PTC

Do tematu LI2 4 Nk O2y 2 R2LIASNR Ho fF Gl LIsT yAS2sE geéj

F2aTt2yABAS NI 2 Rudde grupy amidldwbzi hydroksylowéSchemat?2.4).*?

Co istotne, w tym samym laboratorium prowadzono badania nad tworzeniem

T 2NBFYAT 261 ye@OK dzl OF Rs ¢ LI2IYAA RNIR2 FQRAREAY & AYTAT [AZ |
26



G2R2NRP g OKX O2 02802 AY dlXatdlity&eefo. AutdrYyAj&syol 2 Y S
2INBTEAfA LRRgs2yND yFGdzNY (FaGFEATFG2NT A

aspekt w uzyskaniu produktu wzbogaconego enancjomerycznie.

PhsBr

O.__NH HN__O

o Phj[OH Hofph o
Bn
é/cozl‘-BU + BnBr kat. 2.22 1 mol% é’j/cozf-BU
toluen/nas. K,CO3 5.

2.21 0°C, 144 godziny 2.23
40%, 50% ee

Schemat2.4 Zastosowanie bifunkcyjnyclols fosfoniowych w PTC

2 ey YAS2aOdz OKOAILOFo&Y 111yl Gdtalizatary o S
bifunkcyjn€ 2S&aid Y2AY T RIYASY yASLINBOeieaye A
T Y2ReFA126FyS32 1FaFEATFG2NI tleh khtalzatgraNBS T € S
YALFYSY o0ATdzy{1OeayS3a2s &dzaS NHz2 Sdowdloyéh@ui |
funkcyjnych b I T &I T2adl Ol GoASRI A2V 2R 0ATd
2RLR2GASRIAIEYy@OK 1T 2SRyS2 aiNByEBR2OIt IgmSa]
zANHzZAAS2 TFT T1F 1 22NReyaba8doweyari tkéhgelnericilh  LINJ
oznaczal JS U yé préeyiAg A NLU2SR| 4 s réliykétalizatora iligandu W przypadku PTC,
struktura bifunkcyjnegokatalizatora2 Sa i 1 OA T  Balizatot NS £ @ ¥ § M- 2 C
g awpv22S2 AGNYzl GdzNI S  Oobak ldandrszv NI AR 2 &N 632 5RE2 NP y
g ag2Arade alLkraso onpnoie 1S az2on TlrfSae
organokatalizatora | £ S y A S LIS UBfatego Li2nvinsodcyusi trafNidjsizyin
21 NBT f SYALBF Ll2gyRa6i- y&  LINJ S1 Vatalizdtor Bg@yaldwdy O G ¢
co jednoznacznie wskazuje fEolLJ2 Rgs 2y e OKI Nd KESREBROK: {i B LIF
1HOFEARE (NBNB/@ OK T 4% 24 56DV A AW ninitji@es praci 1 & Y
R21G2NR1ASE Db FuMioBs29ME arrdS ¢ ag22S2 aiNg
g A ik Wodorowe, takie jakgrupy amidowe, (tio)mocznikowe, triazol@@ SiG O® ot
2INBT fFOF YAFYSY (aFNIRI #2 NB ¥y K& SRRz &2 R
AAt SLINE dISRIVAY REY L2 6 apoizérkkfuaire publikadjeéndsieda

DT NOS aeyidsSie A 1T1radzazf¥yArl KeoNEBF

I

(@]9

%S & 132Uk O1

(0p))
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U gAy26e NRBI hyp@doy¢chyY OSLIORBR 2 HEBHLIA T/ E)2 Hamn NP
dodatkowo stymulowany przezsabki NP 1 6v8 @iziedzinie organokatalizy jako

dzo @ 6 SOT yS3a2 yI NIt RIT ALHybrydéwe KatalgatkPIT G N G Sidzi &/ AsS
Geft12 FEGSNYIGegnaiRiNG ¢ it NH &PDAFBIONG 2800k 6 2 R &

koy NPt A Y26 0K @Dhatégh wihinisjszymogdEcowadie litegaturowym

L2 &G+ y 2 ¢datit ekiukiNdstén wiedzpa tematKk @ 6 NER2g&@ OK { F Gt AT A
oraz NBLINBT Syl Geap& LINBE paaPEe2201 ST ydedce LOR ORIBO 6
g Oye Y2A YaspekRIi & & 1$1Yrogdjemitej dziedziny katalizyg @ y A 1 F 2n0e

z zastosowaniatrategiidualnejkoordynacjia dzo 8 i NI G5 6 dzY20f A g Al 2noOeé OK

A aStS{aesy2i OA NBI 102A

23. PP OK2 RY S I GintHoriagyRofzystwane jakchybrydowe katalizatory PTC

Alkaloidy kory chinowvca (Rysynek2.3), to 3 NHzLJF Yy I G dzNJF f y@ OK a1 Ol RYA s
w ekstraktach RNJ S g1 OKA CigcboSaH P WORM®WALAN KA &ZG2NAt YyAS

I NBR1A f SOT yAOI BEGIHIAS | @2 NBS ¢ SINBED y & OK NB I 1 C
Zastosowanie tych zivD 1 Jakodkatalizatos éw reakcjach asymetrycznych wynikach
charakterystycznychcech strukturalnychA  dzy A { | £ y S 2& ( O gafsieRcygez2 1| OA

NI SOA@glbaariewe, 2 6 SOy 21 6 R Nytzay BydNkeyR@ep SBIA SNI OA Sy A |
chinolinowegoi terminalrego alkenuLJ2 T ¢ I  ich&Rizyy 10229 | A I0Of GaAts £ y21 OA
tNJ S OA 2 Niriip® 2aéninowa | £ { | £ 2Cnéhena Y2 0 &zt S & Ff1Af 281
T dzig2NJ SYASY N 0y 2 NBsBliyan@iowyodi ¢ (NS@RBlId 8RR2(4X1BR0 K
najpowszechniej stosowanymi cainymi katalizatorami PTG

—> terminalny alken

——> grupa chinuklidynowa

=—=> grupa hydroksylowa

———> pierscien chinolinowy

chinidyna chinina cynchonina cynchonidyna

Rysunek2.3 Alkaloidy kory chinowca
2 T 2 NHze n (pionierskiej pyaty Wynbergia chemicy z firmy Merék wykorzystali
analogiczy katalizator PTC LJ2 & A lyR& 22fNy0N I NHzLYX , WevRdade| aet 246N
enancjoselektywnej reakcji Umetylowania pochodnej fenybindanonu 2.24
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W postulowanyn & G F YA S LINILBIBIODA 24RT A2BY¥ak RT & LIA SN
aromatycznymisubstratu i katalizatora2.25 N& ¢ YAAaSi 2 (i yuBvorZedie®2h DT | y A |
wodorowegomA t RT & cha NHgI@i | £ AT | G 2 NI substralukStrieitat 250 NDb 2 y

c o Ccl o
Cl
CI kat. 2.25 10 mol% ﬁé)"e@
MeO MeCl, 50% NaOH,q, MeO
toluen, t.p. L _J
2.24 2.26
95%, 92% ee postulowany stan przejsciowy

SchemaR.59 y I y 02 2 & S-inéylowadie pp&hodnej fenyloindanori24

CSNXYAY 21NBITfFa2ngg Ooely®l t i ktd ( R Stosowary. dz
Prawdopodobnie dlategpd $rupa hydroksylowav pozycji @& G+ y26A OV Ba NI
20 NHZ| G dzNBE | £ 1 | fidikjéssetektdmzHES t R/6ASye2 r@IRE FA L O2 A
to miejscew LJs T §zficls BadaniachJednaki L2 g2 Rdz 1 f dzOl 2 4§32 &
62R2NRE6S32 6 |1 G eLdeyadioy 2|8HAGOHEYA (hayHIERERE] & I15R 5] ¢
efektywnych{ I G F £ APTCi 2 Ng2%f y D INHzZLID KeRNRlaefz26n03
& LIS OghaR STRYIADORIEAT I 62N 6 K@oNBR2g& OKOD

Kolejne praceR2 G @ OT NOS 12ard g H VISLEAT I40A20NS0 #2005 rok

gdy Pabmo®® oraz duet HerrerBernardf® LINJ} 1 G & Ol yAS 2SRy2O01 §1
asymetryczny wariant reakcji ataS Yy NEQ 3 ¥2 O S2 yI 1 & g-MghBicha (1 Sd
(Schemat2.6.). Badania mechanistycae przeprowadzone w grupi®abmo® g & { | | | U& =
0S8 3 NyihloKksylowa katalizatora 2.28 najprawdopodobniej jest odpowiedzialna

za 122NRey !l O3/A 4G NN & St S G NRdbwobinio® pofrzez | 2 a

uzyskanie y A y§ch Tnadmias & enancjomeryczych w  reakagch 1 dzd @ OA SY
1F G f A T-dkiogad¥chs h
GPJ GP<
)N\H kat. 2.28 10-12 mol% /’ﬁ/
R Osoar T MeNO2 R NO.
Palomo et al.:
2.27 1.3 ekw. CsOHH,0, toluen, -50 °C 229
R=alkil, Ar 14 przyktadéw, 40-82%, 80-98% ee

Harrera, Bernardi et al.:
5 ekw. KOH, toluen, -45 °C
12 przyktadoéw, 83-98%, 73-99% ee

Schemat2.6Reakcjaazd Sy NBE QS32 I G t &1t A & If V| Gin2hHadG ro@ Ry ¥ IV A 3 NHzLID
KERNR1&&8t260D
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ST At 1A GeyY 20aSN¥BI O2aY HzWAUA &d WRdE dedwanyul dz] 2 6 S
przebiegiem reakcprowadzonych w warunkach PTgbprzez wytworzenie dodatkowych
2 RRT A [zBabgtratgm W efekcietego 6 | NPwykorzystanieOT 6 NI 2 NJ t R2 6 & OK
amoniowych | £ 1 I f £ikdRanaz wolm) I NHzLID KeEeRNRNE&EY 2MIRY & OK
przeld T G riathO B.in. w reakcji Streckerd: Darzensa? addycji Micha&>®
czy w enancjoselektywnyumikilowaniu>* epoksydowanit? i cyklopropanowaniti® Na tym
GfS G6eNBOYAL AAt YLALIOA dZ2BDRMzLIE s e BRIOE25SFS b & ¢
enencjoselektywnego cyklopropawania pochodnej 1;@ksazolu¢ nowego akceptora
Michaela (Schema.7.).

=
e Br-

I,

H

“'OH

R20,C, CO2R;

~-N
O
S—Me Br kat. 2.32 10 mol% O,
~ ~ + )\ R} \ /N
R NO, R202C" "CORz k3P0, toluen, -37 °C

N e
2.30 2.31
Rq=Ar R,=Avr, alkil 2.33
16 przyktadow
53-98%
46-96% ee

OMe

Schemat2.7 Enancjoselektywn®@ { f 2 LINR LJF y 2230y AS 1T 6A N1 { dz

Wolna grupa hydroksylowa katalizator2.32 0 € Ujégo kluczowym elementem
strukturalnym 1T I LISy A b EaDRWI yO22aSt S18edyRl o1 NBIRdD2S K

Y20fA 621 0yAdei(o2RNI Sy Al g 2 Rrialbidageti 2B1 Warto 6 N2 Y 2
GALR YYASOHT2NI SRBAzER YA G NHzl O2A 1 FGFEATFG2NY  OK:;
otrzymywano produkt o przeciwnej knfiguracjj lecz 2 yAoal Sea Ol eai

enanciomeryczngg O2 2S5aiG Ol tadeéey LINRastérédmMeByyrpchlINI &8 & (0 2
I £ 1 I f Gnthersawkatalizie.

LadyAasSesS 1At} LINF® § INEBI FSsydi ka@lkaios G ( dzeBde OK =
alkaloidachCinchonag & LI &304 S NJGdeeni Grdedsywnigozwijany kierunek
oFRFgOT @ 6 RIASRI AYAS K aobydtvikarzystabainnychgrlig £ AT I G 2 N.
funkcyjnych zdolnych do wytworzenie lepiej zdefiniowanydhmocniejszychg A D1 | Z
wodorowychy A & 3 NHzkylowaR & R/NRY1A S2&T @Y LINI S3It DRTAS fAd
23s5fyS FaLlSlie is3A21 WREREREZLAIODPt 1 OA SasSadz f
LINI SRa G 6 At repypder@aiylvieRINA & g dbtlycRozasowegowykorzystania
Ol 6 NI 2 NJ tIR 2| 4 & Gidh&ms2dankcdm.in.l YA REtd)y2 O1l yA 1260
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W 2010 roku, Fernandez i Lassaletta LJdzo f A 1 2 6 f A  hyhr@idldychdold & ey
F£1F f Qrciosaz3sT | 6 A SNIF 2n0é OK dza NXezlidehszasfoso®anid A 2 Y 2

w reakcji emncjoselekywnego cyjanolilowania nitrd- £ { S($chemar.s).

CF3
CF;
CN
kat. 2.35 10 mol%
X NO2 + TMSCN ) R/'\/NOZ
MTBE, -78 °C do t.p.
2.34 2.36
R=alkil Tprzyktadow

19-98%, 60-86%ee

Schemat2.8 Enancjoselektywne cyjanosililowanie z wykorzystaniem tiomocznikowych pochodnych soli
It 1+ GktRma s
t 2ROT+a (Sadsg TylyeOK 2NBIFIYyR2lI o DYBI @2 NS H
organokatalizatorytypu 2.371 | LISgy Al ©& [T NBRYAS yIRYAINE $S
geRIF2y 21 OAF OK NBF{102AZ yIF2YARE8 6@t ¢ 1aNI DI
ge@RI2y21 6 NEISIRY2ACE 858 WhIS ¢ 00 2RysBek@. )i e oy 21 0

eksperymenty kontrolne

CF3

14%, 58% ee 90%, 30% ee

kat. 2.37 brak +NR3 kat. 2.38 brak grupy mocznikowej
Rysunek2.4{ 1 dzii SQlyyW2I0K 1 |vireakciény O2RBR Bt S1 GeoyS3I2 Oealy2anrt

bl 0S2 LRRalGlFIsAS LRaldly26Air2y2 2LINF 0246106 1 d
w sobie cechy kafaA T F 12N} t ¢/ A R2y2NEB SANRTIZ $2R
2NBFY 211 Gld2Ribl@ &N a NI | OS¥I1 Bt RN ASRAD#HY 2 &I y
hybrydowego katalizatora 2.35 YX0f B 02 g eskele® ys8ektyvine
przeprowadzenie reakcjiW zapropoowanym mechanizmie (Schemat 2.9.), grupa
tiomocznikowad & O 2 R LJ2 ¢ aféktpwndkbordyit O Bitfoalkeru, dzY 20 f A 6 A | 2
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L2 RS21 OA § g/ 1t IS2SF R

T FGdo201 2y St@nya i SN2 OT yAS

N 9 rzerob
e /'\/Nto_ f_

2.36

CN OTMS

SchemaR. 9t 2alidz 261 y @

{dFry26A02 G2 Lidzyiid
Yl allldz2zanoe 2Sada T 140
LI2R dzgl 3t LlsiTyArasSeaal s
A ly3aasStade dzO1 SyAz
1FOGFEATIG2NE G t ¢/ O

IstotnymLINJ & | &zb B § § Grogzrdkbvydrhybrydowe O K
YI 02

Ar<

TMSCN \%/

YSOKIYyATY SylyOe22aStS|iaesgysS3az

zastosowanie weakcji azeHenyQ 3 2

chininy 2.40x %)

1G5 NB2

3 NHzLJF

/\CN

NR3

IrepNR2BRI § R2 && OR OdNAi¥ 8§ NHzY 0

o\ NO,
2.34

geal OAl R 2

Oee

AG4SNRGFYAI 6

LJ2 NJ dzO S yaAl- O TLSNA s& 1y Al Sdz(i62ANSs
CRAPAISENA SYBF yX 3&SNBDOAzME &

NRT LI2OT t f A

1FGFEAT I G2NE 6
NE | 2.38d8 g {y & DK dzAIYO\ yLI2 OK 2

K& R NEZ {ugrépbdwamiem
mocznikowynt’ uzyskiwano produkty = znakomitymi g & RI 2y 2 1 OA iarshii

AyidSyaegsyn

t ¢

il 2aGl T
A YR

enancjomerycznymi$chemat2.10). W tym przypadkuautorzyw postulowanymstanie

LINT S21 OA 28 trS | & NBE RIl (i &8 Gikstdizat@ra RA zgiupD Bitdowly A

nitrometanuorazdodatkowoui § 2 NI Sy A S

napreferowanyatak nukleofila od stronye.
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F3C
' S
\\1/,. Ar:. )X\ QCF3
! N
N H
H o ‘o
FsC CF, ! A
NS kat. 2.40 10 mol% HNTS o=N\ o N
| s
Ar)\COoR CH3NO; (10 ekw.) " ggg& L Ph ]
239 LiOHH20 (5 ekw.) NO, postulowany stan przej$ciowy
" o
R=Me, Et m-ksylen, -10 °C, 3 godz. 241
14 przyktadéw
78-99%
67-99% ee

Schemat2.10Reakcjaazh Sy NB QS3I2 1l GFEAT 261 yI Y2DAM0yAl 268 YA

Z kolei, wn n MmH NP1 dz P'$ &8 @narkjaselekywny wariant reakajiitro-

MY YAOKI Z ¢ Rafalzatoly®ECH dz&8MNGIzLIN 24 A R BDY | 246 R2 6 N
A Y2 Ol 9471228 (8chemat2.11). Takjak poprzednipLJ2 Ra iFldgy1] 022y | f vy
1FPGFrEATIFO2N S YALFLOF o0é806 2832 1T R2fy21 6 R?2
y A (i NsBbgtiatu2.43 W modelowej reakcjnajbardziej efektywnymkatalizatoami 6 & O
mocznikove pochodre 2.47 i 2.48 katalizator amidowy2.45 Rl ¢ | Oe nadmiagt |
enancjomerycze, a sulfonamidowy2.46nie{ I G I € A T 2 wchl@? INSEIF 2 OL&A L2 Yy A
0 S 1 I Ndehbghgchininyjaki chinidyny,g& { T &g & LR R2oynND STS
Ol SYdz Yv2a8k NI eYlFId 206l Syl y22 68adRKNINER dIA
A Ol eaidz21 OAn 2Liedlyno

NHBoc kat. 2.47 5 mol% NHBoc
+ Ry ONO NO
2 2 R 2
Ri™ "SOAr KOH, MTBE, 20°C 1 :
R,
2.42 2.43 2.44
Rq=Ar, Cy, t-Bu Ry=H, alkil 14 przyktadow

63-100%, 84-95% ee

CF;
kat. 2.45 kat. 2.46
Ry=Ph, R,=H R;=Ph, Ry=H kat. 2.47 kat.2.48
78%, 58% ee brak reakcji Ry=Ph, R;=H Ry=Ph, R;=H
79%, 89% ee 66%, 84% ee

Schemat2.11 Enancjoselektywna reakcja nitidannicha katalizowana hybrydowymi solaghé5-2.48
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w2 LIs T yAS2 Y2 OI yhinhy2 250 0 BIDKREK @ R MEorzystane
w enancjoselektywnej ®ndo-dig cyklizacji indolirtypu 2.49 w laboratorium Smtha®

(Schemat2.12). Otrzymano szereg sfunkcjonalizowanygebchodnych indoluo wysokim

TyrOol SyAdz LI A1l Odayeys ¢ &l Ol S3asty21 OrA 6 RI
FddzGSY LN} Oex o6&0v2 1 FLINBI SylG2él yoorAmaaycs NEIdz Y2
T 6AN] {560
ar 1. kat. 2.50 5 mol%, NC A
Xy CN  30% CsOHgg, toluen, -40 °C BN
Ri‘/ Rﬁ:/
NS 2 NaBH(OAc)s, THF, tp. N
2.49 2.51
R=X, Me, CF3 18 przyktadéw
61-90%
70-92% ee
Schemat2.12Enancjoselektywna cyklizadja dzd @ OASY Ke&oNBER26&OK {F a4l ft AT G3
Autorzy postulowali dwa mechanizmy reakcji 20+ T LI2OT NG1 28R YNE 1 RSLINE

2496 SRUdzA YSOKI yAT Yad (Y2ARRheRB) | 2 6S3 2

R R

N NE /\

AN Ie
A S RZTRa Wb Ay TG )R

)\NH //\'\NH
i \\)Rs ) \\)Rs
16, elektrocyklizacja cyklizacja 5-endo dig

Rysunelk2.5 Postulowany mechanizm cyklizagglolin 2.49

W obu wersjach kluczowym etapem jest wytworzenigary jonowej LJ2 YAt RI1 €
katalizatorem i substratem oraz dodatkowo & A N b lwgdarowego, | G 5 &kBwuje

a1 0FRYA]l St S1GNRTAE h@eks AT 16 ad LINIy & Brbiagzangd |yyeA 1 dze
Y208 dzf S3I Oel1f AT O2A LIZFPLIN ciizacjYSBnOdify AT ¥ St
g allraso SylyOez2aStSiuesgye

< o
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W jednych z ostatnio opublikowanych pradn i Duaf® zastosowalpodobne hybrydowe
katalizatory PTC2.53 do arzymywania 4azaindolin 2.54 w enancjoselektywnej
$SeynNGNI OT NadSOT | 2see@at NIBF { O2A al yy A OKI

‘/ Br.
H
NH
PN F
(o} N
H
Ar kat. 2.53 5 mol% Ar
N N.  Y.CN
R1—( N CN m-ksylen R1L = TRy
! ‘
PN R, 2MKOHg, -30°C ZN
2.52 2.54
R;=H, OMe 24 przyktady

87-96%
62-95% ee
d.r.>60:40

Ry=aryl, furyl, Cy

Schemar.139 y | yO22a St S{Gesyl 6S6yNINI OT naidisSoOil2s6l

Grupa Connof8 6 HnmMy NRB{ dz 2 LIiHo@anhe strikturaliie2mcznikoNd |
LJ2 OK2 Ry S  [|dinthorfa 2idd&kewn modyfikowaa 6 20 NY 6 AS  LJA SN
chinolinowego2.56. Katalizatoryte T 2 a i 08 ¢ & Wwygsdkk enaricjbs¢léktywne;
reakcji alkilowania pochodnyafksndolu 2.55(Schemat 2.14 W literaturze opisanych jest
YASGASES YSG2R aeyiSieolyeoOKz LRI glflanoe
1G5 NB &40dN 2112 LINB{dz2NE2NER R2 aeyiasSie LRO

EtO,C,
2 EtO,C—

-,R

kat. 2.56 5 mol% :

o 0

N RBr (1.2 ekw.) N
Boc KoCO3 (2 ekw.) Boc

2.55 CH20|2, -30 OC 2.57

12 przyktadéw
79-98%
89-97% ee

Schemar.14Zastosowgy A S geda212 | Y2ReFA|126yeOK KEiRhmbaR2 g OK
Autorzy zaproponowalNt ¢ YW SD2 R 2syrned® totalnej (-)-debromoflustraminy B
sel12N] 2ad@en®Ani 81 sodradoviaheperaicijoselkBvhdpdalici
alkilowania2.57 (Schemat®.15).
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EtO,C— AlH3EtMe,N O AlHzEtMe,N

: 1. MeNH,, 100 °C (5 ekw.) (1.2 ekw.)

o o > N\ _— N\
N 2 NaH DVF THF, -15 °C N H THF, t.p. N H
Br \ \
0, 0,
74%, 91% ee (1.2 ekw.)
2.58 2.59 2.60
38%, 99% ee 96%, 99% ee (-)-debromoflustramina B
(po krystalizacji) 95%. 99% ce

Schemat2.15Synteza totalng-)-debromoflustraminy B
W 2014 roku Dudff T S 6 LJs O LINJ 20.3daoyt AAihgYibkzaj hybrydowych
katalizatos ¢ PTC2.63 1 | ¢ A §eilINMNIR O y Adraz @MHzLYX KEe RNR aef 2
dodatkowo ¢ & LJ2 Y I 3dA2iONy A S  Afitdedy Zasthisovimlitteb katalizatory w
reakcji nitroMannich& LINBT Sy i dz2n0O a1 SNB{ A (Sthemal®Bep ai2a2 4|
t 2y RG2T & J220K 28Ry(idz2 OK A y A V2 otrz@iywat przediviny: € AT | 4 21
enancpmer produkul Nk ¢y A S 1SITRE diletsly2n0 @A N @

NHBoc
NHBoc o~ kat. 2.63 5 mol% - R,
+ Ry NO, R
R{” "SO,Ph KOH (5 ekw.) NO,
2.61 2.62 toluen/CHCl3, -20 °C, 12 godz. 2.64
R4=Ar, furyl, R,=H, Me, Et 20 przyktadow
Cy, iso-butyl 70-99%
d.r. 99:1
90-97%ee

Pl
N
Tk

Schemat2.16KatalizatoryPTd | 6 A SNI 2N OS 3INHzLt KERNRlaet2¢n 2 12

wodorowegozastosowane w reakcji niteblannicha

W analogicznych warunkach rzgprowadzono G I { &kSperymenty kontrolne dla
modelowej reakgjil dzdo @ OA SY  (dkilbwanegd 2.66 driid pozbawionego

Ol &I NI 2jndlitaiRchiow®] katalizator.66 (Rysunek2.6). Eksperymenty2 I g Y A O &
1t dzO1 2 6 tbu g ffuhkcyjnych w uzyskaniu Isi @ & FI { 022y dz2eanoe OK 4«
A SylyOe2adtslGesy2il OA NBI | 02A o
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eksperymenty kontrolne

R4=Ph, Ry=H R41=Ph, R,=H
83%, 62% ee 75%, 7% ee
kat. 2.65 kat. 2.66
zabezpieczenie -OH brak *NR3

Rysunek2.6 Eksperymenty kontrolne
Ponadto, a sama klash ¢ A DIl §sidi | OF ge&{ 2Nl &adlyl 212 SF
& dzf ¥ 2 y 12.88\zRuisras alkenam 2.6 oraz trifluorometylowych imin2.71 z nitro
metanenf® (Schemat2.17). Zaprezentowane w obpracachanalogiczne eksperymenty

12yiNRBEYyS 2NIT 20fA0TSYyAl 16lyiliz262 YSOKFYA

funkcyjnychumieszczonych w strukturzeatalizatora.

NHBoc
NHBoc kat. 2.67 5 mol% M
R Ar

* ON Ar ) (I
R~ "SO,Ph LIOHH,0 (5 ekw.) NO, e .
CH,Cl,, -40 °C, 12 godz. 1 ‘

2.68 2.69

2.70
R4=Ar, alkil 24 przykladow
80-99%
do 99:1 d.r.
84-99% ee
NBC Kat 2.67 10 moi% NHBoc
‘ NO
Y, 2
Ar” TCF3  CH3NO, (25 ekw.) AF%FS/
2.7 LIOHH,0 (5 ekw.)
toluen, -20 °C, 7 godz. 2.72
20 przykladow
90-98%
92-95% ee

Schemar.17Lyy S NBIF 1 02S ge1 2N eaidz2nd0S KeoNBR2gS {1+l

Lyt AT dz2n0O AdGNYzl GdzNE se082 sevYASynAPaedK |+
g NI &krojon& po to aby] 2 2 NR & gazhbdné nitrowe lub aniony cyjankowe.
bASgnNGLKiRdgwidBaz a D Ok 2 f Sgednbthl,RT & 2 { MaAi@lalydy 2 62 O
G§62NI N 2 RR katalizaickedil &M $ NIg@py @aidowe i (tio)mocznikowdlie
umniejsza to@ SRY | | e Takalstliatdia kakalitycznaw wielu przypadkactpo raz

pierwszy L2 T g2t A0l yI 2 (addngomerycinLING IRMZR(I & BHz0 & Y
znaczeniu aplikacyjnymlednakistniejey A SgA St S HMNI RBR2ZRSESGK 1 4
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opartych na alkaloidach Cinchona doli @ OT NOWDK 1 al G 0OSZ 11 NbB2I
OKF NI 1 G4SNBT dz2n O & O R &aijNtizy R dipNa2 cOKNIRIYASS 3/ A 0 NB 6 S

Jednym zy A OK an IopWi27@2LINGDRBI yS LINJ S/°10S8BI O [ 2
TFT6ASNI 2N ¢ &622S2 kwadukhdirratodedgb tSNIY@IG 8% [ WA RMz NF 6
LA SNB a1 & prawbdzenia OviysBce enancjoseleR 6y S32 NRBT RI Al Odz 1 AY
Sy 2t | popraeZalkilowane bromkami benzylowym{Schemat2.18. Pomimo braku

oFRIZ YSOKIYAA(elOl yNPK: (i 2B BINJEOK I glyIAlD £ AT G2
yAST ge10S Rdd Llyeantewiil gubsiraty zastosowanego amidu kwasu
kwadratowego, jaklR 2 Y 2 NI A NT I.Z g2R2NRB g& OK

CO,R CO,R
Ry 02N 1. kat. 2.74 5 mol%, Ry 22 fod 2
R20,C COLEt BnBr (0.55 ekw.) RZOZC CO,Et 202 \CO,Et
10% K2CO3aq, CHoCly, t.p.
o
N 2. NEt3 (1 ekw.)
Boc CHs(CH,);0COCI (1 ekw.) B°°
2.73 2.75 CH 7CH3 ‘
Rs=H, F, Me, Et 13 przykladow 13 przykladow
Rz=Me, Bn 48-79% konwers;ji 21-52% konwersii
25-92% ee 87-99% ee !
Schemat2.18& 21 RT Al Odz Ay Sie ol ye sy2f VAR T dd0 @ OASY K@eoN

Ostatnia N& ¢ Y v Sriaszym Zespoleopracowano nowe, hybrydowe Kataliztory

PTC- proste amidowe pochodnecynchonidynyi g2tynN IANHzZLIYpuRERNR | a&f 2
i 2.78 Mono- oraz diamidowe k G f A1 I (i 22NPowodzénini 2agdasowane

w enancjoselektywnejreakcji benzyloward pochodnych glicyny2.79% 02 LI21T 62f A0z
YyI dZd a1l yAS LINEROAIWHNIT oR(RS NeB2d adikse sy 21 OA
(Schemat 2.1p

|
\)LN \N ”)‘K/
0,
)T kat. 2.77 lub 2.78 6 mol% NO, H
N O ArCH,Br (5 ekw.)
Ph NW toluen:CH,Cly,
279 © 50% KOHaq
2.77 2.78
7 przykladéw 7 przykladéw
92-97% 94-97%
83-94% ee 84-92% ee

Schemat2.19Enancjoselektywne benzylowanie pochodnych glicyny
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2 N2 1T I0DFOYFRIASY LIRLINI Al 2ndey Fllesgy?
NBRdzZl 02 LI} R ¢ widyoeh@we frdgmdndieychinuklidynowynKluczowy

GLIVR Y YALFLD NBEogyASd LIR2RAGISYA] 98 NHzZpBdNG YA R2 .
odpowiedzialnego za wytworz&nS g A NI | YAl  sguBsRe?ehR 6 6A2 1 2 a il
L2G6ASNRI 2yS 1T I DFIRYRORT &MW@A Ob8R246t LI2LINI S
KeEoNBR2geOK (1FOGFEATIG2NF G t ¢/ X L2 RAGI 626

opracowanych w naszym Zespole jest ich prosta, dwuetamynwteza(Schemar.20).

etap 1 etap 2

o
BrCH,COBr, K,CO3 R
R ° BF\)'L P
HoN~ CH,CI,/H,0, 0 °C, 1h H
2.81 2.82
R=Aryl, adamantyl, 22 przyktady
t-butyl 91-99%

2.85

2.84 22 przyktady
91-98%

Schemat2.20Synteza hybrydowyckatalizatos gPTC

Odpowiedni bromek amidowg.82Y 20yl 20GNJ &Yl 6 ¢ OF 32Rye 0K
I R2aildt LlyeOK 12YSNDe2yAS | YAy BOg&ERt SNBUIA
I L2 OK2 Ry & Y@inchHodaipl: 2.8 btiRyngjemy finalny katalizatotypu 2.85

I LN} 1G0Tl yAS At21 0A26N0 g&@RIa2y21 OAND

24. | @0 NBR2gS {lLGFEATFG2NE t¢/ ge12NIe&addzn

budulcowe

| YAY 21 6 a& dogaine ybBki Joiklulcowe w yntezie nowych chiralnych
orgare 1 G AT HG2NEST ©1 61 BABRERYBN G OBYd K2 Re T
Potwierdza to seroka gamgpochodnychO N OT NO& OK ém-"8A2 o R EHZA NS NBR

72,73

funkcje aninowe, grupa amindfosfin

czy bifunkcyjgch T & Asdd gminowo
(tio)mocznikowch ™ 1 G TN f Zastogbianie w syntezie asymetryczffeKoncepcja
122L8NI edsySemlROKERV2OK HFERPABSl 456 LRAAL
6 NRIsse +adySdNE @ giBepzym] 1ol Al &  LONG/ &0 £ A D
projektowaniai zastosowanigego typu hybrydowych katakiti 2 Nk g1 t €32 RT A | OSY
Ol 6 NI 2 shle tinfoBians i fosfoniowe.
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HondmPd /1T 6 NI2NIt R26S &a2tS | Y2YA26S

W 2013 rokul Sa Zimd 2 LIN} ORFADRBO 2 Rt 2 ( NJ bydodvgch vy A K&
1FGFE AT Iyp2NBBSg Yi2¢R @1TyA I W& Nadaflinkcljng br§adokatalizatory

L2 OK2 Ry S | YRogta| GRaSybtetyczm uy 2 0 & A dddulowanie struktury

tych{ I GF f APTCIHI2 NN ST LI2 Rt lydgNd 185 g6 A DT lzyikbwlym 6 G A 2 0 Y 2
oraz ¢ 61 NII2NJ t R2 & Y (SchamatY2fa Al @Ai dzi2 1€ dzOT 268 4L
Y20t A621 06 20NJ &Yl YAl ispfhnikehiajpkd2oRO0K Rmeift i SA T3 G2 N
A0NXzl GdzNF £ yS gLIO@glan 21 AOK FlGesy2i0o

1) HBTU, CH,Cl,,

2) TFA, CH,CI R ,
9 3) LiAIH,, THE —R
R\‘)kOH XYNH
NHBoc  4) ArNCX, CH,Cl, NH Br
5) R'Br, CH3CN, t.p. Ar”
2.86 2.86
60-80%
Schema.21{ @ y (i ST I K& o NEBR2g e OK2RYIRAKF 0 2Nby® {tod /a5 &

t26Sy 020 y2ge 0K {n.idlnd mbdelawej Ndakcji aze0F yRNBY@RS 32 @

bl atSLal ey 1FaFf AT I GizoNByYS ledcyniz B8 (BdhematR.22WLI2 OK 2 Ry |
stanie NI S 2ymQRFHE dzf 261 y& 080 LINBFSNRSIgERIRKRGRR ydz
g20G62NI SyAdz gANI | 2 ¢o2NRENBHEDANR A &M ONFEBY2RR

Z nitrometanem

|/
NHBoc kat. 2.88 5 mol% NHBoc

- S é\ /\©\
- > R -0
Ar)\sozph +  CHeNO, A NO2 —NH A Br
NH -

KOH (5 ekw.) NS
CH,Cl,, -30 °C OzN PR
2.87 o N A
2.89 ﬁ/ Sl
16 przykladow o atak
80-99% \k od strony re
68-99.5% ee

postulowany stan przejsciowy
Schemat2.22Enancjoselektywna reakcja azaS yNEX) {F GFt AT 261 yI LR OK2RY&YA | Y
I dz( 2 NJ &y LONKASAANE ¢ | RT Kspekymeniy | kodtSlde z S pochodnymi
LT ol gA2ye YA OT 6 NI 2 NJ 2.902 labS &onod gdtylowanyny 2 y A 2 6 S 2
ugrupowaniem tiomocznikowyn2.91 (Rysunek2.7). We { | T dné> RuczowywpO & &

2 0 S O yfy2H gtup funkcyjnychv strukturze katalizatoraa enancjoselektywy przebieg

reakcji
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&

S NH

\
Br S NH S N

\
L
Br
/©/NH : NH Br
O,N OoN

\
\
Br-

o
O,N X )
2.88 2.90 2.91
Ar=Ph Ar=Ph Ar=Ph
94%, 92% ee 95%, 3% ee 97%, 5% ee

Rysunek2.7 Eksperymenty kontrolne

W 2013 roku zZhd8 ponownieg & {1 2 NJ e a G U K& o6 REQR@srazemiwl G+ £ A
asymetycznej addycji tioli do imin2.92 lub & dzf ¥ 2 y 1293 PmwadN OS2 R?2
AyGSNBadzznode OK 1 0 A2f 2 N Sa0dtayl $232NI0 2.JdzyT| Fildy | @
O0SOT 61 NII2NJ t R26 S typur2.98 wykay\gaty Rzl &e o ai|ie sy 21 6
1F a1 f AiAedOT ¥ 2 & Zedhig/ Shiralnk® kidyfosforowe’ lub bifunkeyjre
organokatalizatoy,?® a dodatek katalizatoraPTGvynosh Zaledwiel mol%(Schema®.23).

12 przyktadow

. ' \ i
NHBoc NHBoc czas reakcji: 5 godzin | CFy !
Py lub J kat. 2.94 1 mol% NHBoc 99%, 47-90%ee | | ]
Ar SO,Ph Ar > A sAr : SY NH 3
Ar'SH, CH,Cl,, -30 °C : NH Br OF ;
2.93 2.95 ) | 3
2.92 2 dodatkiem 18 przyktadow !
o czas reakcji: 5 minut | ON Kat. 2.94
z dodatkiem 5 ekw. PhSO,Na 99%, 75-95%¢e 1 O2 at. 2. “
5ekw.K,CO3 T
Schemat2.230trzymywanie N8 OS U I £ A | dz6 e OASY (1 FaFE€AT G2

2 381 2NJ @ & shozRarizataR.84 opracowanoNF & ywarGnli reakcji 1,3dipolarrej
cykloaddycjf' LINR 6 I RT pddHddyciRpirpirolino-o Z-aksindolu]2.981T 6&a21n
g & RI 2yRd O Nyhade@rimienancje i diastereanerycznym{Schemar.24).

R40,C
Re NH
/ kat. 2.94 5 mol% Ry N
A S N X r
Ry~ of AW N CORy, ——————— Ry~ o
Z >N K,COj3 (50 mol%) AN
R Et,0, 0 °C R,
2.96 2,97 208
R4=Boc, Bn, PMB R4=Me, Et, Bn, t-Bu 33 przyktady
R,=X, Me, OMe 80-99%
R3=Ar, alkil 81-99%ee
>84:16 d.r.

Schemat2.24 Enancjoselektywna 1-@ipolarna cykloaddycji katalizowada2 t I YA | YAYy 21 &6 as

Eksperymenty kontrolne przeprowadzone z Kkatalizatoram?.99 i 2.100 w reakc;ji
modelowd OK & dzg @& NG {its @O 1 2 grupy tiBotzhikowjA OT ¢ NIi 2 NJ t |
FYAYye yI ST %06k Asdaked (Riusangky2B) 6
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A

Se N

\ CF, */\N/

\ S._NH |
: NH Br  CFg /©/NH
O,N O5N

5 2
kat. 2.99 kat. 2.100
90% 60%
53:47 d.r. 79:21d.r.
-13% ee, -23% ee 23% ee, 10% ee
monometylowana grupa tiomocznikowa brak +NR;

Rysunek2.8 Eksperymenty kontrolne

W Zespole Jian§aR 1 A wykakzystaniukatalizatoa PTC zbudowanegoa szkielecie
tert-butylo-L-leucyry T A NT I yASY 28Pdpsadoyvadbs elyz aidl 02 e a2 C
enarcjoselektywne benzylowanie pochodnych oksazol2.101® 2 geYyAldz Yyl adt Ly
NBI{102A 1T 6ANT 1A Y230& 0@ dbhydrakdyk®asa2d 16l 002y S
stosowane jakgrekursory do syntezy wiedz T ¢ A DT 15 ¢ T (SthdmaieR8z( & O y& O
35 NPobadto,d (i 2 &atm@ddi€znykatalizator 2.108, | dzii 2 NJ &% D ROLZ rakd &

LINTI SRadGl gAf A LIA SNB al n iskfyich/ AdogicziBep@fodngch y D a8 y
cykloheksanol2.109 z trzema centrami steagenicznymio { OKS Yl § . Autbyp = R35 00
zastosowalivtedyy 2 g N & ENIY [ SHRO B @ N iagk&iwejgdkejia LINJ t 02y S2

winylogowejaddycji¢ winylogowej cyklizacji

KF (5 ekw.)

o Kat. 2.103 10 mol% 0 1. 2M NaOH, tp. o MeOH, H* 2
N‘J&R + ArCHpBr ——————— > N\Jg'\“\\Ar‘ HOJ&\\\ — Meojg\»\Ar.
Ar)\o K3PO, (5 ekw.) Ar)\o R 2. 12MHCIwdioksanie 4 "R A" wrzenie HO R
CPME, 0°C 100°G
2.104 2.105
24101 2102 R=Bn R=Bn
R=Me, Et, iPr, nBu, Bn 24 przyktadow
54-82 %
83-99% ee
; Ph
©\T¢O 002N Me 3 >H/\\,
e kat.2.108 10 mol% HN N ‘ O. NH Q
1\

2.109 N meeme e e e e mmemmmmmmammmmemmemeeeaaa-
46 przykfady
35-99%
>19:1d.r.
84-95% ee

Schema.252 @ { 2 NJ @adF yAS QA S | Yi22ONBYsA |1 2edBlgB-L-leuidyayK 2 Ry & OK

W 2018 rokuChen iWan§i | 2Y2 6+ £ A & At ynSayhinoyvah@eranitr8dleth] G & 6y

' AOK O2fEANY yadDSYyAS dzoeOAl NRIT Lizal &ylit t yAls 6

opracowanieg | NHzy | 5 ¢ jakN@blartiz@@INI & 2 T y & O KSche&R RZBY A &4 | dz

¢SaiGdz2enNnO NksOdYy2NRRYS 1 lalialoits AdCihclioadchotng kwasii F {1 A S 21|
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winowegoA ' YAY 21 6 &g & 2 IR @ 878 Fhgbdydowe katalizatory

z motywem strukturalnym kwasu kwadmtegotypu2.112¢6 & 1 I T dz2n y I 2f SLJA |
1FGF € AbIARRDT FHaAaG G2 T1a1201 SYyASYs o6A2NNO LR
NEIF1O02A VYASNRSTIBYsWSIE2 LINE 6| RtyIKS ylimbl%e NB I |
katalizatora 2.112 bez dodatku zasadyw mieszaninie woda:toluen 10:1). Autorzy

L2 RTNBT A Nk gyASd Aadz2Gdyn NRfft Ol &I NI 3
katalizatora, 2 RLJ2 6 A SR1T A | f y S 2drugiego partde2aNdeakgyjheGE® 111.
Wymiana toluenu na bardziej polarny rozpuszczal(ekanol, acetonitryl czy THF
d1dzi1 261 0F aLI RIASY geRI2yZI O Rl $yLpad2za S
GYAIASY 2a0F0ASYAl GANDI I Z $2R2NRG2OK LR 6
i katalizatoremy’ I IANJF yA O& FI 1T I LINJ SiezrpzpugztzamidesiOe 2y S

o X\\Ph
%% :
o NH
FsC NH O
oo

CFs
NO, H kat. 2.112 1 mol% Boc.-OBn

— + /N\ z
/—/ Boc OBn toluen:woda (1:10) Arm > NO,
0°c

2.113
36 przykladow
82-96%
74-93% ee

Schemar.269 y | yO22aSt S1GesyS FTYAYy26lYyAS yAGNR 2t SFAyYy 1

BEAYALANRBGFYA T ylF12YR3G&BYGS NEFSS i Bogig@gchOA I A
£ 1 | f Qrchidsasdon2 NI YA  wolldbolwlclZ wspomaganymilodatkowo przez

I NHzLX K & RN@i\Daakr zabregdnowali nowe hybrydowe katalizatory PEGo

typu, tymrazemd F | dz2 N OS vy I (Schemal2). b DKl QRRIF 1268y |
stosunkowo prosta synteza5 i A t gstbsowdniu tej y2¢S2 1€l ae {4l
w modelowej reakcji azh SYNEQSHA20f A ¢S o0e0v2 dd eajilyais
SylFLyO22YSNEOT yaOK Nk oyASd Rfl [21154F | OB O6 ¥ &¢
R21 6 NI FTR12 aLkrRidei|lys

43



*/\ ‘ eksperymenty kontrolne
OYNH ‘ /\© >H/\ ‘ */\N/
PhI\\NH Br o | \© 0. NH |

OH Ph._ NH Br PhI“NH

NHBoc kat. 2.115 5 mol% NHBoc I

H NO o OH
+ CH3NO N2
R™ "80zPh MG KOH (5 ekw.) R |

2114 CHyCl, -20 °C kat. 2.117 kat 2118

R=Ar, Furyl, iso-Bu, 2.116 R=Ph 7;"/

Et, Propyl 18 przyktadow 90% 2% eue
93-99% 44% ee °
>9:1dr. zabezpieczenie -OH brak +NR;

90-99.9% ee

Schema.27a2 O1T yA126S LR2OK2RYS FYAy216lasge 212 1Fat

Reakcjekontrolne przeprowadzone XKatalizatoami 2.1171 2.11&  dz2 lpdzytywiye
gLI0E & g2ftySe 3 NHzLJe KeERNR{aef 2 oidvej ha OI g NI
Syl yoOe 2 a $baSaparealkaji/ 2 1

HOndHd /T 6 NI2NItR26S a2fS FT2aF2yA26S

/' Tl NI2NI t R26S S241SATeaR(EBWIR PSS RLIBNY 246 y& | f°
wprowadzone dodzd @ G {PACT & OT yAS LlsTyAS2 yAd Ol g NIG2NJ ¢t
W 2008 roku, czyli n® K ¢ priet powstariem hybrydowych katalizatos ¢PTE 1 S & LJs O
MaruokP® LINJ S R & iérivsael €kutetzne zastosowanie soli fosfoniowyehreakciji

asymetryczngo aminowanis-ketoS & (1 Neb 6lds T YA S2al @ OK G OK T Ay
tego typusoli, & 1 2 y G1SH G IGAASPTICH FNBDBY A S 61 NP azdgeznp & LJ2 62 F
NRT ¢s52 (S8 A+ot T A (FdFtAl

Natomiast NI OS R2G& 01 NOS K& o NE R gar Qigrwszyzod il OR2aF2y
opublikowane przezhad’ A R 2 (itenibtzaikdeychLl2 OK2 Ry @ OK |typlhy 21 6 &5
2.220stosowanych w modelwej reakcji aza Sy NB(ScBemarR.28). Zastosowanie soli
F2aF2yArAz2pSe LRI g2t A02 ¢l LANNBIOBSYAS&E DI adil N

amoniowymi

44



Br-
~Ph

SNH Pl

MeO
NHBoc kat. 2.220 5 mol% /l'\liB/oc
+ CH3NO, NO,
R SOAr KOH (5 ekw.) R;
2.119 toluen, -20 °C, 5 godz.

2.221
15 przyktadow
79-98%
88-98% ee

R4=Ar, Cy, Ph-etyl

Schemat2.28Zastosowanie hybrydowych soli fosfoniowych w enancjosglakej reakcjiazda Sy NBE QS 3 2

Od tamtej poryNs 6 YA S0 AyyS 3IANHzZRE OBRHEPDOEI 38BLAY X
6532 &Lz dzl OF R O & {12INd Fetariidz2ddl O/ve @Rktj&h T2 &
asymetrycznej addycji, substytucjietc. W 2019 roku Warf opublil 2 ¢ pi&wszy

LINI 81 OF R | & e-NoRibheBt@ejyréakcji prdwkd2onej w warunkach PTC

T gel12Nl eaildl yARY b dbeyeIOK2 NKIANDz] G dzNI £ yA S
przez Zhao(Schemag.29.%’

OTBDPS
Ph
1 “Me

NH Ph
Y

FsC NH r

S

o) CF, AL

o =
o Kat. 2.225 10 mol% |, NH
N Zph v L+ HNTCOR, e “CO4R,
T Ar” TH Cs,CO; (1 ekw.) T
o 0~ Ph

c-pentan, 3A MS, t.p.

2.222 2.223 2.224 2.226
RoX Me R,=t-Bu, Me, Et, i-Pr 50 praykladow
e 81-99%
70-99%ee
>20:1 d.r.

Schemat2.29 Otrzymywanie enancjomerycznie wzbogaconych pochodnych spiropirolidyr2t2@26

t2 1T Fye LI2gaxesee dzv A6 A da& O R Bdkrikielganivg/soko
sfunkcjonalizowanych smipirolidyn typu 2.226& 2 ¢ & & 2 | erfau@jon@iyczreji 2 1 O
W posulowanym przez Wangamechanizmiereakcji, 8 LA SNBal &y Sidl LA S
GANT FyYAS LORWURINRIGES | i 8 NXzBID I § 2 NB Foangjoefy |+ 1 G &
2.222 Uy 2 0 f to éminie (LJ2 ¢ & & lal@®@Byaw2.223i aminy2.224), nukieofilowy atak
Y I 6ANDIRGYEARS S LI2a28240eNT Nk jgtheS strony 51 At { A OKA NI
otoczeniu katalizatora2.22% y I adt LJOT I Oelft ATl O2F NboYyAS
enancjoselektywnyY f dzOT 2 6@ dzRT Al O ¢ btWidrdZyad RR2IR2NRRHE
przeprowadzonez kataizatorem o monometylowanej grupietiomocznikowejRI 2 00 S
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produkt 2.226 w postaci racematuPodobnie eksperymenty realizowang polarnych
rozpuszczalnileh LINR ¢ y O NKX OS YA OT y Sau22BNXNEBe ¥ gMINIT Y TS 41 -
YI1 2y (wizhaEghi@ A N ivdd@owychz katalizatorem

Z kolei,Cao iWU*® zastosowaliamidowe sole fosfoniowe w enancjoselektywnej reakcji
1,66 RRe@ O2A Y220%Rdy paray0Kd vy 22287 2 (U NJ @ Ydze2nO aSNAt R
pochodnych typt2.230 (SchemaR.30.2 | NI 2 13 daédiekiadadatek katalizatora

220 6m Y220 geadlNOIe&vo loeé 2GNI@YlFd LRONDRIEyY!
i nadmiarami enancjomerycznymi O2 L2 G6ASNRI I geaz21n F{Gdesy:
fosfoniowych

o

Ph” “Ph
(0] CFg Br

kat. 2.229 1 mol%

+ RO,C” COR
K,COs (3 ekw.)

‘ 2.228 toluen, -40 °C
R=Ph, Bn, Me, Et

2.230
32 przyktady
80-99%
70-97%ee

Schemat2.30Enancjselektywrareakca 1,6 RR& O2A Y I f 2-g K & W Zabdiz&®\&na lsdllandil
fosfoniowymi

Ponadto autorzy zaproponowali g &€ R 2y N posHfinkcjartalizacj otrzymanych
i 6ANT 156 6 (ASNHzyl1dz adyidsi e NGOSWYSRER aNBD IAH

GPR®, o potencjalnyn zastosowaniu w leczeniu cukrzycy typ(Sthemag.31).%°

oH 1. LIOH OH 1. MeOH, H* OH
THF/H,0, t.p. wrzenie
—_— —_—
2. DMF/H,0 2. AICly
co 100 °C toluen, 60 °C
R - H - M
2 A CO; - CO,Me
CO,R
2.230 2.231, ok. 93% 2.232
i po dwoch etapach Ar=Ph, 86%
po dwéch etapach
2.233
Ar=m-bromo-Ph, 71%
po czterech etapach
Schema.31{ 8y i ST LINB{1dzNAE2NI} | yil 32yraide NBOSLII 2 NI ¢

76 f A0 2y Salnia Kathlidzaloty 82861 2 & (i | 0& 1 przézCaciidw INES Yy A SO
g LaeYSGNROIl ySe gAyeft 23206 S pochanyni @edyhp.2848 LIdz al Yy
orazU UdicyjanoolefinamR.235 (Schemag.32).
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o
F -
° N Ph
H NC._CN
Ph” “Ph I o
BocHN 7 A BocHN :AA.-

NBoc CFs Br r
PN NC.__CN kat. 2.236 1 mol% AN KMnO,, MgSO, N
AN O+/\‘[ R © on 20°C . L ©
N Ar K,COs (1 ekw.) N aceton, - N
Ra toluen, -20 °C Ra R
2.234 2.235 2.237 2.238
R4=H, X, Me, OMe 24 przyktady 13 przyktadow
R,=Bn, Boc, All, H, Me 72-99% 85-95%
77-97%ee brak racemizaciji

Schemat2.32 Asymetrycza winylogowa reakcja typu Mannicha katalizowanaR@& Ry 8 Y | YAy 21 6| &

postfunkcjonalizacjatrzymanychLIN2 Rdz] ( 5 &
{TSNB3 LRRalGlégyAiss R2ydz2nNOOK A ¢g&0AN3Tl ¢
UUdicyjanoolefin2.235 6 € 02 R2 06 Niyéh g0 20 NSNJRAWALSY NB | {1 O2A =
20NJ evyeslyz 1 1oAYy 082 RB & $awvetepay sk Gigkim
dodatku katalizatora PTC jak 1 molZodatkowo autorzyO K A ZA.MNG O2 4 £ A LINE
dza dzy At OAl LI2R&GEFSEYA]56 YAGNET 28OKal 28R &G
warunkactt 1T | LJ2 6 AyhIamPrivaddem&ci
W 2019 roku grupa Wandag & 1 2 NJ @& i O 222681 a2008y ¥26 &1

aminokwasu w reakcji az@arzena cyklicznych imi2.239i UK | f 2 | B34Q £
(Schemae.33).

Br
16) TBDPSO Ph
X | CF;
LS | ?
Rew O<_NH P, ‘ sz 2
j/ Rt o
o XE.BZ?OCI t-Bu” “NHBoc CFs R AN
/, = il
N\ §=0 kat. 2.242 5 mol% R, NS
Ri—— N lub lub YN R
o KsPO,7H,0 (4 ekw.) n
Ro N Br heksan:toluen (4:1), 2.243 2.244
2.239 Ry- t.p., 24 godz. 24 przyktady 28 przykladéw
Ro=H lub CO,Et Ny d.r. >20:1 d.r. >20:1
n 85-98% 86-99%
2.241 od 83% ee do >99.9% ee od 91% ee do >99.9% ee
Y=CHy, n=1,2
Y=0, n=1

Schemat2.33Reakcja aaDarzensa katalizowana solami fosfoniowymi
Wysokaefekli @ g §13NJ SRa Gl g6 A2y S32 dzl OF Rdz 1+ Gdgrdpyh G & OT
sulfonowej T 6 A N2.239z LINJ ST Rl  GANDT YAl 2PAY briv2 6 S
2RRTI AL SESAYINBAaGLH (& Ol y §UHala ketortuRMU@Ilub O.24Di& 2 §
fosfoniowd ¢  { 6@ 3IASYSNRgLFyYyl (GNk2g8YAINRgl LINI Sai
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wysocestre a St Sl désgyeys I£S G 10SCwwdR o&dsogialLINI SoAS
1 y I fzhstogdWanie w syntezie potencjalp lekuna wirus HIVI®® (Schemar.34).

TBDPSO  Br ph
\

)Y\
o

o} t-Bu” “NHBoc %0

1 192 S/
s=0 Br  Kat. 2.247 10 mol% S, Pa/C. Hy ‘NH ©
/@l/(N + ij/ at. <. motze N /O octan etylu, -10 °C Ve " NH‘\\/
MeO K3PO,47H,0 (4 ekw.) MeO MeOZC. © MeO,C
COMe heksan:chlorobenzen (4:1),
t.p., 24 godz. potencjalny inhibitor
2.245 2.246 P 9 2.248 jHI\Iy-1
po krystalizacji
78%, >99% ee 2.249
d.r. >20:1 96%, >99% ee
dr. 3:1

Schemat2.34 Synteza potencjalnego ihibitora HIV

Do przerowadzenia reakcji azBarzens ddoeidz O2 LINI 6 R AyyS3az
F£S 20NJ @Yl ye 2248484 BN NIRRT WS RWPBRdzl O2A 62R2NBY |
finalny inhibitor2.249

a2 0 f ApgopHtovaniad (i NHz] (G dzZNBE { Nk (1 A OKeHa gz Oad®dRy B LISLMNE .
AYGiSyacsyBRDK: O ROZOK T +Lad2azelyil (80K 16ADI1
prowadzonych przez oshie kilka laf*{ T O1 S JtejtizedzBieddstosowaniestruktury

T aFE AT FAGRINSSGoy 82v5 380t SYSY (iSY 2LI08YFtAT I O2A 6 Nz
O 32 Rayuski métody PTC,dzd & Peptgdowych] I G f AT 42Nk 6 2Sad 2l ]
LJ2 & N R I hgdS id wa KIs O LINI °O fakoy piednsiz wykorzystalifosfoniowe  sole

dipeptydowe typu 2.252, jako hybrydowe Kkatalizatory PTGv enancjoselektywnej

tandemowej reakcji addycji Michaela/alkilowaniglb-nienasg2 y @ OK | 8268 YV 5 ¢

z maloniarem dimetyll>  LINE ¢ | RUIAX OGS vy FINB/R dz2.263 (Schemat

2.35).

o Bn

Ay L
SoNH M gy Br
Yo P,
o
o Co,Me  OnN FaC CFy  MeOC o me
WBF + <
Ar n=13 CO,Me 1. kat. 2.252 5 mol%, K,CO3 (2 ekw.)

anl
2.250 2.251 mezytylen, 0 °C n=1,2—Ar
2. DMF, 0 °C o

2.253
15 przykladow
81-93%
85-96% ee

Schema.35% & i2a2¢l yAS RALISLIGERdz ¢ (lFailR2gS2 NBI{102hA
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W reakcjitej 1 Sa 26l yS oeveé NrkgyASd LINRaAaGS az2fts
RI @& 0al idea¥flt 1 022y dzBifemalaw kathliBatomzt &1/ &s sidles A S NI
gAt 1ain tA01 o6t R2Y2Nk 6 6ANI I Z 62R2NRg& OK ;
strukturze, LJ2 6 2 Rdz2nN f SLJad Ml yONALIVIA § ®icdkiel @akdi
(Schemae.36).

O Bn
Ph Ph
SN |-‘|N [ PAPL:Y
H 0 \Ar ddycja Michael N e coue
~ aaaycja Michaela R cO,M Sn2
o | e A e s
— tak od st >ﬁ
ON /\)\AI’ = atak od strony re Cone n 4 Ar
vl —
R 2.254 2.253

Schemat2.36 Postulowany mechanizm reakcji katalizowanej pdipeptydowy katalizator PTC

t 2a0dzf 261 y23 0 Skafdldaterd. 25X020C1TNT A2 206ALDT F YAl 62 R:
1 I ND 2 yUb-hieénasionego keton@.250, a podstawnik arylowykatalizatoraLINI & & O y A
2SRy N lisubstratd NBVE Ry 2 OT ST y A &truSnflanbvegat. 251 padega

St S10iNRaGFGeOl ySydz 2RRI AL OVeglyAdz T T FGo20I1
2l'1 Nl ogyASd 2Sail 1 22NRNRXHAF YA I NiibNSatorart AR2] o
S5TAt1A GF1AS2 2NBEIFIYAT L O2A dzd®dMIiMR (igze: y& Y &
R2LJ &d26FyN alASal SZ¢ RRABSLN2RR2pSE22$aidl 68N
FGFE1 yFE gADT I by relilelRkysre \6iBymahiR bromku2.254, 1 ( 5 NB

Ol Gg2 dzZ SEFRINED G OBM2PBE y& LINE Rdz]

Tak sam dipeptydowy, hybrydowy katalizatorPTC 2.252 dzY20f AgA 0O SFS
przeprowadzenigeakcji Michaelanawet przyjego niewielkm dodatku 3 mol%(Schemat

2.37). Szerokil  {NB&a 0(Saidz26l yeOK & dzo asubslrailysaiie jgko S2 Y
alkilowe Ub-nienasyone ketony 2.255 oraz podstawione fluorem estry kwasu
malonowego 2.25%. Dodatkowo autorzy zaproponowali Rg A S Y20f A gz
L2 aGFdzy1 022yt Al O2ido dzdiaNdy@8siingtgcthié pochad®/éhdz] G 5
cyklopropanw2.29 i oksetanu2.258.

49



I (1.5 ekw.) CO,Me

Na,COj3 (3 ekw.) 0——COxMe
DMF,35°C_

Ph
Ph
0 COzR3 kat. 2.252 3 mol% 0 Ry 2.258
R )v\R + )\ _ )Wcoz% 81%, >20:1 d.r., 99% ee
2 1 X~ TCOsR3 K,CO3 (2 ekw.) Ry CORs
mezytylen, 0 °C X
2.255 2.256 2.257 I, (1.2 ekw.)
Ry, Ry =alkil, aryl X =H, Me, F 43 przyktady DBU (3 ekw.) MeO.C CO,Me
R3 = Me, Et, Bn 38-99% toluen, t.p. €07 Ph
16-99% ee
N (0]
Ph
2.259

90%, >99:1 d.r., 94% ee
Schemat2.37Reakcja Michaela katalizowana fosfonowymi solami dipeptydowymi

t 2 RAdZY2 slep@n® 5 Oldz OA 621 Od dipdptyddivyEhi Katald 2/NK @

wynikiem przede wszystkich racjonalnego projektowani@2 Nk ¢y dz2NO A OK &  NXz]
soli fosfoniowych pojedynczydn YAy 2 | #l2®ds/d 1| dzol 0o ,$kiSYSyie ¢
jak T I G0201 SyAS &aiSNROTYyS ¢ 212fA08 @RIZSGASRI A
i Y20t AG621 0 Y2RdzZ 261 YAl , 1IAAIONRT SIA NIIR2 AT I @2AR2ZANR@® S
aromatycznymRysunel.9).

modulowanie kwasowosci protonéw
oraz optymalizacja podstawnikéw

steryczne zattoczenie R3

o Ry oraz §/\ /Phph
R3 Ph oddziatywanie o N \: \
N / elektrostatyczne >/ : Ar
X. N T —Ph A H
N \ r .
oddziaytwanie T H 0 O Ar v, Jovi
elektrostatyczne <—— A" “H--0 M O‘ R™ PR
oraz modulowanie WR R M
kwasowosci protonu Rs \ ! R3 R4
prochiralne
centrum

Rysunek2.9t 2 Nk ¢ Y I yi x § A PTIn(l 21 Nga®stla aminokwasach i dipeptydach

Katalizatory dipepi @ R2 6 S  lcg&ahcknRaY2 @ Mw@td2 NJY&R20y A S2al S A NT |
wodorowe, g & ¢ A Sphidytgvayg LJO & @ NN v atdnd LONEtS 2¢aDA 2 b O1 S3aAs5f yA S
g LINJ @LJ R1dz IR& 20 &adzo fakiok2 RRT AYI2A®g 0RW 2| & yArS|L
z takiej budowy katah T I 62Nk 6 20S0y2106 R2RIG1268 0K LIRR:
LISLIieR2geYsS &aGoIF NIl Y20tA6210 |ff220a8NRBOTyS2
NB3IdzZ F 02t (161 a2621 OA R2wi2diikdee S ARl | I 2 RIZANER S &
katalityczne dipeptydowych katalizatds ¢ t ¢/ ® bl £ Sd6& 2SRyl 1 LI YAt
gl Attt Rse an G2 1T 6ANT Ym0 G NINREAIS2 4IIBOKE R B vy (+ ¥iA
aR2RIFG1262 LIaAlIRIFI2NDOS R21 6 RdzS Yl ae Y2f246So
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HPep®d YIFOGFEATFG2NE T1F6ASNIr2n0S 6 aez22S2 aidN

hLINk O OFiGg2 R2aiGt LlyeOK ,@KANIYIAY &MK 1 BAD 5| 4
12yaidNHz O2A NIl OY2NRRye&OK AWBAGS Ot AL GRS MY &5 3
w2oal I NI S nbe @l &botgkané Bajbardziej efektywné N { | lylodatel I G 2 N
na strukturze BINOku oraz trans-1,2-diaminocykloeksaru® { N {2 aid2adzy]
1 & A stoguikowoO I G 6S ¢ Fdzr] G3Ky IR2AR (0 22A658 Yy Bl dzi S
obu enanciomes g 2 1 g A NI | deJ2ia 4 1y 20anl Bl 6dzykethiRotn dane
literaturowe, R2 (i @ QR2IBE@D S2 41 YKEGgNRRRYEOK PIC G+ AT I

2.5.1. Pochodne BINGL

WE1l 6aLRYAYEOEY L@ TRAEERT AWwrDIyRGLE AT & t
RT At 1A 1 I dpracbwahym iw2zeEpo¥e Maruokdpartych na szkiekcie BINOLw.

hLINBE O1 &2tA L Y2YAZRADRY RAAYA 2 B2 GR BRBEOK

g GeyY NBoYyASd 208 DNBRFEZEOKIZ R20Y A S @Cihchonag LINJ
T Fdzol d2y2 L2 Wwawolaey \Grpy bydickdylowej wtych dz] GF RE OK v
eyl yO22aStréakciie bNHEBG T 6N5 OAD dzgl 3t yI  YASHA
katalizatora PT@.26% 1 I LISsy Al 2nde 6842148 seRlay2l ¢
LINR R dz] U 2 263etindcjokektywnej addycji Michaéf{Schemat 2.38).

NO,

Br-

COLs i
Ph,
OH
99 0

Ar Ar,
R1\©[$: R, kat. 2.262 0.1 mol% Ry - Ry
o + ~ (o]
N W ° N
\ 0] H,0:mezytylen, 0 °C \
Boc Boc
2.263
2.260 2.261 11 przyktadow
R4=F, Me, OMe R,=H, Me, Et 82-99%

88-91% ee

Schemat2.38Enancjoselektywna reakcja addycji Michaela katalizowsssydowymisolami fosfoniowymi

611 d2ndeyYA yIiuadl 1ASEtSOAS . Lbh]

URT Awboli@ej grupy hydroksylowekatalizatora2.262 w kontroli & G I ydz LINJ S271 O

25010 Lk (pizkz@RRB2 Y KOidbgir | dzR T riih. O-Befylowanego

katalizatom 2.2665 LINR gl RT NOS R2 1yl Ol sh§an@ryczadgd R dz

otrzymanegoproduktu 2.263 (Rysunek2.10.t 2 R2oy & STS1 G T 20&SN¥?
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katalizatora 2.264. 51 A tyh ’elspérymentom potwierdzon& ©S 1T At 1al 2yl 11
steryczna soli fosfoniowe NI T 206 SOy 21 6 I, Nbgtdpadku&®RNBtpra et 2 6 S 2
2.262 powodye znacznyg | N2 a i Sy I y O 2rbradd h@btydodng nodyl tgpA &
1FGFEAT G2NB 6 25w dej réakciiAl oA SRR2 (SFEK Gilaloay 8a 24281 v
spiropochodne BINGILnp. 2.266.

I Br
L e
Ph, Ph,
l ! OH ] ! OMe

kat. 2.2641 mol% kat. 2.265 1 mol% kat. 2.266 1 mol%

97%, 38% ee 96%, 26% ee 94%, 53% ee

Rysunek2.10Eksperymenty kontrolne

Pierwsze amidowe katalizatorg.268 6 | T dze NEMN®OLU Y Izastosowanow reakcji
enancjoselektywnego sulfelowvania i chlorowaniab-ketoestru 2.267 (Schemat2.39).
2 LRNbgYylyAdz R2 LR2OK2RyeOK 2069 (By&uingkR10)3 NHzLID K
LJ2 A A lofelf B&IAS2 T RSTAYA24lye R2y2NJ gADRDI YAl @2R
0e 02 gpiyZeavprowadzenie odpowigniegopodstawnikaaromatycznegoZabieg
GSy 1TylFOolnod2 Lk IGO0 RRS|ISI2MHM0 B2 bdyi% | = 0SS a
amidowego katalizatora PTC2.26& 2 G NJ @vYegly2 g¢geaz21AsS oeRIlay

enancjomeryczn€98%, 94% ee w modelowej reakcjifenlylowania)

t-Bu

X ‘ Br- ‘

o o) 3 :

N 0 O Kat. 2.268 0.1 mol% N X ! OO tBu |
Ry~ COut-Bu + —_— > R— CO,t-Bu : Ph, ;
L\ L N ! !

H,O:toluen (10:1)

2.267 0-25°C 2.267 : O NH
15 przykladéw 1 J—Ph
2.267 przy ; o

X= SR, CI 84-99%

81-95% ee kat. 2.268 0.1 mol%

98%, 94% ee

Schemat2.39Reakcje enancjoselektywnego sulfenylowania i chlorowBfliaS Gt 2 S & G Nk &

Paadto w modelowej reakcji sulfenylowania katalizowgjrpochodm & &t F2y 2 YAR2 4D
2270 20 4 SN¥ /Aloyan S 4, aelpdd® vszy§iam uzyskiwano zaledwi
P geREFa2y21 OAd wSail Ol S 3I2NEIT S NXBI defsdli- & 264!

52



fosfoniowej na fragment fosfiniowg.271, w tym przypadku obserwowanedyniel f | R &

produktu.

t-Bu

CO) r© O
C o
geyl
NH
OH OO S-Ph au
)

kat. 2.269 1 mol% kat. 2.270 1 mol% kat. 2.271 1 mol%
98%, 48% ee 5%, 60% ee $lady produktu

Rysunek2.11Eksperymenty kontrolne w reakcji sulfenylowapizchodnej2.267
%S & LI O *Palll- SNaHa28] bAl rdbSznikowe pochodne soli fosfoniowych274, jako
skuteczme katalizatory reakcj nukleofilowej substytucji aromatyczn&ArLINE ¢ | Rib DO S
pochodnycho >-diayloksyindolu2.2751 geaz21 n ¢ aRokighyhadmi@rand A
enancjomerycznymiSchema.40.2 I NIi2 T+ 1Tyl Ol &6z 0SS ¢ G Yi{c¢

aeyisSie (eOK LIR2OK2RyeOK 2 geaz2ilAyYy 1yl Ol Sy
o1 dz2noOS yilrody2 YLI S1 &1 OK
t-Bu
Br
Cra e
Ph,
H H
O™ ™
° o,N NO,
Ar F CFy Ar
@g: <>/N02 kat. 2.274 5 mol% X
R~ o+ Ry )
Z N . Z N
\ K,CO3 lub KHCOg, i-Pr,0 \
Boc NO, Boc
2.272 2.273 10 2'2;("5 »
R,=H, Me, OMe, X B o0r
83-95% ee
Schemat2.40Enancjoselektywna reakcjg!lSNJ T dzd0 @ OASY (L GFEATFG2Nb 6

2 NI SOApASZalGoAS R2 Ol 6 NI2NI t REFBEOKt 1a@x
dzd & ¢ | yaRoOMatalizatory PTCzastosowanie solisulfoniowych jest R 2 Tradko

spotykan€ &1 O1 SIAstyAS 6 6ONPDODYOIYSESI 28X G G KR Ol
2 RLJ2 NJf2hisGlig P T NB R2 ¢ A aGrapa ShirakianRR2 s &G 24826+ OF G S
sole R2 12y&adNHz O2A  K&oNER2§22XK stosbvarydht A1 I (
w enancjoselektywnej reakcji addycji Michagla y' S dzii NI f y & (Schémd24R)2 ¢ A a 1 d
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coL
Bu,
H H
SO
L
X ‘ kat. 2.278 5 mol%
R1—}/ 0 + o= N_o0
N 7

H,O:toluen (10:1), t.p.

NO,

Boc iBoc
2.276 2.277 2.279
R4=H, Me, X 17 przyktadow
R,=Ar, Bu 17-85%

>83:17 d.r.
83-93% ee

Schemat2.40Sole sulfoniowe jako katalizatory PTC enancjoselektywnej reakcji addycji Michaela
WLINI SRAGI oA 20488/ 122 SaBS2 (2f SNRolyS ap &adzmaidaN
g& OANaL 2n0erYyy cAmEBS1ioNPRARI 2 Saloinaty2zbieg@pddsiavinika
6 1 6 A2277|Ddmvodzito NE 6y A S8 68 1T Fad2a2ebyAas (Faleal
sulfoniowe g & YI 3 cidisdOsA@ [ oAt 1 &l 2y S Pondl kedkij@ sy 21 OA @
1 OK2RT AOF Geéet12 6 dz1l OFRIAS KS{iSNRYRIYIAEAYR Y |
efektywne generowanie TFOH) 2  gedliiy@ z1 f dzOl 2 6 @ OK m&haSimd y (i 5 &

reakciji.
2.5.2. Pochodnérans-1,2-diaminocykoheksanu

trans-1,2-Diaminocykloheksarstanowi istotnyblok budulcowydo konstrukcji chiralnych
1FadlrtARId2aB R 1 LRo2RISYASY gel2Nl eadesgl
Jednak w dziedzinie PTC jesthd  R1 2 o6& 1 2NJ @adeglPyaS] OINRRRDU2 C
2 LA & dz2 N O R B ¥ S hyb@ddb§hSkatalizatoryPTCG S32 G & Lddz 23INI yAOI I ¢
prac grupy WaseraW 2014 rokuautorzy austriaccy opublikowafiierwsze pracez tego

zakres(t R 2 & esgnitelyOobszernej serii kataliali 2 N&igich zastosowania

w enancjoselektywnym fluorowanitd* (Schemat2.41) i chlorowanid® (Schemat 2.42)

i -ketoS & (1 N8P i 2.283 W obu przypadkach rpdukty otrzymywano z wysokimi

g Rl 2y 21 Onadmiark Zenankjomeryczneg @ Y 2 41 NOS Y2@W 2 v ikF 0

LJ2 R ¢ & 0 pokrgstalBacjiproduktu. 2 F NIi2> 1T 6Nk OAQd dzgl At yI (G2 &
1FGFEAT | 2.28MB2@84RE BIHZO & G e aTl | Gaazyyzdze noS (NI A i
1FAOGFrEATIFG2NE yAS RIF2ND adé NRBENDE eGEe0Ky 24 AQA Sg &
urozmaicam strukttNE 1 GFf AT F{i2Ns 6 t¢/ X O2 (2Nl eadyirsS
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F3C\©/CF3
OYNH
NH
SN
A0
o 0
N kat. 2.281 2 mol% ANAF P
R CO,t-Bu R : R
o =10 NFSI (1.1 ekw.) =

Ot-Bu 70% ee (98% ee po krystalizacji)
2.280 K3PO4 2M 2.282 n=1,2
. . o .
R=H, Ph, t-Bu, X m-ksylen, -10 °C 13 przyktadéw
52-96%
70-86% ee

Schemat?2.41Reakcja enancjoselektywnefloorowania

NO,

O _NH
Y

.NH

o) /\ o

X 0 kat. 2.284 1 mol% XN Clo
R1‘7 R1‘7 - R1=H, Ro=Bn
= OR, Z

NSC (1.2 ekw.) OR, 80% ee (98% ee po krystalizaciji)

2.283 KaHPO, (1 ekw.) 2.285
R4=H, X, Me chlorobenzen, -20 °C 9 przyktadéw
R,=t-Bu, Adm, Bn, Me 88-99%
24-80% ee

Schemat2.42Reakcja enancjoselektywnego chlorowania

{G2adz2nN0 dkwyiBY Y8k czynnik elektrofilowy2 LINF O2 g y 2

enancjoselektywne hydroksylowanie i -ketoS a ( Ngpw@ 2.283 bez dodatku zasady,
z utworzenienproduktuz IVrzt R %/ centrum streogeniczym 2.283 (Schemag.43). %

F3C\©/CF3

O._NH

«NH -
O\ CF; -
EN
o TS\N,O / \/\Q/ N‘L\O
= o CF 7
R,—— kat. 2.287 5 mol% 3 B OH O
17 i : +

= + R17

OR, T

MTBE, -40 °C OR

Br Br
2.283 2.286 2.288 odzsykano w 46%
R4=H, X, Me 2 ekw. 14 przyktadéw 88% ee
R,=t-Bu, Adm, Bn, Me 80-98%
86-98% ee

Shemat2.439 y I yO22aSt S1liesy$PSHREBRNENBEBRREBIGABAYSGR Ol ye

I AS811 68Y 08025 08 R2RFGLYL & R dINNRIISBIYCHY

kinetycznemuNR2 T RT A | U2 6wk trakdile @edkyjilDoddgkowowl NR &G Yy I RYA |

SylLyO22YSNEOT yeaOK 20aSN¥2gsly2 6NIT 1S 461 NP
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hadlridyArz dA 1102 aAt NRIGAYAtOAS GS2 GSYFde|a

NBI 1 02A | 48YSiNEOI yketa®a i K@ RPSR apekaamegoy daS |
Schemcie2.44'** Reakcja 2/ RiGf SY1ASY 62R2NHz 6 206S50y21 OA |
2.28 prowadzona wobec katalizatora 2.287 Rl ¢ O ol NRIT 2 R20NB &

A Syl Oec2asStS1dGesy2] OA o

0 nTs 0

N o, kat. 2.287 5 mol% A OH O
R — " R
Z OR, Br OR

35% HyOpaq (1 ekw.)

2.283 2.289 MTBE, 0 °C 2.290
R{=H, X, Me 20 przyktadow
Ro=t-Bu, Adm, Bn, Me 38-98%

23-93% ee
SchemaR.449 y | yO22a St S1 08 6y-$SHRRWANE G foRibihyr S |

t 2addzZ 261 ye& YSOKLI yAllI AdOKe | Nigylathlainde idsisipody” A S

g LJO & gnadiflenku wodoru, hiperwalencyjnego kompleks jodu. W tym wypadku

i Nk ROSY 22Rdz 2534 2.29NKoSpeksstéhpoprzereagivariul T i & 2 NI

stanowig OF T ORSFYy Al dzif SyAl anoded { GNHA GdzNI  GF 1 AS3;
21NBT f 2y LINJ Si I dzi2Ns 6> NBEogyASd 2S32 20S0Y
eksperymentalnid | (0S32 & Ll ldf] 3 K hiritefytizay AlG1R O y &

hLINE O Ll2gedSe LINI ANl 2 y & GrS NEINILNP GdbdRs GABY 0o |
1TFGFEAT I G2 NB Nb alySESRaskadéwtjJdeeakej  2-cyjanobenzaldehydu

z dimetyR YI £ 2 Yy A | ) Suokzy Wykosysaliv syntezie biologicznie aktywnych

izoindoh y 2 yxomzw reakcj addycji aktywowanych olefin do pochodnych glicytfy.

2.6.Konkluzja

aAY2I hA&82NAIw driedRimieZ PTA | L2 OT NG 26 yousS) LINT SV
arozwy At 18 OK ¢ t 2f alR] SINNBOT &g eBdA Slcnidlf F 854
aktualna i szeroko wykorzystywana w badaniach &3oA O1 A OK 21 1A A LINJ §°
h Gevyxz 211 stoyl 2Sad dF GdSYrdeilr Y20S 1T 6AlF RC
NEY {dz |F aGF AN & 2NG P66 dpBai@hinijdzégo es&ut2 a (i lagh2 6 A O

sl dzLIAA 6 T & At 2R 61 Yy A dz | | Syritekidasymétrgcigig ItRE /A So 1 € dzOT 2 ¢
NREft 23aNRBglI 2N a&adzRBIOERI2PART Rl ORBMIENGdzNT S a il
Dlategp R2 1 2y | OFY &l SOKaldNRByyS3I2 A LRIVt oAz2yS3?2
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zwykorzystaniemchiralnych] I G I £ APTHGUI2ZANESINT 2N 08 OK R2Yy2NEB 4,
w swojej strukturz€@ . ST SNGLIASYAL 1 0202y21 6 A NbEOYy2N
T 6AFROT & 2 T gl ya2 g pfobldmermdbata@czyimpNd NS R aytiel QoA 20
Iy I tf MTGES NI (G dzNR ¢ & chikalnytiNie ® N& IRR% & OK | | ¥RDO YT I G 2
L2 RadzY26l o6 6 LRaGlIa0OsA $ANR] 8232368 PFDOROE OK

gal1ll T Ba%301 NOOK LINRP2S 1 G286t yAl 1TFGFEATFG2N

o skutecznyhybrydowykatalizator PTOpowinien zapg Y A+ 6 {22 LISNY G e sy
R2Y 2Nk 6 6ANI I Z g2R2NRgeniovej; A Of 6 NI 2NJ t R

0 rodzaji liczbaR2y 2Nk 6 SANT I YAl n@eRke NR KR&GHR 2 4J2\6
geometrii substrag &

o 1 slaz262156 L2 NRPOBOK a2wddtond U2 6 A y X | oe
modulowana przez podstawniEi | G653 NS R2RIFI 1262 3ISy SN
AUSNBOT yn ¢ g2t yGE NaMdBHAFDINI 5 &

o 12Nl eaidysS =2S8ai GLINR gl RT SYyAS NRYLI Ge Ol
hybrydowego katalizator® TE | (15 N5 @zRRDARBBRBERRARLIZ 6 A SR
substratem;

0o $2@05NJ a2fA 2yA26S2 YdzAA 080X REAIIREARZBYN
SgSyilidz fyed NRITLIR fdzo YSOFGSTt &2ftAT

o yIrftS8de LIYAtGFreTX 0SS NBRIF2 LINJ SOAg22Yyd:
F1degy2106T

0 rodzaj chiralnej platformylzd & i S2 R 2 kathli2ayoeagbhiieh @ &ayosty w
Fdzy1 022yt AT2ONIAE I VWA 0F cipgmoiidkiGl vy O22 YSNE 6

o 1FaGF €t AT G2 Nanihd2sgnfeslehd8aymywaf & 6 alLl2ads50 | 2 NB2

do zasadyreen chemistry

Poszukiwanie korelacji strukturpybrydowych k G £ AT | (2 Mk 151 (tées/y 2T OA
A YSOKLI YyAT Y X kiuBZbviel ziakzgnle - dBzwoju tej dziedziny chemilW

LJ2 ¢ &zae2entowanych badaniach literaturowyghi t 1 &.INd 1@ OF Rs § K& 0 NJ
1FHGFrEATEFO2NE 6 t ¢/ gell 1&gl ab zhiaBukiardni ald
2NBFYy211FGFEATFG2NF o fdzo (fFaeodolyedOkK {IFdal .
Aadz2ayn NRft R2RIFIG126@0K 3INHzZLI Fdzy{ Ogray & OK:
selektywny przebieg katalizowanej reakdiwybranych do dyskusjj I G I £ A fylkoli 2 Nk &
nieliczned LISOY A | U@ e #dintupwaanyéhipezd mnieasad 21 1 A YA Y I f§
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1ASNRGLIO LIROT I A 12yailNitr? éBghikid Y2 p §ddttioz | DS € AT
TITRFYAS (NHRYSEZ geYl 3l 2n0S s RStsdoryihebi® A | yI
ARSEFEyS32 (FaGFEATFG2NF @ ¢WS RYSalio SLING yHiteAd Ty ATSNE)

strukturalnie klas katalizabN» @ NJ- | i LINT &0 G FAR [ 2YBAl yedkojiK (& LJs &
dzY20ft Ag6Al2n NI O2alt APR HINBPERS d@K& ¢wAISI dz2A O-& iOXKN.
supramolekularnych { dzLINJ Y2t S dzf ENY &I T AROSB] OXKBS |y I AT A

kompleksowania elektrofila i/lub nukleofilarzez stosown hybrydowykatalizatorwydag
arAt o0ed 1fdzO01 Sy R2 SLEAN K2R DR é cerkdisP RIOT ILANT
bASGlI LI A6AS 2¢620d2S (2 WA SHlIadowrFBIIDOE 0K S

w warunkach PTC.

Y2yadl 4l 02l miyl LRZ2B2t @08 RSOBDRAD 2 ¢ eRNPWYYARSYW
AadGyArSecobadaniach tPacg f I 6S32 GSO0 o6 NRIT 2 grnadyey |1 I
L2 OT Ni1dz Y22Sea LINI Oé R2102NA1AS2 o06e02 LIRal dz .
t¢/ > 10s5NB 1T 2ORgB2yRaNRYyESHLIBDRNDZAGEE A 20 S at
YFEGSNRAI O R2 wRiertniu razWibidziedzifyATe

Z
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od . RFE¢AlI 60 ay
3.1. Wprowadzenie-Z+ aii2a2¢6lyAS T 6ANT {PBC YI I NRO&]f A

9GSNE 12NRY26S A AY LRR2DYISY2BADNTARNY Gly
1O EAT G2 NSsIgIttitRed Of ISTAs £ yS ¢ OkAI2 A EENIBDIAS 1124
wytworzeniu g & 2N 0 1 2 @@ lipdilbviegoS kompleksu z katiem w luce
makrocyklicznejdzY 2 0 t Zefekkylrty ransport zasady do fazy organiczmeg tylko

I Frl e g2RyS2XI 1 & Bawigkd ®Sodpowiadaza bardziej wydajne
prowadzenie reakcip dz] O ROABOHBOERING 6y yAdz R2 (NI R& O
soli oniowych Ponadto,etery koronowewykaziz2 Ny ¢ R3] 2y N 2 RLI2 NY 2
[ FalRex 02 11492 MH2 R d2HiBS I@ISt @&ilAdz R2 R g yS R2 NEB
LINJ S1i AYYS {FaGFtAlsly®RBRE OKA/NI f wS i ewl 185 &
g aLkR Yl Jétedylk@&awes LI gl 2N (2NJ eadyArsS yI  geRl:
Ooflraszs =2t Ntk gyASd RFE2ND Y20t A gpolstawoviepy A S 2 :
katalizatora PTC. MY 2 YSOKIyAa(ie OV EaKeLIAB2OBEXAG 1 |
solami oniowymi il ¢ A NT 1 F YA YI,jobBr@B | BAOTYIEOR TS NEO Y
NEFI{degy21 OA & dzo & éddiIredksjid INR ¢ 1481t B &IGKY #ROK O
1FaGF € AT I G 20NIeiektem Wspaminianych unikalnych zdof 2 T OA T 6ANI
makrocyklicznych do tworzenigiinych| 2 YLJ S{1as 6> 02 2Sad o601
FGNF 1 0ea2yn |1 Ldzy { Gidz 6ARIT SyAl AOK_H{@&diiza 2
LINI @2Y26 YAL LINd ST dzl Ol R& Y 2YoIf {ANGRA v GO Ky S
12YLX S1as¢gx LIR2T ¢ Mo pginega siopntaSINIRE I1GRERIBD | O y A ¢
Syl eymzg Ol 8y LRIAVHE ®RIeNS WMyt X1 20 29201 G 6 A |
FAIT @1 20KSYAOT yn

W swojej pionierskiej pracy z 1981 roku, Cral | LINB T Sy (i 2 6 lke®@hirdlnlyca (i 2 & 2
SGSNF ¢ 1 2 NP 31ARysudek3.1) weehddzoselektywnej reakcji Michaelaako
20AS0dz2nNnON | 6oli Sriiychi® g f IRR I, Wikle gyup Yadawczych
2LINI O246 1 02 y 2 6 Soparte dskzkiele 5 G 8 RINE 1 2 MA ko 3O K

L12 €t S3IF 08 BOdRM &S A PK &G NHz] sicizhdiralnyths payffciny2 Ry

I yI&adt LWYAS neRdt & AwdriarttyOG dzG-dy@etryczne?®®® Lariatowe
azakoronandytypu 32 6 F RFyS ¢ 3ANMXzZLIAS ¢ 1S A .F{1s5Z2X ;

110

katalizabrami w enancjoselektywnych reakcjach m.in. reaktichealg'® Darzensa®*

epoksydowanid?? czy cyklopropanowanid®» { G SNR 6l yAS s0OLT OAg2l C
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tych makrocyklicznychdz] O ReatbwychY2 0t A 6S o0& 02 LI2LINI ST 2RLI2
pochodnej cukrowepeOYy A DO 21T WR T It  Orzinbdyfikatg2podstawnika R
w ramieniu lariatowynt;* odpowiedzialnego zgpNB 2 NA | y AT I 02t &ailt ydz LIN.
WSRYIF1 YAY2 62421 ASNBELYOgH2ANRGS R 222 KOA | (
1TFGFEAT I G2NF 6Z0BsHA SNBSS HBPEE QUHDAEAG NI G560

0 @“\@“Q

Me (\O/H
oY RQ o NRE A on N A AN
OO Z Z] ;5-0 0/7 - [QJ;\/\ { P :
OO MNP o > X ¢L j/

0~/ \

[
A OBn OBnOBBNO
r Ph

R3
3.1 3.2 3.3 3.4 3.5

Cram (1981) Toke, Bako (1998) Shimizu (2010) Della Sala, Izzo (2014) Feng, Johnson, Yuan (2019)

Rysunek3.1%6 A NT 1A YI 1 NRO&1tAOlyS gel12NIeadeslyS 2 12
2 f AGSNIGdzNJ S AaGyasSes yxé;zxéf S LINJ e|10OFRsg
YFTNROe 1tAOl yeOK:z &SRyl & tyMIOKE2HDB B MIECWAPE | NE
2 dzyAllfySe &aiNHzl GdzNTI S LINJ S&AGNJ Syy &ea Alt OKA NI
N} & Yy sZkim zastosowaniem w chemii supramolekularnej jako receptory
i organokatalizatoryKaliksareny & { | Tpddethy R2 S G SNk 6 heeidBiayh2 g & OK
przylpieszania reakcjp A SAy NO& OK ¢ . \& bbNdryefydh O K R Ist@spwane
0808 ¢ T2 NWRiSdze2 6R2ZR G BAOXK v I GH'Rabdyfikgwearyéh wy 2 £ S 1 dzO .
20NY 0AS OFZ0dzOKs g | f AT (@& @dzngehd K¥EI 10NERIIA SIRIRGAIS &
Katalizatory kaliksarenowe yz- £ T 0& 1T ad24a2¢6FyAS 3J0s6yAS o
L2 OK2Ry@OK 3JfAdeye o makddyd@nyehY | GUINIAS FTQI2RNS Yo
an Oeé1ftAlPYSuRBELBERARESZ26&YA T I 504 Y2 N OK VA 0o
R2 601 ST yAS gestpraste adkysKiwirde@ keszanippNB | {1 O 2y Sa2s Y20 f A
zautomatyzowania procesua @ y 4 ST & yI LI2 RO20d0dz aidloveayxr |85
T oAt 1 B1IA¥BY 21 0 diRBR halipBzomid -2.5i hol%. Jakokatalizatory
PTC,a2a2¢l yS 0 éndkdbcykidmepgliartidy 35 OKF NI 1 G SaN®tl dz2n oS
I R2f y 2 I kénipleksoRela par jonowych Ostatniotego typu { F G F € AT F G2NJ 1T 2
z powodzenientzoys | GA2y 2Tt So'FFSe NBIF102A wAlGdGSNF o
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Zastosowanie makrocykliczigc NBOSLII 2Nk ¢ | yA2ysg>s 2F12 1
ol NRT 2 a0 Dl&egolLéalugti WIS N2 O& 1 f A Ol ye@ OK L322 OK2 Ry
§ R2Yy2NEB GANDI I Z H2R2NRPseOK 28k 2n8ISSYSMNE ¢
YAt RI & Jest hagasbardzo aktualnaOdpowiednio zaprojektowankatalizatory PTC

tego typu dzY 2 0 t R & A ISDWRINOSs 21 OA  NERdtradeyiie kathlrytznygh2 g & O
Ponado, odpowiedniodzd @ i1 S RIF 2N Y20 f &kkyddcd nukk&iRk yoO1T S &
ukierunkowania atakowanego w reakcji kieofila. Stanowi to istotny element dalszego

NRETl g22dz t¢/ > ¢ 1ASNHzy{dz f SLIAT &idotrobrdwysh (e &y
g NALF yis & aNBIQO2RIpLI2 NI So26FyAS 1S aldNRye

2 dzZf SLIAT 2y e 0K ¢gOFI VODEZ]I GRIROK 1 2Bal YR G dz2 S
w tym zakresie.

WI 1 6 4&LJ2 Yyokdzidd Y2 @2 0wy Al , wiDBlz aNROE LINRSI
g ylhaley $%SalLlRf{S yIR/AS¥FYINBMSLIA2NE0Ga(FAL
a0KEFENF {GSNBT 261t AT Y&Rs RER2ENORA Kljaké pidédtidole  dz] T
katalizatory supramolekularng. T OT S3sfynN dzgl At X &1 6dzREI 2n
YFETNRO& 1t AOl yS 1 64 B4R Ne viysotddzselektywNe\ Iretieptons 3 2 @
F2a72NVs R 2| 1y e ys ¢ '‘BeA 2 NY 2deg OKEG 2652

y23an onodies ¢ &a206AS TFtSGe 2NBIFy21FGFHT AT
G2R2NR$S3I2 1 adzoadNIGFYAS 2NI 0 2PORDEKOIIWE §
YAt RIT @TIRRIRAGEG B YAl 6 NI YASYAdz [INENBIH (y2REB6Ys  yYARS
LIND S al GeNdG2R286 16 a5t | Y2YA26NY | R2Yy2NE 64
an ¢ GF1A &adLRaNsDy20RSaAlYINLISPYANBREY | 02t  LJ
g6 20NY O0AS TRSTAYAZ24! (REBnekd3e] SAGNI Sy A 14t A

[0}

karboanion O
N/\/\/
O}H N
o —
(\ /w karboanion NG
(0] 0.
i Na* H
N
O, (6] (6]
u
wykorzystanie interakcji zwigzku wykorzystanie interakcji zwigzku
makrocyklicznego z kationami makrocyklicznego z anionami
wspomagane elektrostatycznymi
oddziatywaniami w ramieniu lariatowym
Rysunek3.2Y 2 y OSLIO2 T Fad2az26l YAl VA SwRiEkxtdizaes dPBCOK | NB LI
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2 SFTS1TOAS LRoAYyYyazZiB2NNBYRRBRI #2612 82 DR22¢6 yS3a2 ai
na granicy faz 02 &LINJ é2l geazl myaIl 68X SOuEBdkaw@BIA @A A
AdldyrsSesS Y20tAp21 06 aG§SNBSIYALF 60FT OAg21 OAL YA
LI2aGFdzy1 022yt AT I O2tx 02 geNBOYAlF GS T 6ANT A
PTC?'%21, L2 g&dal & OptachdaniRrcjdlich katalizatos gPTC opastich

2 al {AStSae YASR2Y{ YAt 180K | NBLII YRs5 g 0802
t 280l y26A0FLY At O R212yl0o aeyasSie &l SNB3dz A OK
fINRFG2g8dYd 52RIF01262 O LI2Yelfl yeéne LXIY oIl

L2 sAt LAl SYAS ,y2t ay BT yo /oSt AR BN Rtak |athirdinjalk T + G 2 NJ
i chiralre. N\ S 2 R O@IOH Ta@xaplanowanyctd  Rjesta LINF s RT Sy A S S¥ ‘1
i

I

~

S
katalitycznejnowo otrzymanych pochodnychg 1 Af {dz 6 0y e Ofgunkiu aey

widzeniareakcji.

32, t2al dzl A6l YAS mikPodyRICRycHiI RIS GAT I G2NB 6 t ¢/

t ASNBail &y SalF LISY IM3MROKS 60l 2Rd 12/ AdSe 320A SO 1A aeyas
efektywne uzyskanie wielu pocRoy @ OK Y A SR2 Y1 Y A fjakogp@téhcjalnye® LJG I Y R5 ¢
1FaGFEAT I @2 N6 V€ /8.6 b & @ Al $ eavy zapaid@ahe pochodne

2U0NT eY@%l 6 12yASOT y21T OA  dzénta Rreakcli TnlkgoByRlizacji, LINR & |
dzi NHzZRy A2y S2 Sy i{iNRLR g2 2RINKNSUOYNDPI ABSBDRLFKOR N
(SchemaB.l)

o}ﬁ/\/\/“ ° J\\N/\/\/N O

NHBoc N\i/ — NJQ N\i/
i~ yw o
° 13 3.6

SchemaB.lhI3sfyeé LIXIY Y2REFA|LlIO2A YyASR2Y| YAt G&OK |
Y S3236RAEABRAz6ANTI S ¢OROIW2HEUR B 9 NAOTF YD HLER OF
1.3, dogodldo otrzymania na drodze kilkuetapowej synteagracowanej popednio w
naszym Zespol&? 76 A N118 jzawieraw swojej strukturzel I 6 ST LIAISNIELACY N
FYAYy26NDS (G35N} L2 2Ro0ft21261 yAdz Y20 STakdzO1 Sa iy A
strategia syntetyczna2 LJA SNJ 2ROl  &At Yy I  Lmakictydgzego22 y | £ AT |
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prekursot = ¢ 1Tyl Ol nO& aLJ2 &s o6 pootimaimyitihly & R 2 20 yNA t& ire
1 NB LJG longzR2® S  dpoce$aptyndalizadjstrukturyLJ2 G Sy 02 t y@ OK 1 |
PTC.

321.{eydasSit YASR2Y{yAtieOK {NRBLIIYRsg 11 ¢
W ramieniu lariatowym

2 LASNy¥ai ey SRGERB]I ®CIRY 222 y2601 D2y 2 @3 MDA 3 45
makrocyklicznegol.3 oraz a { dzLJA OI'Y aAt y I 2 LJsdo @asayichy A dz
modyfikacji Z punktu widzenia zastosowania pochodnytih SR2 Y{ YAt R&OK 1 |

g te¢/ > TFHESdFU2 YA VI-rzddvpeh SolVambriiogeh, (dISteGy A v | f
& LIASNB AT S2LRadt §2g2DOXN 2 LINGORBI 168  YLONIR{RH
TF6ASNI2Nn0 0K GSNXYAyLFfye a2y gétbwychISy | dz

0ST LR I1jNBIiy mrBinamiz2 (&Y OSfdz 2LINI 02461 OF'Y 6 NIz
1 6ANM3pdzo | NYzy |-LIDKE B 2 ¢ & 1 halulkaoqylizdh@iaxkowym atomem
KFtf23Sydz ¢ O Bdemakdz 0201 yey

procedura a:

o] 0
H o H O i i i oc .
O}H/\/\/N OJLH/\/\/N i. 4M HCI w dioksanie (5 ekw.), DCM, 0 °C - t.p., 1.5 h

procedura ii. Et3N (6.3 ekw.), chlorek chloroacetylu (1.2 ekw.)

—\ ablubec o -
NHBoc Ny ”JQ,X Ny procedura b:
. . . 0
o) H N o H i. 4M HCI w dioksanie (5 ekw.), DCM, 0 °C - t.p, 1.5 h
—>//N\/\/\H (e} —>//N\/\/\u (0] ii. Et3N (6.3 ekw.), bromek bromoacetylu (1.2 ekw.)
(¢] (¢]
1.3 procedura c:

3.7,92% (X = Cl), ai b (wymiana halogenu) i. TFA (5 ekw.), DCM, t.p, 24 h
3.8,90% (X =Br), ii. EtsN (6.3 ekw.), bromek bromoacetylu (1.2 ekw.)

SchemaB2Ly ST+ yYyASR2Y] YAt G@OK {NEBLIIFIYRsg 1T F8ASNF 2N
2 LIN @ LI R1{dz NBF{102Aa 1 OKft 2NJ ASY OKft2NRI
T 68T LA S Olwata NG &l w ddibksanie (Schemat3.2, procedura &
P2 11 1220dk& y dudawy Nafdlukt dzl @ a 1 A évl Tokmie  kompleksu

z chlorowodorkiem trietyloaminy! 6 & 2 (i NJys# wrbdoktd®roztworu mieszaniny
poreakcyjnejw 5% MeOH w DCM/ | £ So | U2 R&R(RA LdynRy2agedon, aby w
LIASNBal Sa 12t Say 21 fdétyloamidy| Ofagcavand inbt@a lsyitezy a 5 f
21T 1FOF &aAat yIF GétsS aji dzi SNH g ydaSobdySywania 3 O |

pochodnych3.9i3.101 ROUd al @ YA Ol Z OaItOK BBk yWiAND v 8 & NP

w terminalnej pozycji lariatowdRysunel3.2).
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inne prekursory otrzymane wedlug precedury a z uzyciem substartow:

(o] (o] (o]
CI)K/\CI CIMCl \O)k/ Br
(@] ﬂ (@] ﬂ (@] ﬂ
o NP o SN AE D R
O

— @] — H (@) —
QNK/\Q Ny 7 Qﬁ%/\/c' N 7 QN}OMe Ny
o—}n\/\/\” o) O_}H\/\/\N o) 0_}“\/\/\” o
o o]

3.9, 78% 3.10, 90% 3.11,91%

Rysunek3.32 8 Rl 2y 21 OA 20NJ egelLy Al LR OK2Rye& OK
Co ciekaweg NBI 1 02A 1 dzoé OA SW ograd@vahyatiz wasunBachi2 | OS G & ¢
odbezpieczenia grupy aminoej R2 OK2 RT A 02 R2 NBlbloBrha G& YAl y .
chlor), prawdopodobnie dodatkowo katalizowanego przez makrocykh Dd N O& GS | yA 2
(Schemat3.2, procedura hd % (1S3I2 LR g2 RdzZ 21 & dzy kx £ O5INY B NBHzB
1681 LA SdIaiem@%®a OFY (654 | (NNEf 22NEH B2 6RB+ 1 O
YA S| 22 NRadiohd&ikeMat 3.2, procedura c). T& zmodyfikowana procedura
geYl 3O0®I LINI gRI RUOdz2d &l S32  OlodbeézpeczdniPyapyR 1T Sy A |
aminowef | £ S dzY20ft AgAl OF 2 (i Nde® YoloyilhA & ramienDK 2 Ry & OK
lariatowym3.85 1 & 41 Jfvt2Rodi k2 6AY AL Y& KI £ 238y dzo

3.22. Opracowanieg & a 2 | 2 OA | nyefodytiz@mgviagia achiralnych pochodnych
YASR2Y YAt G@O0OK {NBLIINYRRZsSI a2% NI 2NCRYOK2 5IS+ ¢4

lariatowym

b I &iythéthpemo & U2 2 LIN#elOd gyntefWWNI t R 2 ¢ isaDdaiovdy@tpu

36 2LJ NIlé&OK 2 a 0 NXz| G dzNX VASR2Y{ YAt G&@8 0K 1 NEL
T I adz2az2 ditermlirove  warunki  reakcji LJ2 £ S& I 8a) Oogrzewaniu

halogenopochodnych ZI-NJ t R 2 amdindrhi. ¢ | | 6311032 SNJ O1 6 NI 2 NJ t R2
LINE g RT Ol YWO8S8 5acCc> ¢ |(iY2aFTIMNIS R2NMEB2Y dz YIAY¥E
doeégl 2nd OKft2MNI728Sai B ORARYS2 2S2 ¢iLRT SIBIRT N N
20NJ @Yl ye oK KFf23Sy2L20K2RYy&OKScheyhatSB2 Y|y At U@

procedura .
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o o)
H 0 j\\ NP
o) N o/ NIAA
o = 3.12-3.22 o & -
N — 9-1e%0.e8 N
H’(/CI N/ procedura alub b H/«’ "/
0— H 0\ K
_>//N\/\/\H o _}N\/\/\H 0
g o]
3.7 3.23-3.33

procedura a: 4 eq. aminy 3.12-3.22, DMF, wrzenie, 48 h

procedura b: 1.1 eq. aminy 3.12-3.22, DMF, rt, 10 kbar, 48 h

SchemaB.3{ ey (ST I yASR2Y]1 YAt (& OK-NiNERBBISY F2d S I orR§MI23B0
lariatowym
Jako substraty, 8] SGSad 2 ¢ HBNIYY RR @ & ©ORI123:2Y fRysunek 3.4)
IN6OYyAO26yeOK LIRR 41 3fttRSY Baa8&NRXINRIYE A ¢
sizazelty2R204 1 YRUNRE v2a l0o®BI AR &S patencildyéne O K
1FOGFEATIG2NF G t ¢/ O
aminy alifatyczne

NN AN
SN N HO_~p~OH H\ aminy aromatyczne

§ N e e ——

N N

X
3.12 3.13 3.14 3.15 | X |
P N
N

' |
N )\NJ\ N N aminy 3.20 3.21 3.22
6 k [ j ¢ 7 alicykliczne
O
3.16 3.17 3.18 3.19

Rysunek3.4 Aminy wykorzystywane w syntezield t R2 & OK a2t A I Y2y A268 0K Yy ASF
231 2Nl 2ailidzznNn0O wehemaRI3praic&INY A20TINIMR Y& 6 OF Y LINE
a0 0@INYRT T NBRY A YAleczwe RUNGy&2L0FCRAFAY AIZYAY 6 F NRT A
g1 3t t Rs ¢ &SN @lekyffan@ch 200 = Gl YSG 2RI OF 01 2
(Tebela31). Weg al @301 AOK LINJ @LJ R1FOK TfIFReRubyASLM
LINE R dzjedos @rmicznegoNR2 1 {,dIyRdDT y A S  dzii NHzR yndidszaren 2 O1
poreakcyjnycd 2 | NI 2 y I RYA SyMIGtZR DAS (186325 (e Ly AL2ts S
YyASY2Re A®8O61 41 OT SyAl yI RNBRI S (N} ReOecySe
Y6 AOK ¢geazbnMS LeRIMNY 2YH dPaAt NbEGSYASO R20 NI
dzd0 @ OA SY LINB LJ NI (2RsR/ASAT20 8l gtk [Veh Al ShREIDAVARIQ YL 210 K
faz stacjonasnychA Ol t a2 dzZf S3IIF & NR.IDlaleg® foletey bt SdF D
geRTASEI O yINRNERE SA gaBdzRyS2 {NRadGltAT L O2A
JRE&d 20NJ eYIQOKI NLINERBM&E G @ 61 &8 aAt W 2ikgio2z o

przegestog I OF Y Nl oyASdO Ayye dzl OFR NRIT Lizal Of I ¢

O«

65



DMFEtOH:.CHCHb c Yo YM0 X 2SRyl 1 yASBILiNG @hfelydychz (2 S
t 2YAY2 $68RUOdDI YAl Ol ladz NBF102A A T At 1a&T Ll yAL
102LRGE s BN R&é £tB62 ad2a261 06 R2 aeyasSie ol NRIT A

281 2N ROWB2MNIONB I 0SS R21T 6A1 ROT SyAS %»SaLkR0dz ¢ aeé
OAT YASYASYDI YREAE R2668 LINF 0 gsyntezy M t (REGBRRYOK] t &2 f A

YASR2Y 1 yAt (&K LUNBELIIRIR&ZgNB 1 02A 1T 1 OK2RTI nNnoOe OK
2IANI SoFyAl NBOADKIsBS YAISHE & dzZNF OK 2 NI T dzii NUzRY
sterycznych i elektronowyclii SOKY A1 LINRgF RT SyAl NBIF{102A LER

2111 dz2t AAt NBEY I3 NS BYBE8WNOES | p&2 | Ol 6 NII2NJ t R

OKI N} {1 USNET dz2S aAit dz2&@Yjgsthwaran&idrn KogidcDyrddo I 1 G & & | ¢
LINI 8T LIASal SyAl 2S2 sl8Ni29 2 00T FtABYIASATENIYK W IOK ¢ 1 NJ
GeRI2y21.0R yEBRIY ORAS & OK 2 28 GK yANSRINR|HREEA O Y

w teflonowych naczynkach reakcyjnycl2 L2 2S Yy 2 lor@rA w ppéracie
geazl2O0Al YywBwproalukawshym przez Unipressa | O1 S35 02¢6e 2LIA A& &

Eksperyrentalnej).
Tabela3.12 @ R 2MB T D®2A Ol g NIi2NJ t R24F YAl

Substart Produkt reakci: 23 RIF2y 218 NBI |
I-NJ t Rz IV-NJ t R2 4|

e A5t FYZ2yA procedura a procedura b

3.12 3.23 76 85

3.13 3.24 28 85

3.14 3.25 52 85

3.15 3.26 65 85

3.16 3.27 65 93

3.17 3.28 0 38(52)*

3.18 3.29 76 90

3.19 3.30 79 99

3.20 331 0 30(69)*

3.21 3.32 69 91

3.22 3.33 80 90

* 6 dni, 10 kbar w 4CQ, Sekw. IIlNJ t R26S2 | YAy @
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{eyGSTt LNPdpeRiUrietpbk¥jg S2 A L2 R OA [(S¢heBaBB,SY w7
procedura B, a produkty reakcjiod NJ @ Y& ¢ HO/IYOT Y &yidi 6 & &b Bahiz | OA
aAt Al enAavee 9% (Tabela31). 51 AtdPR OAdz YSiG2Re gé&azi:
g oAt 1al 21 O aYONK & IR {ysh BamakrdcyMic2niesdle ambniowe

I 201 S1TAglyn Odrodtadid NIAMIZy AL$ LINNPSR dz] (sjvej T YA
T LY. QRORNAE TIF1Tyl Ol @ds anby321l(DWMPRIZE RI jdd @40 @
dwa centrareaktywne na aromaycznym i alkilowym atomie azotuJ2 6 & G | 6 OF & O

asft  LIANERRYyAN2aEGE 02 L2 Remgbrivdskier AhSlizyiStrukalig Y 2 ON
(RAS) Potwierdz& I 2 Nb 6y A S0 y Sdeprdwédxide V'S yLOA NB R {iB NE OK
LINE Rdzl G 2 (i Nbaixo@ @ B B8R ¥ ¥ &deadz 2y, 2die@tyldanili) gdzie

dzZl 241 A6 OLY y52RDIY2RKR2EY 2108 $S01 po madyfikaji 2 OA |
poled | 2N OIS@A tyltal SyAdz B2RIOAD &y k A Y& E &adz NBI | O¢
temperatury do 40C,LJ2 1 ¢ dd dirgyinaniey A SR2a it Llye@ OK ¢ 4 NHzy ]
pochodnych3.28 i 331z g & Rl 2y 21 OAN 2 RLIR gledBkypiodes s’z A
oczyszczani@ @ O R2T1T 6 dzOANOEtAge A g&YlF3IALU BASE 21N

~

mieszanin rozpuszczalniko@k > o6& 2GNJ @YlFo T gANI 1A 2 TFR

323.2242120Alyagigsebl yYyAESR2Y(yAtieOoK 1 NE LI
NNT t R26 S | Y AiyldriatavynNI YA Sy

Y2 S2y N LNk olNIARY B8] SR-BAMRE & Sadonicwej3.28 6 & U 2
YEAGELIOT S 1At 26FyBE (iNISON20F 1R26F20W VA,
g1 NHzy { I OK g & &2 (Sehemai3y)A iebtaty dpaEmdfo zastosowania kilk
NEOYyeOK 2ROITe&yyAlseg Ff1Afdz2nO@OKET LRgADNDI I
dzRl ¢ O 2 aAt 20NJ @Yl 6 133BOYyRFRFEPR LIBXE
LINI SLINR g RT ATFY G 10 S 3.850rkz alifdtydz@epdctHodn€)3.36 S 2 Lz
t NJ @OT @iz NBo NGB oy 2T1-RAt REAROK @ILIA yL LILNI 6 R2 LJ2 F

aUSNRBOT YST I YAl y26AOAS funkd larditowejParidict pdg 2 T o
gLI0E6SY geiv2NI SyAl 6SgynNiNI Ol naiasSoil 1268 0¢
LI NN  SftS]TONRPYNIgMR246F32GdANHZIBE  F YAYy26Se 1

YIF T NRLASNI OASZ Y208 dz S3ILs yAaASi2Nieadyey
NI Re|{+fyAS dziNUzZRyAS® ol RIyn NBIF{1O2td t 27 8@
20NT eYIFYyAS y25e0K LR2OK2RYye& OKostdch BNRI2tYR ¥ 4 & G R
amin 3.34, 3.35i 3.36(Schemas.4).
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R-X = EtBr, EtCI Q\ )\/ e R-X |+N e
Mel, )\ N/ )i( N/
BuCI BuBr K,CO3, 10 kbar

N
° ~>// N—~""N %
3.34, 86% 3 3.37
o)
o) } H o
N
o o~/ Hik\//i\/N
— N — J N*Cr —
)\/ N/ )K/ Ny N)\/ o N/
\ ch03 10 kbar H
0 H
N o N\/\/\H o)
o 3.35, 99% 3.38

\ H J) } /\/\/ ° } /\/\/ o
KoCOs, 10 kbar Q\H ¥\/ N ) Q\Nw'\‘j\/\ N/
O»HJJH o} O»N\/\/\H e}

0] 3.36, 84% 9 3.39

Schemat3.4Synteza INJ t R2 6 @ ®3¢3.36¥ Ny 1 Yy A SdzRI yS LBNbtoR2 @i dayz2fym | L
amoniowych3.37-3.39

324.223427120A1 yyn®zaaA 2hidinych dV-NJ t R2 ¢ & O Kamoniavd/¢hA
YASR2Y | yAt G48@8OK I NRBLIIYRs g

W kolejnym S I LIA S L@IARIH Z/R2260ANT I 8O/KAONS £ vy S &2t S yASR2Y
INELIWE YRS B2 2220DOY I £ AT 24 vy 1B & a2S| (1220021 { @iyt A 2 6 S 2
IV-NJ t R2g@ 0K &a2H081 LIYE NB-RIF& BXKF & Ao zaplahawanych

reakcjig @ { 2NJ @ A0 OF Y chidaltiesliNI R R & & 6 takfiedfk poehodna
yAlz2deyes LINRfAyex STibcRiN&y & O0&f II0K] | fI2 MRS Wl 6104
docelowe sole amoniow8.40-3.44 przedstawio® na Shemacie3.52 G NJ e VI Ok ¥ y 2

w warunkachtermicznych(DMF, wrzenigjakig @ 4 2 1 2 OA | {10kBay, DNMFipd).0 K

OH
N
3.40 3.41 3.42 3.43 3.44
64% oraz 97% 30% oraz 94% 35% oraz 94% 62% oraz 95% 47% oraz 94%

(NK) = niedomkniety kryptand
Schemat3.5 Qiiralne IV-NJ t B fole amoniowe/ A SR2 Y YAt 180K { NEBLIiI| yRs ¢
Zgodnie z przewidywaniami, znacznieddpS & Rl 2y 21 OA NBIF { 02A 20GNJ &
NBF 102t LB2R 68421 AY OATYASYASY® 213dD2 11yl
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20NJ @Yesgl OFY YASallyAyt Ros OK LINRPRdzZilis 62
LIASNI OASY AL LIA Nidymowef@ ¢p8dazas rdaO2RIA NBT 6 NI 2 NJ t
O2 g1l O Yo (PabelaJB.LINE SRy W 2 GINI § YINPdddatRowy &
STAaLISNEYSY(l L2 N> oNb & OIS a) |legady fRakiyNysbbiechyth

/) & (i NHz] G dzNJ S Cinchohap | f 2MIRSIANR 6 RT I 2RO NEBI 10
peaz2120AT yASyA2680K 1 OKAYy2fAyNn A OKAydzf
LI2gadF g yAl YASallyiAye LINBRdzZlis¢6xX 3ARed NBI
(Rysunek 3.5)

(0]

H o
O}H/\/\/N

74
o ¢\ = A ﬂj
N
ey O Q »v
cr
o H ¢] H
A Lo,
(e} (e}
3.45 $lady produktu 3.46, 99%

Rysunek3.52 @ R 2y 21 OA 88adDK2QB8T Yy O8Y A ATl ¢ I dxilie2OMI S YR 206K AyyA2Zl
i chinuklidyny

{8y GSTt YASR2ZY1YVAt (& O0Kw ranidhilJariatgwimchining 3.4 A S NI
cynchonidyti 3.48 oraz hydrocynchomt’ 3.495  LINJ S LINBl&d iR ivdritikach
62a2120A1 RisBgRAE. 68 OK 0

MeO

3.47, 96% 3.48, 96% 3.49, 90%

Rysunek3.62 @ Rl 2y 21 OA 2GNJ @8Ye gl y3MFr340KA NI f ye OK LJ2C
h G NI & YN yWe&dly @lkilowanych pochodnych cynchawi 3.503.58 | (5 NB
TFratdz2az2e6l OF Y R2ychaaNditSiee égsoi Oatmbrvdvythy 3.593.67
(Rysunek 3.7). Produkty 2 (i NJ & Y & ¢ batiizoYdobiymi g & R 2 yi2 jedynid Y
w przypadku reakcjO-alkilowanychpochodrych cynchoniny z g & Y I 3y 3térgdznie
podstawnikiemgrupy hydroksylowej3.62i 3.643.662 2 0 & S NI 2 oklwdajd GAI R ¢
reakcjia R20NID geRlIa2y21 OAND yox 2GNBBIAYIOFY G110
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W@* < ‘o

1{0\/\
3.59, 95% 3.62, 58% 3.65, 68%
H
RO,
" N
P s
20 kY NO,
N
3.50-3.58 3.59-3.67 3.60, 85% 3.63,80% 3.66, 74%
otrzymano z wydajnoscia (55-95%)
17-99%
e AA A4
(0] (e}
% o
3.61, 80% 3.64, 55% 3.67, 83%

RysunelB.7IV-NJ t R26S a2t S yYASR2Y] YAt tGakiOwanythNBchddryof Byacaoyio | T dz2 N 0S8 y It

325.. F RIFYALF 1 2YL#cHANCRLIBEMNIORYSE OK yYASR2Y]1 YAt (e OK

2312NJ eaiidzend yRal $HRRO®LSYRIBSOdz sNEOBPRIZSNE 2 5| y
Y2t S{dzf I Ny& OKZ 1 oLu2rRafiiet 2/T2ysA 0D AY | 2 Y adhir8lyéh2 ( 65 NOT ¢
pochodnych YA SR2 Y1 YAt { & O KtermihachJGIMNY R sR@ ¢ & © Koraz | Y A

VNI t R2 68 OK & 2 tPéprzddnio2pyoivatizoRdiddadiag & | | 1 di2ddfzA 9025/ S

strukturalnie 2601 02y 26S L2 OK2RY S Yy A SR2 $.68yda {Gle10dke N1 NEB L.
LINSFSNByOa2t R2 GANRDT YAl FT2aF2NI W00 HD. dzl OF RT A
Jednak wbardziej konkurencyjnychdz] OF R D&NIiamOe OK At ,al & R2R
GANRTIYAS F2a8F2Nl ysg ymbBosaovaoikabdt 2BREATFI Gegl @A
z anionami! gl 0 IZ0YS LINRo6fSY Sy Y208 T 2adlro6 NBIT gA
otrzyma/ @ OK LINJ STS YYyAS 1T6ANT 156 1TF6ASNIra2noeoOK |
g GSN¥YAylLfySe LRiTedO2A f(FINARFG2S2s 02 LRoAYY;
z anionami,Aminy lIKNJ t R26S 2 'y £ 23A Olpyh& @dniésdzidlas A S &G |
zaplanowanyctbl RIAZ L1R21T g2t N yI 0S1 Lied yNBRy@ktbwanid2 Nk gy | y )
y2geOK NEOSLII2NF ¢ aSt ST (e glyMBSR 2 gohAan odp O ef OKLIA
odzwiercied@ DOB NV NHzy1 A o0A2t23A01ySs 28aid 20S0yAsS 2
w dziedzinie chemii supramolekularnej, w &1 OT S3sf y21 OA Rdmd & yI OA &\
dzZi @a1lyAS &aStS1lGesy2i OA o6 &iG2addzy1dz R2 F2a7F2
T Lddzy|idz 6ART SyAl YSReOeyes MOAaYPPREIAMS 20ize 080
otrzymane przeze mnieJ2 OK2 Ry S yASR2IVy ERd GOm0 YMNE @& LISOYAS
luki & o0+ RFEYAFOK yIR &aStSliesyeyvyir NBGRAIGRNKDOIAD |
OAS1 I 6@ OK ekgperyimeritaingch 2 3t DR ¢S 60T OAg21 OA  12VYL
T 6ANT 1356 YI{INRO@1ftAOl yeOK (S32S YieyLdds Ye SoaliR | s &
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R2G20T NO@0OK AOK LR{GSyOe2reygHDI JyrAaaSizadapbpoyk
koY LI S1 &35 6 (SOKY A MR2WYA NS/ N2 BINME L3t Jnai el & | 2 L.
wskazanienajistotniejsych elements gstrukturalnychi @ OK 1 ¢g2AR1D2|gsAd zRI 2N O
2RRT Al 086l y A Sorad powindadpezivd\l yil I YA NBT £t SyAS A OK
geometrii. . I RF YAl 12YLX S$S1a20G65NOI Sz L2ail SNI 2y S
g 21INBIfSyAdz NRPtftA NIYASYAlL fFINRARFG26S32 ¢
makrocyl £ A OT yS32 g 206S0y21 OA OI NadSOT 1A 321 OA
LINEP2S 1026 yAS LRGSyO2alrfyeOK 1FaGFEATIG2Nb 6
INBLIWiI YR56®

Technika miareczkowaniaJ2 R | 2 spekikaBkbpid'H NMR polega natopniowym
dodawaniu odpowiednio przygotowanegoroztworu anionu, do roztworu receptora

i 1 0 R2 Nlrdiegtrach avidma otrzymywanej mieszaniny. Podczas eksperymentu
zmy AS  dzf S3lF 2N LINI SN K ZORBNNDOKOKA OdzR(ISA | ©
kompleksowania,a najwit | & tnflany 2 6 4 SN¥» 2 g tla/ §ch ARRIT A e gdz2 n
z anionem paIJNJ ST 46 A NI I yDodlatkow® R2ANBYERS 1 2y T2 NXY I O@ 2y

NB OS LJi 2 NI 2 NI 1 2RRI AL Tegl yAL RFfS1AS32 |
LINI Sadzy At OAL OKSYAOT ySZmi LI B 2 & lidNJoHE:didzych & & Ty |
L12al Ol SA3styeOK LINRG2yse> ¢ 11FfSdoy21 Oh 2R f

& A t emétydznie z wykorzystaniem oprogramowania komputerowemmn pozwala na

20t AOT SyAS adl vedK (NP @&2'EK Wisaich badadiaxd & OK
g1 2Nl eade sl @LYD alwhd hiwiPhdciabkszMdhekrzywe dopasowania

LINI SadzyAt 6 . OrigsamnARD 12y O R 2 dHlickenia ING & y Akrdydvych
G§S2NBGe Ol yeOK gal eail A OkrocedeEamplgksowanian@ddl NID O & ¢
Jft20lfyeox O2 LRg2Rdz2S 1T WKEEREN § ertiBky dDt R
YAFNBOT 126F YAl LR R 'HNMRddERardyiej HredgzyjteNdosmje? LIA A
o0 procesie kompleksowan@ 2 RNk 0 YASyAdz 2R AYyYye&OK YSi2RZ
czy metody spektrofotometryczndednaky/ £ So& T 1T y I GJLINT S {NG Od I+ \&
10000 M*2 6 NDOT 2yS an 1o6éid RdzmeéeyY o60tRSYZ | o6e Y
Y S (i 2 Wiptzypadku stosowanialV-NJ t R2 g& OK & 2 {3R6 i I3.¢® jAko2 6 & OFf
recSLIG2NF 6 Y2, 9WIdAE R NBNIKR a i DLIASYASY R2 ol RI
R2 1 2y wyiahy przeciwjonu Cy |y A S 2 2aN@h &P .d¥@yiand anionu
Y6Eadt 2ol OoF LIRLINI ST TYASEEYSSI w2 okp OB | LR
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osadu AgCl otrzytng | OF'Y Ol @aidé NBOSLIIi2NJ TblARLEIRFASRY A
LINI SLINP 6 RT ATIFY &i SNB3I S1aLISNEBYSYyiGsg YIanoe oK
1 2 YLIX S anedélowymi anionami 2 Nk Oy S2. RMS20ISEINA A &0 NI OF
tetraedryczny diwodorofosforan @RQ)), trygonalny octan (J€Q), sferyczny chlorek

(CI) oraz benzoesan dardziejl 0202y S2 & (i NUipkd guxdciBjorzaws#€/ h
adz2azel OF Y bityloamogioy @EAJ NI rozmytynd | Rdzy {1 dz R2RIFGYyAYZ
powoduje zmniejszenie 5j3 2 At a i 21 OékWencji mniglsz IRy & OA NAL 2NOS
2RRIALFL0VeglyAS 1T oOFRIFEyeY FyAz2ySyeo {iGtdSyAS NB
12YLX S1az26FyAl dziNIJeYesgltOlY yI adGlovey LRTA2Y
SgSyihdz fyn ldzizl a202l 0at @

Tabela3.2{ G | OS § NB I O 2K..06, [M|2wydrticheavsDMSa+0,5% HO?

Makrocykliczny Badane aniony w postaci soli TBA

receptor CI AcO PhCQ HPQy

7119°
Q *@ED 12° 191° 128" ot

}H/\/\/H
0" W\ H=
O Y 252 1439 3090 >10f
O»HJ\/\N o
© 3.26PF¢
O,
N = 3948 1859
NS C
}j? / 40 41 >1d
N H (o]
o 3.36
OJEH%“ °
%S N ) 328 818188 4278 >10
‘%H\/\/\N
° 3.29PFg
O,
O)SNM/H °
VYL =
BV gWe 1 009 1082 3343 o1g
11 41 52

H
O‘}HJJH o
o

3.35

dszacowany) ONR g&l yIF Ol SyAl &idlovS2 GNBIO21 OA gey2aAh
® dane @ublikowane wOrg. Lett2012, 14, 6298.
°zbyt skomplikowany 2 RSt 6ANT YAl Z o0& YsO ¢elylOlé&s adl
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MALF NBOT 1261 yAL LINE gl RT ADFY g&12NJ @&didz2no
I R2RFG1ASY nip» ¢2ReXI o0& Ystgmi pddaedndg y | o

otrzymanymi w naszym Zespole glachodnej3.68 (Tabela 3.2). Przeprowadzone badania

gellillovex 0SS 20 NI-NIYtIR256 SLINY IS]I NGB O@giABR50tan/ IS | Y
analogiczne \J t R2 6 S a2 B.360kK B29PKA NS 0 I NRT 2ceptoramiNE Y A
FYA2Y86BS GNBFO2T OA 2 YL RI2XNAT T I A BN DR

1082 a 8888 M przy czynreceptory 3.36i 3.298F mocniej kompleksowa anion AtO

a receptory 3.260F i 3.35 benzaesan. Wewszystkich przypadkach aniony G & U &

Yyl 2aoloArSe gADT I sidkocykdNinédbgospodaaipiz$ Gy G I 08
GNBI 021 OA 12YLX S1as g L} 008 R'6Rodbbnie jak goprdetthif A 0 S ¢
badane pochodne typB8.68 Y2 6 S NB OSLIiI 2 NBE TND2%iyseRSIRndg2 & A | R
GANDIT Iy Al HRQ, to2ngjprasvdopodobniej jest A NT ' yS T R2LI &2 6
FYyA2ysg oASE 121 OAN f dz2ANI Y I PNREL2&ASHYGINY Siez Lk
GANRT I Z 62WE8RFBE OKY2RE Harigtave | ywS NIAYSHotE 31 G St vy«
dodatkk 6 S 1T gABPRDRSYRRI ALF Vgl yAl F2aLRREFENI I A
W przypadku UNJ t R2 g & C336 il38aY20S YASoe G2 T 6Anl Sy
froAfy2l OANETRAXFARWSOR WA NOA vdzY 2 skitvahdielg S 3 2
R2Yy 2Nl ¢2RE2NF&S3Iw R2 gyt iNI I+  dzl A sinego]l NB O¢
g A NDhwoddrowegol O Na G S OWpraypadky MRIVIdR 2 6 & OK &2f A |
326PF i 3.2090F SF¥S|10G 2Sad alLrRGat3I2elye  LIRLINI SI
elektrostatycznd R2 Rl 0 aRYy Y OF R2YSY 1 20dzd 2 NI T
R2RIFIGYyA 2Sail yIlI2LIN} 6R2REZBBOFA I 2 NB Y & (i &dzi
modyfikacji djawiDa At &2 0B Ya G 0SS ( Ndal| @ILD S (HP®E S NJ 2
z otrzymanymi przeze mnieeceptoramipt I a2 gl 0e aAt L2gedsSe A

miareczkowanidH NMR (k10" M™).

2 T 6ANT 1dz 1T LINI2SIINEIA deatkaws leRSperymenty w  bardziej
konkurencg y 8 Y dz] OF RT ¥ 81 sN&I LIdza IDRASAgsd SA OIABSAt 1 al 2
dodatkiem metanoleds; oraz wody(Tabela33).a A I NS OT 1261 yAl NRIT L} Ol

NRT LJdzal OT FtyA12680K TF8ASNIr2n0@0K R2RIGS]
10%CROHg e { T Fvex dS ¢ GF1AY YSRAdzY aHKPQDS G N
daliNI t R2 68 @36i33yaAly Ty OTyAS yAioalsSs | 2RRIT AL
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przy dodatku na poziomie 159%/Sa G G2 alLl2g2R261yS artyey 2RRI
YSGlIy2ftdz T NBOSLII2NBY 2NIT ToAt1al2yn az2teél al

Tabela33{ G OS G NB I U2 1..6raz KLY Lahiéhend HP@ w Nostaci soli TBA, wyznaczone
& Nk OoyeOK dzl OF RF OK NRBT LJdzal OT I ft yA (s 6

Makrocykliczny DMSQGds DMSQds DMSGds DMSQGds DMSQds
receptor +10% CEDH +15% CEDH +25% CEDH +5% HO +10% HO
o PFg
iy 3200 2393 556
N LY
N </ >10" 1180
ijfkﬁH g 35 11 17
o
3.26'PFg
o PFe
OJ\;H%H g 8 731 5176 1632 5445
IOV
};ﬁp 820 92 79 >10 70
© 3.29PFg
} A
u NNKA 'S 2 754 01 . 1630 b
o 32 55
‘>//N\/\/\N
o 3.36
K
QQNLO ‘® b « « fligg
O}N\MN o
ar;uloz}z;lye ONR 6l yl @slﬂ@p/&\l adloS2a GNBFO21 OA
zbytskompl|kowany2F§ St sANDI | YAl Foe YsO gelylOles ai
xS1aLISNRBYSY(d LRYAYAt G2 | S 41 3ftRdz yI T06ed yAra

Natomiast w przypadkiv-NJ t R 2s018.080F i 3.290F, konkurencjaozpuszczalika

z anionem2Said Tyl Ol yAS &tk B O®LIR2 NEIRI &yl orS|idz ¢ d:
NBT LJdza 1T OT I t yA1 2088 YSUHWASHT cODEYS HBRFED2T OA 1z
Ty mOSsey2al n 2 RLIZBAISRIEMIZE ppdpzgd &K DvuaAn NI &5 RT Sy A
dodatku jeszczebardziej konkurencyjnego rozpuszczalika 21 {AY 2Sal 62RI @
problememg (S32 Ge&Llz ol RIFIYyAlFIOK 2S&a{aediNBARISWIEND
gAt OS2 yAd M: ¢g2Re> 02 oAdGRMY\WIgddna@Alté 1 LIRE & LI R
ali2ageiodde 2 iNJ @Y yS LINISTS YyAaSypeSifiAVAYyRER Gt S
2 LINJ @LJ Rl dz S1 &LISNE YS ynivsSeds HIsIHS RNE ¢ INBSIOSYL &I N& &
w postaci IINJ t R2 68 GR6iB35A ¥ 20 aSNBI2BIAWIYAS 20YyAdSYyAS

74



all ONBK O21 OA zladorianitLBQ,20dpswiedniol630 i 686 M. Natomiast

IV-NJ t B f0# amoniove 3.260FK i 3.290FK w tych warunkach nadas A 1N [ahi@heé

H,PQ tak silnie,d S o1 AR OODK  NB I Ord yORRIA |G HIIESW 4 5 6
tym przypadku nawet dodate /£: g2 R& YAS LR G2R26F0 1 yA]dz
aiL0S GNBlI 21T OA gy 2aMEENNDOmMyLARZ R2 Ndegi - 3P n nlp2
I NER2gA&TFZ an (2 oTeNInkigGAIt aly BRIX2 048 KPER.
aStS1GesySaAeyARNBPE YW jeszcze bardziej pbINy &Y  dzl OF R
NRBIT LlJdzal GJ2 €345 906ea20S LRONDRFYS 1T Lz ddz
GeOK T6ANT 13562 2112 .BIOSEH2NRD?| FRRYA 82 8 NF &
kontynuowane./ 2 ¢ Aw (t&a&Bukze opisanych jesb I NRT 2 yYASgASE S |
T R2fy@OK R2 @gANI YAl | yAZ2Ys gwydode zadichydid & A
DMSO metanolu

bASadSite yASdzZRID2 &aAt 24GNI @Yl o6 Y2y2{NBAT (I
GAt®8 Fdzl 2a1l 6 63t NR &2 as#oaw duce gnakibtykligzhel, | v
LINI SFYyFfAT 261 OFLY g@1NBae [T YALFY LINJ SadzyAt o
eksperymentu prowadzonego WDMSQds + 5% HO z receptorem 3.26PFk i 3.36
(RysunelB.9).

1.4

[ ] e
1,2
O}H:\/\/H o /0/&
SN - :
N 1,0 /
NQ K/\ y 7 f/
1A
O‘}Hwﬁﬂ e}
" — 08 *
3.26PFy c *
o L 4
Q. 06
— s a4
iy

0, -
OJ\H:\/\/H 0

ST

HO K/\ 7
0‘>//“‘\/\/\N o

o

3.36

ekw. anionu
Rysunek3.8t 2Nl gy yAS T YAlIY LINNB&2y36 6 NDROB B OERTH 6.86

5TAt 1A r&voget 2SRy21ylF Ol yAS aG§6ASNRIAGZT d

2RRT AL JegOymaGSOoOl {n 327 OA L powyehDulokdvkage2 WE &

N} YASYAdz ftFNAFG2g8Y 2N ILhiis QINGvRD BLEAYSING OA\SA

2RoepI30ENYWB t S6S2 4l NRYAS agrupdwahidBrhidovgeNd OA

2SRy2ali1A 16 adz RA LR eddriiel 22 Y Arra@dogiobn@ K | NJ
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jest to spowodowane2 6 SOy 21 OAN g2fyS2 LI NéwymSdtodie i NRy 2 6 S
azotx 1 U5 NI a2RLIEOKITEAtGMNITGIYIEA SIVVIA 28R RS G 8OR ] A AT
32130AY20f A6 S JFe§ojelnejBtéoiyhifer padstadnik ramienia lariatego,

02 Y20S YASo yASolr3AFLGdStye gLIOeg ¢ LING @ LI R dz
procesach katalitycznych cayS® ¢ NRBIT L2 1 y3 &K A4 AOKINAP If i &N

1t dzO1 2 ¢ BodathNayd O | R dzyid Bmiatowym atomie azotu jako czynnika

T oAt 1%d2 28BS 1Gesy21 06 12 VYOS 25 I BS WgoyaayidXyesns

g NI 2 TyéhAl N& G B2 BeceptbramilLJ2 & A | R aND Q eRvaake Simaniowe w

swojej strukturze
3.2.6. Badania strukturalneachiralnychLl2 OK2 Ry @ OK yASR2Y (YAt d&@ OK 1 N.

Otrzymare przeze mnienakrocykliczne HNJ t R2 6 S | YMIYyteR2a\T Ta 2Af+S | Y2y A
YASR2Y (1 yAt (e OKR2 &iNBYLAIGA/ B §35 ONSH Yy fodd BRI S Y

pol VE Y AL A ALIKNBSEY T yOMES 2 T wirhele & NGB Y aiNstosoyire O K

m2 y 2 | N ukyiskartgidprzez powolne odparowanie roztwotug A DT {56 1 | OS2y A
i YASBASE1AY R2REG]ASYkod@niadyychr ByRdzystahierh 6 | Ry A
RAS URIF 02 Ydud @&@At 6 YR ¥2  RERNIGT @ 2¢feS ezterecdi @ 4G 21 OA
I Nk Oy AO2g!| yeaidKg AN MakayldioxXdydh g otrzymane wyniki analizy

12y F2NXEOeaysSe LRI s2tA08 yI LRT&8al1lFyAS AyF2NY

Makrocykl 3.23 krystalizuje w opisanych warunkach wformie kol NB a1 ednDdz 1

O1 na (ré&ubztzAINk3.23 ACNw konformacji przedstawionej na Rysurkg.

N
SN,
w/ %;ﬁ 5
\——4) /&/.__\
-\I/\\‘\ . X )
\r\)
Rysunek3.9{ i NXz| G dzNJ | NE & (i3:28(@ENandrelipddidy ta pdzigniel)
LIN} 6R2LI2R20ASZadsl pmr20
DNMzLJE | YAR26S ¢ dzl LONJRE 2\ YSdz2R redkijls$pebihHdaSbraeY
jakI NHzLIR | YAR26S LINJ & 2 LIARNINOAN SBymztifuderaiiaz ¢ & Y ¢
lariatowego, prowadzito R2 [ 0 A SOy SHRt RIEROISWWAEOK R2Y 2Nk § ¢

wodorowych & { A SNER ¢ | y & OK lukiRrBakrogyWlitzdeNd b | G5 NB&At T y I 2 Rdz
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przeciwjonchlorkowy WS & G 2 ¥ dwomadsIA 1011 phid@addrowymi(dync=0 ®M,p )
dnrer = 3,25)) z grupd CONH jednostkdipikolinowej if F NAF G62gS2d t 2y IR
YI { NB LJA S NEh@aA SHVANMILt#RE 6 S dz3 NHzLI2 41 (ysANSS [ dr A yi 2@
elektrostatyczny2 RR 1 A bBrilboz®\8 lude receptora.

Y 12t SAT Y2y BRNELD prézéntdjepewien bbzhjdonkurencliJ2 YA t RT &
ST Nadsdl {F YA 3T2T1 OAvblucd ninkrodgklicrial RyBUnBKROL £ $1 6 A At

Rysunekd.10{ d NXzl G dzNI 1 N2 & ﬁg:Z@(EbrEjNﬂnéFngéditha pdzigmeN 1 | dz
LIN} 6R2LI2R20ASZadsl pm:o

W tym przypadkufunkcjeamidowe LINJ & LJA S NI OATISWIAAIR dFe)y &4 .
synanti, przez coOl G4 SN® 1 dnikldw(rh skieravd@AJR2 syt (N
a1 NdeddY I | NP LIA SNk t® spSwbdowanel 6 2 NI SYASY gANI
a20Nbk O2y S 3 anioheMBIRIdzEc =0 PH)E )| U 2 B IR IO KéyzAlukil
makrocyklicznejLINJ S 1 O1 na.iPdddbniet jak ppzRdhio, IMI t R2 &
FY2YA261F 6 NI YASYAdz fF NARFG2g8YS G&Y N
fdlA YIFI{NROe 1tAOI ySa2ad t ANt R B2 X A &ifumdaddufe
RNEFYAlL ¢ Od8¢ I BdLmadwi Of @A G K N a1 R
O1 N Zkigbspddarza.29 (Rysuneld.11).

Rysunek3.11Struktura krystalograficznaINI SRa G+ g A 2N 0Ol dz020SyAS 42
T 6AIB290dz SNXYAOT yS St ALA2ARE yI 0%zl A2YS |
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az2zdoyl At O ANRIAGE 0SS LIRYAY2 O0N}{dz dz2zSyysS3z
LINSEFSNRGglyey 321 OASY ¢ f dz@ SOl NB O &2 RReO | LySexbF

powstanie charakterystycznych A SOA GgANT I 2 S RHZ2NB ¢ 8KI aAYISORTM &
gospodarzd | YA 2y SYZI frzeastdliddyna Rylsunku 3.$1NJ

a 2 y 2 | NPpo&hodnéjIB2 z aromatycznym podstawnikiem w ramieniu lariatowy
dzl @ a1 | GolivronRdwej3.32Br.2 (&Y LINJ & LJ R dz makrofykl
LINJ @ 2Ydz2 S-1 & &riDA Q#2RYF G2t 2 02 2Said ST
LIASNJ OASYASY LA NE R dagatowyenY podifdwhikiedh Oskoinatycznyi
(Rysunk 3.12) 52RI (1262 Y20yl griph ZamidoSdd gadiendu
lariatowymT y' I 2 Rdz2S & A tcisg dig2 o F BN HLANBSAFENR 6 |
Jednak it { A S dzO 2 siabifzowanelaNGaSil 6@ G 62N SyAS LI
R 4 5 @K IZlwbdorowych zgrupami CONHednostk dipikolinowej fqol H @ T
durol H @ pcp ) 0

i

e

Rysunek3.12 Struktura krystalograficy' I 1T 8.22Bi(t¢rmiiczne elipsoidy na poziome
LIN 6 R2LI2R20ASZads6l pr:ro0

t NJ e@at OA S Gr1AS8e 1 2 ¥ T 2 NJptav@&bdobnleINpoddduje Y I 1 NB LJIA
w @ LIOK yanivrQBrEJ2 T | £ dzl t &I 1LINA B8 1 {20 12yRRdnym: 0dz2 S 2y
R2y 2NBY a dawodbiowegoh @upsr [ 0 DT tym) skierowanym LI2 T | f dz] t
YFTNROe N yRORYV PRS2 &0GNYzl GdzNBE  {NB&GEE 23N FAOI
LR2RAGI YA fIFINRFG268S32 yI 3Jft20FfFD Y2¥F 2 NI
determin2 ¢ ljeGopotencjahel R2f y 2T OA 12 YLX S1 420635 NJ OS 2NI 1

Z kolei, w otrzymanym monokrysztaleNll t R2 6 $3.3501 YA @&dz2S &aAiAt R2RI
OTNadsSOl 1t OS2y AGNREfdz A 62Re& oweadzyS{ odmo
Rgl  6S6yniaNI Ol Nawdsidddwe @asST HoMyMcdof M iby ¢ ) 0T 1 ds N
L2 g2Rdz2N NRGOGFO2t fFNAFG26S2 3INMYzLIR | YAR2gSes
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YFTNRLASNI OASYAlL® [dl YIFINRO&{tAOl yI LRIz
Toed aatysS A 12y dzNSSpGaEiyNS 04 PRIGSIODY @16\6Kx ¢
podobnie ja w przypadku IMJ t R26S2 a2ftA | Y2yAzgSe =3 1y
YFETNRBLASNI OASY Al @

.
/
DL Y, G E

Rysunek3.13{ & NXz] ( dzNJ {1 NE® & (i3:35 (@rfhiddnéFelipSdidy a pdmgeA N1 1 dz
LIN} 6 R21LI2R20ASZalGsl pm>0

t 2 RA dzY 2 disiBdWan® ramienia lariatowego IV-NJ t R2 6@ OK a2t A |

L2166t &aNRTAGZ 0SS ¢ GNI1OAS NBIF102A 6 oI
YAST FKIY2glye LINI ST 2RRI1 Al Pohatlo,yolldejdz6 S § B8 N
L2 RaGEFsyAllr ot RIAS YA labidoweddOgratonu yidriatoviegol & 2 & ;
1tdz01 265832 Rt SANRTWEAEta BDE DaxiISO2 1| A a 8ad Ok b
GADRT I yAL GBRERNEF 8320 NBRI 2 |FYAye dzyaSal o

—n ~

lariat2 6 SA2 X6 NADKITd 29I £ yND 1 2y T 2 NMINBI Ml SBHPONE O & |
2532 60T OAg2] OAo A WI2FLAERTT 16 | & O NDA]NIRENTOf Sy 10 S &
1rartAdedl yS32 2RLI2GASRYA adzoadNI G owRIAS
LJ2 oufluki tnakrocykliczng) . A2 NNDO (2 LI2R dzol I3t (2NJ eady
oFRFEYS2 3aNMzLIe 1 6ANT 154906 &RRHTHWAR yVIEIBR K a2 NG G
bad&Zz | 2 YLIJ S & Rai godshli¢sR KA 5 przedstaiciela HINJ t R2 6 & OK
amin 3.35 MOyl 2aIMRRIANG LIPST 6 €tdzl A YI T NRBO&1ftAO

YFE{NROe1tAOl yeOK 2Sad 2oyAd2yl 18 41 3ft¢tF
2RRTI AL DEFH DI yAS dziNHRY Al 6&0G62NI SyAS 12YL
gLI0E 6 YYkSadaieni SOT-MRLR268 0K | YAY & LINE OS &

Y2t S1 dzf | Ny S Ipdce@athikatalitcznych B Wwarunkach PTC
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3.2.7. Konkluzje

W iSa Ol tRIVEN & yIINIKS R a liproges {piloj¥ktowania i otrzymywania

L2 OK2Ry@0OK VYASR2Y ] yAt (La2GikSy ABRLIGE §Rs 43 G 12k R 121
Opracowara | OkaSyntetyczh = o6& OF y I (& ub2 odkyhddidyidgel £ yI = 0O
uzyskanie szeregu pochodnych modyfikowanych w ramieniu lariatowyma, drodze
Geaz|20Al vy KikGanalizaBjiemakiogyilicznygitekurd 2 NX @ ® 52 A G2 (2 v
otrzymanie achiralrych 1I-NJ t B gamik 2 | Abhiralych S dchiralnych

IV-NJ t feBgpi amoniowychl g8 a2 1 AYA BORIDEAPZROOAYA@RYLX S a2
otrzymarych T 6 ANT 156 11 RSY2Y&aUNRGI OFY yOIF REMNIKEG NI f
PNE ¢ | Fohdaria z wykorzystaniemmodelowych anios ¢ @aprezentowane wniki

0F RHZYLX S a2 dzed MYTAD@K ¢ & & 2 | ArBakroty@idziygh2 soli Ol ¢ 2
YASR2Y (1 YAt (& OKanidnINBPQUY YRS éR20F NRT 2 12y 1 dzNBy Oe
rozpuszczalh | stoNH SLINB g RT 2y S ¢ GSy &2 &s oLdad && & 3 emi ¢
racjonalizadj i dz2 A eniey A2 RS 21 Oprojektoiagia nowych, efektywnych

i selektywnychNB O S LJg AINI ¢ 1 I 0. kot RINKZE A $iandlizaiyniki aRAB v &

dz2 | & ypketetencje konformacyjne zaprojektowanychl ¢ A D] 12sSRy 2 O ST yA S
RS Y2y a jaNHe8sthdnik ramienia lariatoweg@ LIO& gy  2NHBI YAl | 02t
makrocykip ' T @&l yS$S NEBT dzb & G T NERE/BMSAsHykikrg N
Y2ReFTA126 ye@OK VYASR2Yzl ¥ vbe ORA g12TaBOWIddPaAR 5 &
YASGNGLIE A6ASYT LIY20S 6 1 NRIT dzY A Sy Alds Aanb2las2e0xdz R1
jako potencjalnychl I G I f A PTOR2 NE&Y20S ¢ LINBOel eayAaSzaley

dalszego zastosowania

33. 941 fdzr 02l I 1 (e gaéhiraldych IWNJ it IRE2A6(R80K y&E2t A Y2 YA
YASR2Y{ YAt G@0OK | NBLII YRs5 g

WE]l GaALRYYAIOIYZ 6Bl SLRNBZHIRYEFAYL [ N2O1ft A0l yeo
g NBEfA (FdaFf AT G QN porypraktycznieé SigeksplaatBwanyid feyo

g1 Af, taRiltdi y S SHRORLIWBRIYAS FOKANIfyeOK 1FdaFtATL
reakcjach. Pozwol 24 2 L2 Nl gy 6 60T OAg21 OA y24580K {1
stosowanymi R 2 GaSea L32 NB @ 52RI (1262 LINI SLINR S RT
12YLX S| a2RAE s NIORG BB T KSYRS SyOal f ySIA2Wiyml2 420 dz R

NETRTAFES LN SBREGUBDEAr sBVERBY NTTR2 48 QK { ARE A
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YVASR2Y( YAt G@0OK {1 NBLIIYRs g6 VI LNING @3 itehkddSZ W
0 Syl &t zkétbegtl, kddycji Michaelaraz reakcjil,3-dipolarnej cykloaddyciji.

3.3.1. Reakcja benzylowanitert-6 dzii & f 2 -ke®esgu |

w2T LI2OT eyl 2N 0 LINaIFRIS/EAI2 6 | O Fketalitycsn® |- dehdaingcd T O A
IVNJ t R2g@ 0K a2f A yASRZNEIYAGIIR OK Skdtoeditu AieblyyRAs |4
w klasycznych warunkach PZGvykorzystaniem 50% wodnego roztworu wodorotlenku

potasu(Schemat 3.%

katalizator

o 0 BnBr (1.2 ekw.) o 0
OEt __ 50% KOH,q OEt
DCM, rt
Ph

3.69 3.70

SchemaB.6wS | {1 O2 06 S-eloéstrud.69wyarlinkach PTC

W warunkaclLINd SRa il gA 2y e OK VI, bézBodadkd kathlidaibra fekijs Y | O
LINI SoASTIowe RE2YER20 pr: BIR2RNG|2UR Ayo6 DEND
G62NI SYyAS &aAt LINPRdzl Gdz dzo201l yS3zao 2 éeé 0K
z powszechniestosowanymi katalizatorami PTC, czgblami tetrabuyloamoniowymi
i eterami koronowyni | 608 2 OYSYWOMES |1 esy2106 2LINF O241 y & (
hybrydowyclt YFE{NRBO& |t AOl yETCK.23-3.33® | Wil 11 D285 &1 d
1fraegdlyeOK (FaGFEATFG2NMNBGAYVKDBIAW)ER o™ &
wydaj 1T 6 NB I | Qeyklez2 4 @ \O2(@adpah3. %

Tabela3.lw S { O2F 0 S-ifetoéstruB.69 v X0 IOASY {(tla&20lyeoOK (I dat

Katalizator (2.5 mol%) Czasreakcj 2 @ Rl 2y 2 1
bez katalizatora 24 godz. 50%
TBAC 4 godz. 7%
TBAI 2 godz. 83%
TBABr 1.5 godz. 82%
18-korona6 1 godz. 80%
kryptofix 2 godz. 70%

9@l 2nNn0O az2f Al NBALSIR2ZARIBAA t 2 8 O R NB 2 ¢ [gBIRY 2fy 2 1JDI
badanej reakcji8395%F | L2 ONRIye& LINBDRISRE:I 2RIOK2RFES 5
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g OA NSgddzim(Tabela3.3).2  LINJ & LJ- R\ dz 312%i 8.28fzdatzhalz@mMddn &

steryczna w ramieniu tmtowym L2 62 R2 ¢ Ol aLl RST AOK S¥Siuae
TyFrOlyAS ROUdznal e OTFa NBI 1332iB.332 podstndkams | O ¥ Rf
FNRYFGeOol yeaYAd % RNMHzIASZS &l NRyRizt RYNO K 2IRyAS Y@ F
terminalnej funkcji aminoweijtak jak pochodned.24, 3.26,3.27,3.29i3.306 & 1 I 1 @ 6 O @&
lepszeg OF 1T OA 621 OA L GFfAGeOTONS Rotll2 f 1S23agtfRA T 4 aly2ANUH
NEF102F T OK2RTAOIF ¢ OAN3Idz v I2RTIAY 1 &Rl ay?2

Tabela329 F S| (i &enkCiDISy 1 & { 2kétbegtud.697 dzo & OA SY & 2 { ANBYLUSIRZRS1 6/ A ¢ ( & C

Katalizator Czas RSN Katalizator Czas , 4 x,
(2.5 mol%) reakcji Wyday' 2 | (2.5 mol%) reakcji eRlE e
(o]
oj\gﬁ%“ ° o}u%ﬁ o
QW“Q 2 S\ )= 35
N \ / 4 90% N D\/\N\ / q 8%
O—O>//H\/\/\H 5 goaz. O—%HJJN . goaz.
[¢]
3.23 326
}\\N/\/\/H O }\\N/\/\/H 0
° OF'{CI*N/\/ = 3 ° OF"CPN// = 5
Q”ND/ > godz 90% Q” e godz 9%
O}Hﬁu (e} ' O—O}HJ\WN o '
3.24 3.27
j\\N N—® }\\N/\/\/H o
¢ SQC}*N%OH - ° o}"|CI"N/\ —
L on 15 95% Q\” )\Y N 14 88%
o} H HO . o} H dz.
—>//N\/\/\ﬁ o godz —}NJJH o go
© 3.25 © 3.28
O,
O}H%“ ° oJ\;H%“ °
Q \N"EI'\\ = ‘CI'N —
Qu —° N go4dz 83% QN O gigz 85%
. O .
O—O}H\/\ﬁﬂ o }H\/\/\” o
3.29
o . 3.31
J\\/\/\/N }N/\/\/H o
)K/NO N 35 )\/Q/NMe 3
Y odz 90% odz 80%
—>//N\/\/\ 9 ) ‘>// \/\/\N g :
3.30 3.32
(o]
O}H/\/\/H °
O'CI*N/\j/> = 12
NS odz. 9
o—}n\/\/\u 5 '
°© 3.33
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2 A tzy dodatek katalizator8.23(5 mold YA S LR 62R26F 0 61 NRA&Gdz
2SReYAS &a1dx1Cm® zeksl@ zasiddséwanie 1 mol% katalizat@&23 nie

L2 6 2 R@spaddi 6 & R 2y 2 1,@fedyNéjej Wiadxd Tabe@3.4). Wysoke
aStSiiesy21 OA NBF102A (lFaGFtAT 261 ye@OK &z2f |
KA LR WLINSt2 NBF yAT | @2 AR dytidrdedill Nizez katalizator 6 A DT | Z
wodorowych zgrupami karbonylowymi -ketoestru 3.69. Niemniej jednak, transport

zasady z arstwy wodnej do rozpuszczalnika organicznego, przea NMzLJt F'Y2Y A2
g NI YASYyAdz ftINAIF(G2g6@YZ yAS 28 aikcowohigjszy NOT |
LINI So6AS3 NBI1O02A ¢ LENbsylyAdz T (1t aeodlyea)
Nk ¢y A Sane ¥ indymd imechanizmem reakeplai S32> | oe [ gAt1ale
ITralrRex 2F12 R2RIGS] Rz 2 85 dkpréhawy Nkiroaabl y 2 4 A
MALFOFY yIFERTAS2tET 0SS LRITg2tA (2 LRGdsASNRI
1FaGF € ATBHEGZNB B.50nbI8 Kalalizatora3.236 20 SArATAGBAe al YSa
18korony6, Y20t A 6S 02802 20NJ @YlFIyAS LINRBRdzZl Gdz T &
ORRT AlLDeslyAS SOGSNHz 1 2NRy2¢S32 1 1+FdA2ySY
z fazy wodnej do fazy orgam€S 2% O2 LINJ el LIASai o2 LINI SoA
rusztowanie katalizatora3.23 1 | LISgy A 02 2RLIE2GASRYAN 2NASy(
GeUB2NI SYAS o6ADEdZkoledRENRZEIOB2 &St S|{desyS
LJ2 0 DRI y S 3 B.70zNyBdRwizhvydajz2 | OA I YA @

Tabela339 FS1 desy21 O NBI | O2mol% katRlizgakta,(olaAz&sy6sopani¥hg HRorony6 M

Katalizator Czasreakcj 2 @ R 2y 21
3.23(5mol%) 1.5godz. 92%
3.23(1 mol% 4 godz. 90%
3.23(2.5 mol%+ 18G6(2.5 mol%) 0.25godz. 98%

t NI SRa G 6 A2 yrkiod RRAS kstaliBtdra.2B(RysuneB. 0 = geal 1l yAl 2
grup amidowych w organizacji ayic®® 6 @ OK A YsReSIARdAAB 61 0SS dzo e RI |
L2 RAGFSYA156 1T ylaRdzZzNO@DE2YAATI &1 |NiI-eYeryRyl Addz
hRLI26ASRYA2 R20N}rYS LRRAGEIESGYATA Y23IN gLIOE
3 Sy S NeHe®d) Steryczid w okolicy luki makrocyklicznegle Y2 3t ¢ LJO@ g &
1961a2621 6 LINRG2Yydz | YAR26S323 & avodokdindg& | O+ R
gelig2Nl 2y S3az2 & NI YASYyAdz fFNARFG26@8YdP 52R
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IV-NJ t R26S532 OSyidNHzy YI 1Tyl Ol noe ¢a@geto/I STFS
2RI 6ASNDOASRE SyAS ¢ T1gAatr1alzySe ldGdesy2i OrA |
A TyYyaSecaizyn 1dGdééy2io6 Rt G80OK T I NRYFG&Oly
fIENAIFIG26@8YD bAyAS2al S geyAaAlAx 6NIXT 1T 2LIAaSY a

21Jz0f A1 261 yS yI Toe Iumalkof GddariciChemisE)0) 85, 1308

1314.

332.22a421 20 A1 YyASYyA246l NBEBYDEEOARDEK ST BlI2y3 g 1
glicyny

bladt Losfiatem T gANDT FyeyY 1T IV-NIAIR20ae@EKRSR2YViAYy At (& OK
INBLI I YRs 63> { (s NRBOSLONA & LN SYRRI Sy whkaakchadkmji  { 1@ 6y 2
Michaela LJ2 YA t Rdtrém tert-butylowym  N(difenylometylenoylicyny 3.71

iEOKI £ 12yl YA® hiaNIedYesgltyS ¢ (Sy LRLEAESRY SUIDCK 2RF
OSy i NY a0SNB23ISyAOQTySs adGlry26Ain gloyS of21.
wyk- T dz2noe OK I 1 U ¥ B (Béhénmat 3.9. A GfacddahdONBnEed wiele

asymetrycz® OK 4 | NRdtypurenldaji'?-83

Ph Ph

(0] o Kkat W 2 [ A
at.
on N P N, 1M HCI 4 NaBH g
\r/ \)'LOt—BU + Ar)K/\AI' E—— o) OtBu————— > »—CO,t-Bu 5 « 7 COxtBu
oh zasada \ obezpieczenie A =N Ar N
371 3.72 Ar Ar i cyklizacja H
. 3.73 3.74 3.75

Schemat3.7 Reakcja Michaela i postfunkcjonalizacja otrzymanego adduktu
hoat (121 6 edkdjli R B O2AI WIa d2Bse@ieN tlo-50 cnf/mol, dlatego
LINI S6ARRGDDI W Nzy 1A 6ea2120A1 yASyA24es Y23In
przebieg. Dodatkowd & NHzy { I OK 62 @R aA8A220a8NMNESyRY2 1 YA

A &0 SNB 2 a N Dlyieakdiy BdndkAprzebieg reaBcA  a A OKI St T OK2F
L2 YAt RT @ LR2OK2EPENVA] IAYORYFASR 080 R2UNDR o R
geaz2 AS3FAOXRT REF(1S32 LRAGIY26A0FY T 2006 ait

2 LIASN¥al §SaLNR & Bespddmddelowej reakcjipod OAT YASYASY wmni ol

i w temperaturze pokojowejpez dodatku katalizatora, dzd & O0sSQjako zasay oraz

MTBEjako rozpuszczalnikédPo 48 godzinach reakcjiNB Rdz]l i 2 G HE BYEBPRVY OA DN

87% i 1 LINI S 4 I 3 romeRuAtiars (dNIB:24% { (2 4 dz2 DO 10 IRl (G S 1

kataizatora 3.23 w analogicznych warunkach (0 NJ @ YBWUNPORdAY] G 1T LR Nk osye s

geRI2y 2T11GASD Tdym OnliafiASSNE 25135157 (0 @ 6 (@Bchén@B.gd O RONId e
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Ph__Ph o
o o 5 ekw.Cs,CO5 Ty AECN—_
—_— N N \ /
PN N N Q Ot-Bu H
\(/ Ot-Bu Ph Ph A S
r = Ar

MTBE e} H
Ph 10 kbar, t.p. —}N\/\/\” (o)
3.71 3.76 3.77 o
0, .
87%, dr. 86:14 z 10 mol% katalizatora 3.23:
91%, d.r. 96:4
SchemaB3.8wS| {1 02t aAOKI St ¢ glaNdzyll OK ge&az21AS

CAZ2NNO LIRR dzgl 3t @ 8 yi2 Dipdiyddiidad ¥ B NBzg V & $NKI | C
przetestowaia szereg NPT LJdza1 OT I ft yA 156 W 2wWwiHihksch OT y &
p2a2120A1 YASYA 20ne G 2 2ISY A &0 tla®gb o & | plakowaniu

S1 & LISNE WSyt (Sso@NE @& b TF 05 6 viah Shaczny wzrost A OK £ SLI 21
i natemperatury] NI SLIWfAROMNB R 3INHzLIE yI201t71 OAS2 &0
g o1 Ndzy 1l OK ¢ @& atakKclke jekiadlugni oW N iRFacgkiorfeksanELO oraz

MTBE(S I { O2 ltegodadtétnie§o® X I sdybki i czysty przebiegp G S32 o1 3f
w dalszych krokach optymalizacii (0 2 4 2 MTREl jak optymalny rozpuszczalnildla

badanej reakcjiPonadto, 8INJ & R bz&réhlza6ar A t RT & ¢ X AY: poyakui baru

oraz wodorotlenki: potasu i cezu 2 adetNIX 'y LI Gl Adz fdzo o6 N
20aSNB2¢l OFY | 2Y 6 Shs2efezuliag & NINE ¥ &6 IRGIKGES P O
(95%, d.r. 99:12 vyl adt LYy SBY RS Swely2idsOK] I G £ AT I G2 NI
reakcji 2  LJ2 ONRegtdly dodatek katalizéd 2 NI Yy A D al &J2 ¢ 2 R 3ppiedyY 2 {272
RAFaliSNB2aStSjlieayNBOA ORBl pédrdiz2adzy 1262 F
GSadz2el 06 2dd Ayye oK WizbpihnlijowanychOvarnunkdc!s gakdi g & O
(5 mol%kat. 3.23 5 ekw. KOH, MTBEprawdA O Y achir@aiN&BI G+ € AT | G2 Nb
323333 W {1 &dred&l NRI 2 TofAd2Y S g Oldalegos 21T O
LR a0l y26A0F W] Rad Sl 66 833 0 | {flAsI NBE 2 BBRAGA BteLly &

i tani w syntezie

Podsumowanie? LA & | Y & O Kezlz20 INBELIGS BINR 6 | RT 2y S2 2 L& Yl
reakcji,T Y 2Rdz2S &BB,tw zéstaiehid StIAYy [ f 2IA 0T y&@YA Rl ye@
reakcji 1,3dipolarnej cykloaddydgi {1 G5 NBE o0t Rt 2Yl gALRKdtonda | 2f
celudzO I (i gCr\Eelhikoianaliz | 2 y 1 dzNB \oldudeakejiz 1 O A

WNJ O 2n0O R2 Y SMNNE dzyIxISIaNBNa g2R0 2202 @slet] 2 NI @M (5
h Xrienasycoe ketony 3.783.991 Nk 0y R D2 Bl Y NGSY LI2ZRB.ptzywy A s
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czym awsze jednym micho @ O 3 NHzL@Bchem&39pax 2@At 1 al 21 OA  LINJ & LJ
LR2NBE gyl OFY glLIOég (S3A2 al YS3I2 LI RdbatlatgpdA { | dzY A ¢
stronie grupy karbonylowej (jako podstawnikOR € dzo LJ2 A& GNRBYAS SANDT | y)
(jako podstawnik .t NP Rdzl & 0@ 0 2 NJ @ Yerdidonfiedutrdns, doINJ S g 3N
l2adGl02 LRGSASNRI 2y S LI LINJ Si L2 NEsYylFYyAS RIY
w literaturze.%2y I 1 2 YAGS 6&RIF2y21 OA A RAIFI&AGSNB2asStS{ae
zh XrienasycogmiketonamiLJ2 & A I R 2N 0@ YA 3 NHzLJW poay&jipakad 31 2N 0O S
LIASNI OASY Al T SsCR-Br2miSChH 31028108 8087%2d.rod 98:2 do

>99:1) b G2YAlFad aLIl RS asStSiiesy2l OA paradaSNB 261 €
YAUNBIA@SOD >> RONID yoYMmMT O P patapodamdne gripaize N O & dzo &
R2ydzZ2nOedYA StS{TUNRBYye> 204aSNB26F0FY NboyASd ol
reakcji 3.1103.113 71-:92%, d.r. od 94:6 do >99:1). Podobnie rozbudowanie podstawnika
FNRYFGeOol yS3az2z 2 R2RFG12¢6& LIASNI OASKES THENIRU 2 g @
ySalrdegyS3a2 ¢gLIV&gdz yI &Rl 2y21 6 3XA0M0,RA0M &G SNBEaSt
3.118i3.119,83pH: > 3 RO®NIP 2R dcYn R2 BHBdhPpYMOINE Yy NRF 2 R?2
w reakcjachorto-podstawionych pochodnycB.114-3.116 (odpowiednio 886, d.r. >99:1

oraz 89% d.r. >99:1) orazmetapodstawionych pochodnych 3.115-3.117
02RLI2GASRYAZ2Z BE2I RONIP dhyYH A OM>3E HBhPYMO P t 2
geYl 3l Sppobadityéh 3.120 i 3.121 z podstawnikiem alifatycznym przy grupie
karbonylowej (odpowiednio 96%, d.r. 98:2 oraz 70%, d.r. 9822 Yy { f dzRdz2N O LINE R
20NI @yesgl oY 1T o6FNRI 2 R20NBEXW% ol fRdsubkadil OA I YA
RAFaGiGSNB2AT 2YSNs g6 2R yoYMT R2 BHhpYMD
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o)
H O
Ph._Ph O}H/\/\/N
0 o) 5 mol% kat. 3.23 Yy © o
\)k )K/\ - N‘ W 'CI*N/\ =
Ph. N
Y otBu * (R Ra 5 ekw. KOH, MTBE 0 y OtBu N)\/ RN Ny
Ph rt, 10kbar, 48 h H
3.71 3.76 Ry & O*}H\/\/\H 5
3.78-3.99
3.77 o) 3.23
3.100-3.121

o .
3.77, 92%. d.r. 94:6 3.100, 90%, d.r. 96:4 3.101, 91%. d.r. >99:1

3.102, 96%, d.r.>99:1 3.103, 90%, d.r.>99:1

Ph Ph

T

CF .
3.107, 97%, d.r. 98:2 3.108, 79%, d.r. >99:1 ° 3109, 70%, d.r. 83:17

3.106, 97%, d.r. 99:1

3.113, 88%, d.r. 98:2

3.112, 85%, d.r. >99:1

3.115,91%, d.r. >99:1 OMe
3.114, 89%, d.r. >99:1 3.116, 88%, d.r. >99:1 3.117, 90%, d.r. 98:2

3.119, 83%, d.r. >99:1

3.118, 87%, d.r. >99:1 3.120, 96%, d.r. 98:2 3.121, 70%, d.r. 98:2

Shemat3.9:%4F 1 NBa ad2az26tty2i OA YSG2R
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333.2242120AT YASYAZRALRNBENYyS2 OmigndsygconikR O 2 A h >
1Si2ys 6 INgitygyOK2 RY

. A2NNO LIRR dzgl 3t FI | étasowango ¥ &efkijiSMidhaeld @ G £ AT I (
bardzo wydajnynprocesem w warunkach&va 2 { 2 OA 1 YA S RIS K A O Y & LINI
Y20t Ag21 0 3IAMGENPHE RIAZS N Addlanmakidsyklitz0egdrekyrsora

3.7 odpowkdni ekwiwalentriSG & f 2 YA Yy & CICQESehEN@G. 2l OA

5 mol% kat. 3.23 in situ

o h Ph
0
Q Y
pho N . i
Z ot-B OtBu +
l/h u PhMPh 5 eq. Cs,CO3, MTBE & p Ot-Bu
10kbar, 48 h

l Ar

3.7 3.76
3.77 3.122
addukt Michaela cykloadukt
20% 80%

SchemaB.10wSI { &84y 2106 adzoaliNIidsg LI2R geaz2{1AyY iDsid yASYyASY Lk
bAS201 S1 A ¢l yA Sdbdatiiryhpiodulf dedKcjid: nvianowicieLJ2 Ra Gl 6 A 2y N
p2 OK2 Ry N  LINBf A Y &przewdsized ind @rod2dkonkusencyjnej reakgji
1,3-dipolamej cykloaddycji. Przeprowadk O lekSperymeny kontrolne, przedstawioe
w Tabeli3.7, abyl NB T dzY A S & NJI D R IS0 ¢p&ebi@giein re)reakcjt N2 6 RT N O
NBI 1 02t mol® makrocyklicznego chlork8.72 20 aSNB 241 OF Yu L2 gadl g
LINE Rdz] Gs@e @&l yLANG 12SRy I 1 268 OK A foxkliwOriewi@llinE 02 2171 )
a02LWAdz LINRBYdzeS G62NJ SyAS & A tkonkutedcyjy2 I R R dz] G «
20aSNB26F OFY 6 LINJ & LI BOnd%tNeylogmihg & § 4 NIR 2RI i1l AISY
produkt w postaci mieszaniny oblRA | & § SNBE@1T 8 a8z SNE SLJaT N 12y INRf Tt
RFEgl 02 LI20ONOT SYAS , @b dra LiIR2YOKA I §iSe yy @il $SlgyAS2 3S
katalizatora in sity kiedy to produkt 1L RA LRt I Ny S2 Oelft2l RRe&O2A
I geRlIay21 OMR7.tyN&:S LNRPBRBORBPRDG] 2068 ST aLISNRYSY
dodatek trietyloaminy 10 NP Gy A ST 3IRe&d fAOT ¥®OBY ayfk EFR¥oalS
katalizatora3.23 % 20 aSNB 261 OFY 61 NRPald RAIABSEBE2aSt S 08
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Tabela3.79 ¥ S 1 G & ¢ y A BdipolaiEejlcykiGegdycii

DOs 6y & LINE

Katalizator Warunki reakciji 668 R 2502 T

0
O}H/\/\/H °
0

A _c N
i r/ CykloaddukB.122
LN N 5ekw.Cs5,CQ, t.p. 1% drBT1%)
YN~
o 37
5mol%
SN
~ 5 ekw. G5CQ, tp CykloaddukB.122

5mol% ' (60%, d.r. 1:1)

0
H
O}H/\/\/N o
0

= CykloaddukB.122

N)\/m N ) e NS y ‘ .

H L 5 ekw.Cs,CQ, t.p. (80%, d.r. 73:27)
O»ku o

0} 3.7

5 mol%+ 5mol%

(@]

Oj\;u/\/\/ﬂ ¢
A _c TN NS

N "/ L 5 ekw. Cs,CQ, t.p. C(élg&addd:]kgéllf;
O—}H\/\/\” o y .. .

(o) 3.7

5 mol%+ 50mol%

{ LN g RIT I 2nd (@00 HXING daNFIdzs | (D& O Gsdz  hdhotingcl A
glicynyz E-chalkonami obserwowano tylko produkty reakcji Michaeley | G 1 yt OF Y &A
wzmianki0d | Ry & OK Tpspduldctiubacidyet, $ OT v I S8 wszyjstkid v I O
IS ol RIYAL reaRjp (padOd RTOER Sayhbsferyczgm. W  warunkach
p2a2120A1T YASYA2p20KX | U5 NBlla @jirdakciR 2 NBR| Y3 BY :
Ad20AGN} (56 dzf $3F RN} adedl yse 1 YAldpplSre FIRE ¢
cykloaddydgjan Tl 62 NES R 6 b 82 440 OG i g0 S yosrAymyviadiar I
podobnych pochodnych proliny weakcji 1,3RA LJ2 f I Ny S2 Oeélf 28 &Re Oc
T 681t8 11 OK2RI metdiggregokatadizat§DdohadioOh t G e Y R2RI
do tych reakcji jestri etyloamin&z 02 geéa2l 1 yAll 0208 6 LISgYyASY
mnie wyniki WSRe&y ey Al SN (i dadBbiepkenkutahtd oby @dkdt, 80 LJ

ol RFYALF T TlFLaG2a26lyASY 12YLX S1ass &% LIyAlL
2 ASNRAA LINF O 2L ae gd peferowane§od pfciikid odiiB & 4 8 H & |
hsyASylLaeo2yS3az2 1 A DREdz RRI NWiRlyled2rs SB2L L2 OK

dzdé gl y2 | INBflIydz YSG&f dzZ 2 a MbHd@aBda23yjeko LI2 & 3
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305 ¢y S32 , naNBisduepkijdzl, dipolarnej cykloadd®2A 1T F OK2 RT A Ol gl
z krotonianem metyli8.124(SchemagB.1]).

A(OMe WOMe
Ph_Ph o] Y
‘\)k Ca(OiPr) 5 mol% o) Ca(OiPr) 5 mol%
Ph H 0
-~ ot-Bu i 9 Ph.__N ligand 5 mol% N
: ligand 5 mol% \r/ \)kOt-Bu ig o Pht{../(c)t .
O -Bu
I THF, -30 °C Ph THF, -30 °C 3
07 ~OMe 3.71 OMe

3123 3.124

Schemat3.11w S | 1 { @iminy3.71d reakcji Michaela i, B-dipolarnej cykloaddycji
52RIG126N Y2086 02D &Rt2kvERIeticadchdddyh picolidiry Z =
z wieloma podstawnikami aromatycznyimi 2 12 1 6 A N1 | shaktedjny®R1 A OF YA ¢

przeciwwirusowym i LINJ SOA 6y 2620 062NRg&YZ § Gr108S 2
orgay 21 GFE AT IEAANBIRS @10 O 6YA d8AItE AT N 12y dNByO2r 2
stawvh 2P0 &a20AS T OSt 2LIieYltATl Q&I Igdo NHY§©s N
asStS1GesyArsS 20N &ipdamej dcykidaiticiR dab (addysjiz Michaela

g 4L &as50 RAlI At SINBZSatigpti®sywe dAat O uplzdMdS3I 1 | & R
w optymalizacji reakcji Michae®a a LINJ ¢ RT AOFY 2F 1A 6LI0&g6 YI R2R

-

temperatura prowadzenireakcji na & St S{ G e gy 21 0 otrdymywndidRdb@y 2 1 &
LINE R dz]addukduyMichada oraz cykloadduktu. Wyniki a4 6AOFY & LIR2YAD
Tabeli38x (1 GENBANLIRAR 12T 2NR gl yS 2 Rofgykidadikge yI 21 3
jasnoszawo | RRdzl & aAOKISFfF0 ¢ T+FfSdy21i OA 2R 3050y
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Tabela3.8h LIG & YI £ AT | Oel

6 | NHzy 1RAAIZNED INYSBEA Ceenl G e §ERe e Am sLd2 R

Ph\WPho P:h H /o
H (6] Lo
wowu <: Phﬁp/;N\)kOt-Bu YN Oﬁi{h <Ot-Bu
Ph Ph Ph
377 3.7 3.76 3.122
addukt Michaeala cykloaddukt
o) y o) y o) | ;\\N/\/\/H o)
oj\\u/\/\/"‘ ° OJ\\H/\/\/N ° OJ\\H/\/\/N ° P~ oM _
Qe = Brak Qe = K = N)bCI Ny
Zasada Bez Q\NND N/ , QN)\/D N/ y O N H ’
. H katalizatora H H R~
(5 ekw.) | katalizatora A~ W 50C o B, Y~ 4
o] o) (o] 0 0
5 mol% 5mol%w 50C | 5mol%+50 mol%NE | > M©! A’J\’N520”(':°' /oNES
CsOHLO W=82% W=96% W=90% W=98% W=81% W=88%
2 d.r. 91:9 d.r. 96:4 d.r. 57:43 d.r. 92:8 dr.1:1 d.r.87:13
KOH W=85 % W=95% W=88% W=95% W=80% W=%%
d.r. 88:12 d.r. 96:4 dr. 73 dr. 8:2 dr. 82 d.r.96:4
50% W=87% W=95% W=61 % W=80% W=99% W=94%
KOHq d.r. 82 d.r. 83:17 d.r.96:4 d.r.99:1 d.r. 65:3 d.r. 96:4
CsCQ W=87% W=91% W=72% W=78% W=80 % W=99 %
2 d.r. 86:14 d.r. 96:4 d.r. 5446 d.r.82:18 d.r. 85:5 d.r.99:1
.. .. W=65% W=54% W=76% W=98%
KCQ | Brakreakeji  Brakreakcj d.r.98:2 d.r.<99:1 d.r.97:3 d.r.96:4
.. .. W=64% W=66% W=72% W=93%
BaC@ | Brakreakcji — Brak reakcji d.r. <991 d.r.<99:1 d.r.<99:1 d.r.96:4
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W reakcjach prowadzonychez katalizatoralJ2 R OAT YASYASY wmn {0l N 6
L21 2228522 3IRE 2l QseHHOIKOH 3% KGiub EL@B O ¥y & Y
LINERdzl 1 8Y 080 201 §1 463781 6 sopindwad I FdBoRydi] & a A OK
68 RI 2y 88V diastermd St S1 G & 4dfr200 ©Ado YUOYY | O zm&e &
aStSidegy21 OA ddierd pd Bollaniy makrocyklidZngdo Watalizat@23

(91-96%, d.r. 83:17 do 96:4) 2 YV I R 2 Zw tych RaiudkAdBKECQ lub BaCQ, jako

TFaNBt 102 ¢ 235t yaSoymS$S WNIyRo A2SENadid (oONBE § 4 @ 6
LI2R 6&a217 A Ykre@ealAyf A Soy AGSSYYZLAS Wityin grnipaSkihez dodatku

katalizatora liniowy produkt3.772 i NJ @ Y& 46| OF Y (i &CsQPHLO BKOR O SOy 21 (

(odpowiednio 90%, d.r. 57:43 oraz 88%, d.r. ®3) t 21 2adl 0SS 11 &l RrRe |
powstawanie cyklicznego produktu 1;8ipolarnej cykloaddycji3.122 1 S T NBRY A YA
6 RI 2y 21 2% W dro5ans do 99). %ot Ad2yS s&8YALA 112064

w reakcjach z dodatkiem katalizatd3®23w 50C, lecz diastereosele i & ¢ Y &yjmanycd

LINR Rdz| (15 6 GLIS, odadd @A 8db >99:1). Co ciekawe, gdy dmieszaniny

reakcyjnej R2 Rl g | OIm6I% makrocyklicznego prekursora katalizator®.7

i50mol% G NA SG&f2F YAyes GF1 |iosity halvel wenpbratirZ2 NI 68 3 8
Ll21 222682 20aSNB26 OFY L2 ¢ a-dipolarnel dyfoaddy&jio N OT y A &
31227 R2O0NBYA ¢@& Rldgy2 IAOARAYIAA G6SINS 2a St 1 desgy21 OALl
zastosowanej zasady(od d.r. od 1:1 do 99:1) Znacznie $1LJAT S geRlay21
iRALFaGSNB2aSt SpiiaNd v AN ENRIH | @20AOBaKcjRIy B0ENI G dzNY
(88-99%, d.r. 0d87:13 do 99:1)t 2 R & dzY 2 dudzeviy@ Elemientem optymalizacii,
2111102 &aiAt LI Rgeéodalzénjaiénkejidosy CldatlgdhetzMBnie LIN2 6 | R
kataizatora in situ g 206 SOy 21 OkietyfdmRy A 2 NHzY2 (1S322 0SS Yyl

rezultaty w przypadku otrzymywania cykloaddull222 Ry 2 G2 ¢ OF Y LINJ & 1 I &
CsCQ> LRalGlIyexadDsIN0G 242|R2 NRIAISKRt dz LI2GF adzz {is
nieznacznie grszewyniki, I 2Said Rdz2 GF Z&1T N 1 poawaBRRPad t 2y | R

0ST LRI NBRYAS telkejisMicyidelyl A1SBipdtaindy cykloaddycjiPonownie,
w optymalnych warunkach LINJ S LINE 6 | R1T A U la 6 NANSBidngsggénych |
1 8 2 Behemat 3.2).
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0
H o
0 9 5 mol% kat. 3.23 in situ o N Q OJ\;H/\/\/N
mol7 Kat. J.. n situ /
ph. N + _ Ph il al = NN
Y Ot-Bu R1)K/\R2 —— D Ot-Bu N)K/ N\ e K
Ph 5eq KOH,MTBE O A N
3.71 3.76 50°C, 10kbar, 48h (@) & o—>//H\/\/\N 5
3.100-3.119 2122 4 H
. 37
3.125-3.144

CF,
3.133, 84%, d.r. 92:8 3.134, 70%, d.r. 75:25
Ph H o

3.135, 83%, d.r. 96:4

3.141,87%, d.r. 98:2 3.142, 84%, d.r. 85:15

3.144, 99%, d.r. >99:1
3.143, 96%, d.r. 99:1

Schenat3.12%41 {1 NBa ad2a26Ftty2i OA YSi2R
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2 IINJ 8LJ R1dz adzoaidNXilsg LI2aAAFRF2NO& Oparall2 RalGl 6
takie jak-Cl (3.127 i 3.128) lub -F (3.131i 3.132)x LINR Rdzl & 20GNJ @8Y& gt O Y
geRIFE2Yy 21 OAFYA A Tyl 12YA DY, drAddilids seRipNGeot ST G oY
a0l oal S geRlFay21 OA 20aSNY 2 ¢CNBL1, -Gxi3134 LI2 OK2 Ry
i -Br 3.129 i 3.130 (70-86%, d.r.od75:25 do 92:8). W reakcjach z substratamipara-

podstawiorymi grupami o charakterze donmwoelektrorowym 3.135-3.13& Nk 6y A SO
20NJ eYesgl OFY ol NRIT 2 (BR®%,NB. odNE:b def >09d)i & 0 R&H 2dDA
pochodnych z podstawnikami w pozyojito (3.139 i 3.141) lub meta (3.140 i 3.142),

I | dzé | ay&adrieWielki spadek.J: NJ Y Seaakdj(88-87%, d.r. od 85:15 do >99:1)
t2R20ye& STS1iU seait LBetelodmmatyddyah 3.125 dzo331Z6NI (i | OK
(odpowiednio 78%, dr.r.95:5 oraz 69%, d.r. >99:1)Dla & dzo & (i k& Ndistagnikiem

naftylowym produkty 3.143i3.1442 G NJ @ Y@ g OF Y | geaz2 |AWMimeRrRI 2
RAI &0 SNB2 34 $dddwiedRiasds®, idrd..001 oraz 99%, d.r. >99:1). Ponaiito,
pochodnej3.127 otrzymaD I Y2y 2 1 NB a1 (I 00 [AaRIRES.2Uzyskane yWiRi

L2 6 6ASNRI A0D@ g1 3t t Ry S LI2020SYyAS L2 RAGE 8y A
(RysunelB.14).

Rysunek3.14{ & NXz]| § dzNJ 1 NB & (i3:1272teinidzrE &lipsoigyina dozom® I | dz
LIN) 6 R2LI2R20ASZadsl pmw:>0

3.3.4. Konkluzje

{ealdSYIFLHGaeolyS oFRIFYAIF & ¢glignyNBR | dn@EmasyeonyehA N L2 O
185G2ys56 6 n@wgcBrohfyRldw@rh] | G t AT F 02Nk 6 t ¢/ LIRR ¢ea
R2LINR 6+ RT AU& R2 A yHKorfrold prasfefuOréalcl uzysRayaA pomzézd

2RLIZ2SGASRYA R205NJ gl-Nszﬁséz LT st yI 20NJl ey
I seaz21n osBRBRY RISOSN Ry 21T OAN 0{ OKSYI{ odmoU



metoda B metoda A

Ph

H o Ph
Ph N P 5 mol% kat. 3.23 in situ o o 5 mol% kat. 3.23 Yy o
Fh K ph. NI N N N
O OtBU  5eq. KOH, MTBE b OtBu * Ry Rz 5eq. KOH, MTBE o - OtBu
R R

\\R1 Rz 50 °C, 10kbar, 48 h Ph rt, 10kbar, 48 h 1 ,
3.7 3.76
17 przykladow 23 przyklady
wysokie wydajnosci reakcji (70-99%) wysokie wydajnosci reakcji (70-99%)
wysokie diastereoselektywnosci wysokie diastereoselektywnosci
siegajace d.r.>99:1 siegajace d.r.>99:1

Schema3.13t 2 Nk 6y I YA S LINI S0 A S Higolam®) tykldadiycji a A OKI St I A
hol Geé&lLle LINPRdzZllUsg adly2gAn Aad20yS 20AS10¢
transformacji. @ A&dG2GyS 20NJ eYlFyS LR2OK2RYS LIANERCE A
w literaturze. h LA &1 Yy I Y S { 2 R2afR23 A112 YUINNR G ARTYIIAR NRRIT | 2
LINE Rdz] G1dz &0 I y 2 ¢ AmanaskiypfuNpPeygd@lowankg Famadh zZproszenia
z czasopismaOrganic Chemistry Frontiergkolekcja tematyczna Macrocyclebased

Supramolecular Elements).

34. 9gl fdzr 02l F{1Gesy21 OA NI GREHEE OGN yaRF A O K AYN
YASR2Y | YAt G@OK {NRBLII YRs 4

Ostatnim etapem 6 R Z2 [T 1 0202y 80K 6 NI YIZKA S€2 26580
ALINF 6 RTI SYyAS 6011 O0A621T OMNItTRIZA80R Obge OK yOR]
1 NB LJG I2y Risegrd OSt dz geaSt S1022y26 O NBIANRK I KB
52080 y2680K YI{NROe pRAND®ILYWSOKLINGE 0@ LIS I &(LI2NG,;
oFRFEYAF LINJ SaAS626S> o6& YsO ¢ Y20 obiestA S y I
ol Rt 22 yAaAyAaAS2ali ey NRBIRIAIES LI2RadiYdied 6 Ww2i2GA
katalitycznej chiralnych WMJ t R2 6@ OK a2f A | Y2YyA26@ 0K yASF
2YF6Al2Nn0O Yyl 20AS1lIgal S NBTdzf GdFde 2GNI @Yl yS$S

341.bAS871dzi SOT yS bynbvarints sieakyfi $ichadizO 1

2 LIASNB al S 2n2 td&sa yid'na GeikagMidhaslhestru tert-butylowego N
(difenylometylenoylicyny 3.71z akrylanem metyl8.149 ¢ S32 (& LJdz NBI {1 02S |
LINE Rdz] G5 62 1 (5 NBaleRF2dkys] O2l2lyd & AV 2%y 16 2 G NJ & Ydz2

czyste pochodne proliny i kwasu glutaminowg&§ezhemai3.14). Co prawda opracowano
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2dzd 1At

Ph\r/N\)Cf\ok +

Ph 3.7

kat.

O EWG ——

zasada

3.145

Schema3.14w S| { 02t

2 L2 O1 ni 1pedHd R I6BDINI U0 Yako dodpuszczalnik ordz S Y LIS NI (i dzNX

Ph

o H
N
Ph._N., J<
on - choz_tBu lub

EWG
3.146

aA OKIF St I

ich tead®jic VSi30D @& AK  gdleNHndWohadsbry pubkt
6 & 2 dd3prawdzeras OF T Omdcy DA OK 1 Gt AT FG2N5 6@

H,N._, CO,H

\KLNHZ

3.148

LR RaliFdzyl1 Oc2ylt ATl O2al

w zakresie €0 C dla reakcji prowadzonej wobec hibl% katalizatora3.42 oraz zasady

z trzykrotnym nadmiaem akrylanu metylu.2 @ 65 NJ GF { A OK LJ NI YS{NF &
LA SNY 4 & BIRJ &Rt S8y 21 |
63YRBOA 11 YASIO

podyktowanyg O1 ST y Asthidaini lierstdrowymip 2
gLIOe g 1 YAl YyINIT SoaISHe NBIF] O2A 3 |

p
-

Tabela3.92 LJO& g 1 FalReé ylI LINI SoAS3I NBI102A aiOlOKlI

O,
(@] HO
10 mol% kat. 3.42  Ph_  N_« J< >\N®¥H—\ ©
Ph N -
OCH, Et,0 1mL Jch\_ N,
0-10 °C do t.p. ! »
HsCO™ Y0

10 mg (0,034 mmol) 3eq

Ph\(/N\)lOk + \)(1

3.7 3.149 3.150

Zasada (1 ekw.) Czasreakcji Konwersja Na.ldmlar
enancjomeryczny

CsCQ 24 godziny 100% racemat
KCQ 7 dni 0% -

RCQ 72 godziny 100% racemat
BaC@ 7 dni 0% -

KOH 72 godziny 100% racemat

50% KO (50>L) 3 godziny 100% racemat

t NEgl RIT DO NBI | &K&E& i BaCGRYWASOy & li @ A S NRKorwarsj Y
& dzo & (3N d 5 8INJ S O A silhigsZyahiizasatBkichRjak CsCQ i RCQ, gdzie
NBI {1028 1T OK2RIT A Dad amderhice Arodukh SednakfapidytBdy 2 6 2
przebiegreakcjil I y 2 (i 2 v praypadtku klasycep proceduryz dodakiem 50% KO,

aeldl 1 2F1 6 LILINI SRyAOK

LINin 8wl flodRati [ raddmatLINE R dz] i

d Ry



{2328 PAIARINI 6 RT AT
swoim zbiorze (Tabela10).
Tabela3.10 Testy katalizathks &

AYy S POORA NIATYRS REIALIRY RIS

10 mol% kat.
Ph N\)ok J< . \)(1 % J<
hd o N-"ocH, 50% KOHaq (1 ekw.) Ph
Ph Et,0 1mL
10 mg (0,034 mmol) 3eq 0-10°Cdotp.  HiCO O
3.7 3.149 3.150
. . : Nadmiar
Katalizator (10mol%) Czas reakcj Konwersja :
enancjomeryczny
0\& N\\/
W .4 H O
o / ON \\Nﬁ' - N//
W' a ‘., 2,5 godziny
o 7/,7— Hr——/"'ﬁu/\/\o
J
+ drugi regioizomer 3.40
oK
o o
S\ P cr =\ ]
W \//w Y./ 4 godziny
. 7> N~} o
© 3.41
OMe
6 godzin
100% racemat
5 godzin
3 godziny
© 3.59
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We wszystkich przypadkachY A Y 2 LIN: 1G0T yAS At21 OrAzgeé OK
20N @Yegl OFY NI WA Ol 2/R2 oWNR Radk Ril v A I tydlINd S LINE &
samych{ I G f AT laldZeNBOg 2& RBCQ, lale &INR B | BIR2021 6t Ad 2y & OK
NEBT dzf GFids6 1T G0N NBBYIMONTEI WASS | bitdekiiriegol 2 NB
Ponadto, w reakcji z katalizatorem3.40 2 (i NJ e Yeé gl OI'Y YAaSal
yS3ardesyS seyrAiAr aii
y 2 preezeamnield @ YI y S

produktu.
RAFAGSNB2AT 2YSNssd ¢S
NEIF102AZ ¢ | lppweBeenienvR adeag ¥l d
katalizatory PTC.

Dlateg¢ 1 I 2t OFY &At O0FRIFIYAFYA yIR |a&YSGiNeEOI ye
razema i 2adz2N0 2 tnknadycpry &etdiBZZedINaLRI O DR fdzl y2 6A OF Y
LINI SLINP I RT A6 S1ALISNEYSY(@achestoszSMNA A 2INED Y & OK |
CsCQ (Tabela3.11).

Tabela3.112 LJO&@ ¢ NRIT LJdzal OT It yA{1l yIF LINJ S6AS8S3 NBIF{1O
% Ho A o
o ) 10 mol% kat. 3.42 Phﬁ‘/"ho o)\u/\/yN\
o
Ph\(/N\)kOt—Bu * PhMPh Cs,CO05 (5 ekw.) M Ot-Bu o p N 'I\l\ N p
Ph rozp.1mL, t.p. Ph ph \ H cr »
3.7 3.76 3.77 O\ R~V
o}/ '
3.42
. N . Nadmiar enancjomeryczny
Rozpuszczalnik Czas reakcji Konwersja _
diastereomeryczny
Toluen 24 godziny 90% racemat, d.r85:15
Ksylen 24 godziny 87% racemat, d.r7:3
DCM 4 dni 95% racemat, d.r. 6:35
EtO 24 godziny 92% racemat, d.r. 9:1
THF 24 godziny 83% racemat, d.r. 8:2
Heksan 24 godziny 88% racemat, d.r. 9:1
Cykloheksan 24 godziny 84% racemat, d.r. 9:1
MTBE 10 godzin 100% racemat, d.r. 9:1
aAY2 T FR2g61 1 2n0e K NJ 2 W e@sdiie y podtdsi | ricéreth.>

t 2R20YyYAS

211 ¢

o1 RIyALl OK
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reakcjiiz | T 0O @Ax Jaf D2yey 1 NB] dz 2680y asad,l O2 A 3
awyniki tychS 1 & LIS NE NIy §Ra¥( 66 LB vy A 031P S2 ¢+ 65t A

Tabela3122 L& g T +FalR yl LINJ SoAaAS3 NBIF{O2A aAo

0
JX\ HO H o
o o 10 mol% kat. 3.42 Ph_-Phy o N NN
L M e N ‘

* 1\ —

Ph\(/N otBu * Ph Ph  zasada (5 ekw.) ) Ot-Bu AN N
Bh MTBE1mL, t.p. H or N/

Ph > Ph

3.71 3.76 3.77 O\ R N

Nadmiar enancjomeryczny

Zasada (5 ekw.) Czas reakcji Konwersja
diastereomeryczny

CsCQ 10 godzin 100% racemat, d.r. 9:1
KCQ* 11 dni* 4096+ racemat, d.r85:15*

RrCQ 10dni 80% racemat, d.rl:1
BaC@ 11 dni* 20%* racemat, d.r. 9:1*
KOH 10godzin 83% racemat, d.r. 8:2
50% KO (50>L) 4 godziny 100% racemat, d.r85:15

*po 10 dniachwtemperazNd S L3211 222¢6S2 NBEC]Oat

bl2a3d2NET & NBI df d I (RBCQ2KOQH BaCED | N s4/(iA2& dignd2 R 2
ITFTR2gltl 2n0Se 12y8SNRE2A agdzd & 2 NIABw@ @ | OB Y2 a
reakcji z dodatkienb0% KO 2 NI T T S & imk BGHY @sC@sl a2 RRy I 1 6O
20NJ eYesgl OFY LINE RdiorzystnidjidzyO Siatdmi@ri giastereomeryczny
otrzymywal | X2 3dz2N0 2IQRt T EE&BRt 6/ &2 OK 61 NHzy 1+ O
szereginnychOK A NJ f y @ OK dhalogitzfiel jhkl- wi phpiAadhzbadaniachBez
ITFTR26FfF2N0@0OK NBT dzZ Glisgd t2ally26A0FY &A1
reakcji, ale pod wa1 AY OAT YA Sy A Syl Sd &/ABN] e2LiINE2dR5 | Y S
yASaGSie NrxoyASAH NPSIiz2pdO0yaMSTd 200A8SILRIB 2 BRE BB
NRBT LIR2 Ol t OF Y  Gprawdizghiemn otrzymaich przeze mnie chiralnych

1F Gt AT HoléjrejNhkeji. &
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3.4.2. Skuteczne enancjoselektywne benzylowanie estru  tert-butylowego

N-(difenylometyleno)glicyny

Makrocykliczne chiralne IMJ t R 2sdleS amoniowe Y A SR2 Y1 YAt (& OK 1 NE L.
LINI S i S aN® & ynwki&Reji enancjoselektywnego benzylowapiachodnej3.71 Ze

g1 3ttt Rdz yI geaz21A LRIESyO2l O | LXA|eawye o6 aed
NEBIF {02t Oltadz sel2NOas28 DAy I R2 f 84ROy ODK ¢
2 LIASNBal ey { NRj]dz 2 LI éeprézéntalywnéiralize kdtahght@yi Sa G2 4 |
PTCLINE ¢ | RT N Qv tevdpdraiu@e pokojowej, w toluenigako rozpuszczalniku

g1 2NJ e aikeBao 2a ((Skh@haB®ns. 2 ey A1A GeOK o6 RFZ  LINJ
w Tabeli3.13

o 10 mol% katalizatora

Ph\r/N \)koj< 2 ekw. BnBr \fk J<

5 ekw.KOH
Ph

toluen (1 mL), t.p.
10 mg (0,034 mmol)
3.71 3.151

Schemat.15Reakcja enancjoselektywnego benzylowania pochodnej gty
2 LN 8L R1dz 1F GF f wirdmieiuNgsigiowyny/ & 1 S 3id®, gdordand K
proliny 3.41 lub efedryny 3.4% g & Rl 2y 21 OknikonmBf GzD2 2 (1 RIle®¥ g O
praktycznie racemiczny produkB.151L b A &1} ¢ & R 25/&Gpdwodsdaim | O2 A
NET LI RSY SANTFYAL YR RoAukiSERacjomerydzzdwzibgeEotyh S
20NJ @Ye gl Okavlizaiog P B dzB 8B aB@2S2 &0 NHzZBd4dzel S Oey O
Ot tAf 201 yIBSALBARGgOARMIBLINRE 61 RT AOCFY FylFf23A01yS
L12 OT NI SWIS NI ( aNG tylk&R g nn  JI2RI Ayeés o6& LISy
w temperaturze pokojowej. 280 A SN¥B 2 g OF YZI 0S 6 (& 0OK g NHzy 1| C
£ 1F f@rcHiemsadNT S6A STl a2an 2 RIMAD 2 43 e0BA Sl a Wik DHT
YIERYAFNE Syly22YSNBONYEA® HERRABRF2RONADIYAS

YASadsi LizaanmBndmd 02 2S2
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Tabela313¢ S&Ge 1M GFrtAT I G2Ns6 6 SylyoOez2asStSliesyse

Katalizator (10% mol Czas reakcj 2 @RI 2y 2 N"?‘dm'ar
enancjomeryczny
o N\\
)\% e
D A 2dni  hydrolizasubstratu -
\/
2 dni hydrolizasubstratu -
2 dni 20% 9% ee
JNAK 5 dni 57% racemat
o) e = 4 dnf 65% 15% eé&
5 dni 65% 63% ee
@F/// o 4 dni* 68% 70% ee
o~ 5 5 dni 60% 57% ee
o’ N NN .
o/ o = 2 dnf 65% 71%ee
&)7” </ N

* reakcjautrzymywanaw temperaturze & Cprzez 4 godziny potem t.p.

Do dalsego etapuoptymalizacjig | NHzyNB 4] O2A 6 & o NB.ZST Y

yl

~s A

2832 yI 2t SNaplerda ISNIS4 Re vy I2Y d#LIOE &
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reakcjig @ { 2 NJ 2a0Gdz2nNn0O g& 2l OAa@ blSrozpuszbiddhyikp, /6 ekivByiBr.e f 2 ¢ |
S5ekw. KOH, t.pd2 LINI SRaGI 8MOIY 6 ¢l 6Sft A

Tabela3.142 LJ0& ¢ NRIT Lidzal OT It yA 1l yI LINJ S6AaAS83 NBI{0O2

Rozpuszczalnik Czasreakcj 2 @ Rl 2 Nadmiar enancjomeryczny
Eter naftowy 2 dni 64% racemat
Eter detylowy 4 dni 63% racemat
Heksan 10 dni 50% 8% ee
Cykloheksan 10 dni 55% 72% ee
Ksyler 21 dni* 50%* 85%%
MTBE, octan etylu, DCM lub TI hydroliza substratu
*po20dniachvii SYLISNI GG dzNJ S L1217 2226S@E NBI

Niestety wszystkie testwane rozpuszczalniki da®e® &0l oBO & WED dziie t dzS
Dla reakcji prowadzonych mzpuszczalnikach takich jak: MTBE, octan etylu, DGNHF

T dzgImdLaNdlel LIASal 2y e LINE O®iej sthodyRastBsbwahicdetah YA Yy & @
dietylowego i naftowgo, LI2 YA Y2 T I R2¢ f | 30D O ddtpiRie2y 21 OA
produktu w formie racematu. Natomiasteakcjaprowadzonaw ksyleiS o6 A S3 Ol o6 F NRI
wolno, dlatego po 20 dniach monitorowandB | { O2A L2 a i ¥ S ¥ AIBNY ( dBWIRY .
do 50C, co po kolejnych kiley  a i dz 32 RT Ayl OK R2LINR S| RI A2 R?2
bASAGSGE LINERdZ (& NP RORURIS tA YWY T8 Gy Ayy286 ANSBE 1 O
LINR Rdz] G 2 (0ANd RIY2 yBRYOAIN a1 1dz2nd2 1 yIRYAINBY
geayz2al NGRS ybpt:ii daN@etzygodcAag dro¥adzonejptymaizacijireakcii

02802 ALINI 6RI SP2SLINYFRODKI g k@K RNBT A OPBEAAD ODMp A
a0 ozasAdk/ A O , Y 2 dspowolnd proces hydrolizy substratuz drugiej strony,

Y9I £ 88102 araddsd RVAS ObROyAS2al S2 feheiowdria yAS L
anionlb WSRyYylF {1 O®FRYS 1T GeOK LINJ @&Lyzai Ol SZ yAS R2
badanejreakcji,DR& 20aSN¥B 26| O Y ¢doN@yednegy/w Ragpatkildz Sy |y
dzd @ CsC@, ¢ & R 2&/131 OB dzO | ddas deaktji. W przypadku zastosowaniu

CsOHHLOX K@ RNRBf ATl AYAYy &l R2ORE | BaXOCIS2 NBIT &d il i@
w przypadkiklasycznej procedury50% KO,
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Tabela3152 LJvé g [ FalR yI LINJ SoAS3 NBIF10O02A o6Syi

Zasada Czas We RIF 2\ Nadmiar
reakcji enancjomeryczny
5 ekw. CsCQ 10 dni 40% 80% ee
5 ekw. RBCQ 20 dni 10% 65% ee
5 ekw. CsOHH,O 24 godziny 30% 55% ee
5 ekw. 50% KQH 4 dni 60% 69% ee
1 ekw. KOH 7 dni 50% 69% ee
5 ekw. KCQ, 5 ekw. BaC£b ekw.
MeONa, 5 ekw. NaP, lub 5 ekw. hydroliza substratu
LIOHH,O

t 2401 Y POWBEYINI 6 RT A6 SFS1 0 LI Reprovindd GlyW | AESY1
g1 NR I yréakcp R 2N 08 OK V20 A SSIONIERIES 2w temperaturze
50C(Tabela3.16P ¢ 1 21 1 IsphovoSantA IRFxmsit AR o'y A & $\RAY 3 | NF &
enarcjomerycznych, jednak & R 2N&2IT1602A ool Tyl Ol yAS fSLAI

Tabela3162 @ Yy A1 A S aLISNE YSYyY temperatue®El RT 2y e OK 6

_ 5 y Nadmiar

Zasada/rozpuszczalnik Czasreakcji 2 eé Rl 2Y _
enancjomeryczny

5 ekw. C£LQ/ toluen 24 godziny 80% 40%ee

5 ekw. 50%UKOH,/toluen 24 godziny 85% 15% ee

5 ekw. KOHbluen 24 godziny 85% 52% ee

5 ekw. KOH/cykloheksan 24 godziny 90% 10% ee

5 ekw. KOH/ksylen 24 godziny 87% 36% ee

Dodatkowo sprawda O lcZy dodatek wodyhk 2 0 SOnax'it 6 gido®8 6 y I LINR g
NBI (Ot SG§Sad26l OF Y gleral r@pugzéz8inika 15 kiry BnBr, 0
5ekw. KOH, t.p.) modyfikowane dodatkiem 25 mg sit molekularnych ) I NBI{10at
LINE 6 | RW aknidsferze argoniz @ {1 2 YISO Y | y I £ 2 3 ”hr@rhiyaSadaoiNE 6 & |
20NJ evdz2cnN® o ReywA oNaHIRIIWEF RXAI Ny 6 SylyO2a2YSNeO
zastosowanie dodatkuachiralnych ¢ & LJ2 YI 3| ROROKI I (i &akikh gak t ¢/ X
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18-korona6, kryptofix czy TBAB] (i 5 NB zafl®dnsadazasadyLINI & 1 Ldayghail | 2N
samymNEB | L@tz R2260-NI28 Y@ 61 yAS 620NOT yAS NI OSYI (dz
5f{ 4§S32 1T RSOéR24l0OFY 6N OAO R2 LROITNG1dz 2LJ
NRT LJdza T OT I € y A I50%NBORE dz2$% | 2zZICOH R I BrR2dRy N A 2 NBI
YASAT | OFY ¢ tak(aRa dg/( Ni eMmrvinos &Y[NBY¥R GatyVgay 1 I A
2 ekwiwalentyBnBr.WynikitychS { & LISNE NSy SRBG | 6 ADIZY & ¢ 0SSt A

Tabela3.172 LJO& 6 NRIT LJdzal OT It yA{1s6 ylI LINJI SoAS3I NBI 1 O:

5 Nadmiar
Rozpuszczalnik Czas reakcji 2 eRlIeyYy: _
enancjomeryczny

Toluen 2 dni 65% 63% ee
Toluen:chloroform 9:1 2 dni 60% 60% ee
Toluen:chloroform 8:2 2 dni 43% 50% ee
Toluen:chloroform 7:3 2 dni 12% 61% ee

Toluen:chloroform 3:7 hydroliza substratu

Chloroform hydroliza substratu
Ksylen 3 dni 55% 63% ee
Cykloheksa 10 dni 65% racemat
Eter naftowy 4 dni 57% racemat
Benzen 5 dni 63% 66% ee
Dichlorobenzen 5 dni 60% 64% ee
Trifluorotoluen M RT A ¢ 66% 60% ee

BL3Sall ¢ 68YA1s6 SKYMR HENT eS| niEdMXB 1Y WikeSY
bardziejg LINJ S1 2yl yAdzZ 0S5 dazpuszdz8lyikier® & deji reach, 2 SLJa T & )
LINI SLINP I RTADFY 2Sal1 O1S Iyl ft23A@HyaynikiSadl g ¢
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RIgl & GF 1 AbFal]Y2 yLANGICS (LU21adi | y 2 ¢ A Obromkuwibedkylug RT A 6
R2RIF¢lyS32 R2 NBF102Ad tNISLNRSIFRIAODFY NB
S16A61fSyilisgsg 2ROT ey¥R{IOA248 QK dz&bD AEAZ I GK N
katalizatora,1 mL rozpuszczalnika,ekw. KOH, tp.)PNJ & dpdo @20MIdk mn S 6A 4|
bromku benzylww @ R 2y 21T 6 NBIF 1 O02A .%fl NR&D2 2LINddg RITFA L
NEF{102Ax |1 R2RI (1 ABSBr g p y ASO| @IA&s0 K S.yiNBjardSeyd § dzNJ
oLJieYltyS o0e0v2 dziNIeadYesgl y41d CNEéz1I DL N 26 S
4 godziny i pozostawienie mieszaniny #& godzin w temperaturze pokojowej. W tych

1 NHzy 1 F OK dzRII 02 YA &At NboyASoO 1 NpRdt2 s o
20NJ e zlg®RF 2y 2T OAN T2 A VYIRYSBE% NBY dBy 6 ly DRBE

w reakcjimodelowego katalizator8.59 (Schemat 3.16).

5 mol% kat. 3.59
o 5 ekw. BnBr O

Ph N\)k Ph N Ot-B
g Ot-Bu 5 ekw. KOH E !
Ph toluen 1 mL Ph
3.7 4-10 °C do t.p., 48 godz.

3.151
74%, 75% ee

Schemat3.16 Optymalne warunki prowadzenia reakcji enancjoselektywnego benzylowania
{ LINJ ¢ RT A Dljakr podstawhi® grupy hydisylowej cynchogfé g LJO@ 6 | y
SylyoOez2aSt S Gpeowadzbhep w thdB lwhrinRaklfTabela 3.18. Pomimo
ALINF 6 RT SYyAl &1l SNB3Idz LROK2RY@OKZo@Plk I LIDOKARY
cynchoninyl g2t yn 3INHZIJRTI K& RNR {{dA&SINSLEN 2G NI @ Y Y L
80% i nadmiarem enancjomerycznym % %2 6 a S N3 Badnhiad én¥hEjom@riczny
spada wraz ze wzrostem zawady sterycznej podstawgikay hydroksylowej2 & 2 D S|
all y2 e A0 3.p4z pdddtalvhikieth dafpwym> 1 s NB RIF 6 O LINE Rdz]
TH: A YIFERYAIFINBY SylyO22YSNEOIyeyY 7112 t 2

katalizatora3.63 1 3 NHzLJpozyEjimetlBI% HNIGOA Sy Al FSyef 2653z
Dimeryczny katalizatoB8.672 Nb oig 583 | 1 @ 61 X6 I 2yBICK B OIIRODS 2
LINP Rzl & 20Nl eYeéeglOFlY I g&RIFa2y21 OAN. c1: A VI
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Tabela318¢ SaGeée 1FaGFEATFG2NF g6 ¢ 2LIGeYIfyeoOK

Katalizatorna bazie cynchoniny
z podstawnikiem grupy OKb mol%)
ES

OH

3.44

2 8RI 2

80%

74%

45%

80%

75%

80%

7%

70%

65%

67%

Nadmiar
enancjomeyczny

77% ee

75% ee

26% ee

63% ee

26% ee

75% ee

77% ee

26% ee

40% ee

16% ee
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wSE 1O S RIBDOYAXYSd T yYASR2Y(I YAt GE&YA (U NBLIIF Y
alkaloidamiCinchony Q& y O RS A R&EFUM yIK AJABZR&EWD I O&y OKzy
I NBRdz] 246 yeyY 6ANBATOSBIPAYy &t 268Y

Tabela3.19¢ Sa & {1 I dviodtymaldych vadiniach

_ . Nadmiar
Katalizator (5mol%) 2 € Rl 2 _
enancjomeryczny
o/ NNANAL 77% 0
TN e e 0 -55% ee
—N V/J\V,,,w N'\
;ﬁf\07 7\/\ H/ //\u \Oi
O 3.48
70% racemat
65% racemat
75% 73%ee

W tym przypadku zastosowankatalizatora3.481 | 4 A SN} 2n0S32 al {ASt S
20NJ @Yegl OFY LINI SOAsV e LIBRRYPP2¥ERI BINE RAA O dz
nadmiarem enancjomerycznymb56% ee). Katalizatory z chuatyy 18.43 i chiny IB.47

RI g1 0& LINE R dz| wiprowsbzerfeed@dwsinegdg A DT | YAl L2 Rgs5 2y ¢
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LIA SNI OA Sy A dz Qvkatalizizbrzed. R a yJ2 6 2 B Bdyhiethiewielki spadek
geRI2y 21 OA A Ol akuive dpGralngch iatutkbcyl BakdiBINB RS | Ol Y
NE 6y ASdO S&B3MNieylOnyd. BIAZAY 2 1L12 OK2Ry S2 It Adeyes 2
e OK NBI 1 02ARysuBelBd5. R21 6 yA&1AS

o 0
thNch@ thN¢LOA

Ph Ph

3.152 3.153
40%, 55% ee 30%, 43% ee

Rysunelk3.15Inne substraty testowane enancjoselektywnej reakcji benzylowania

3.4.3. Konkluzje

W ramachewaluacji2 i NJ @ YIF y@ OK LINJI STS YyAS OKANIfyeoOK
1 NBLIE Yy RING SavS aaii2¥NBa NBI 1 02A3X ¢ {GsNBY galLk
SLISOY AL & NPT tPTCIW rédkdch ftypuiMicNgels OK2OAL d T 203 SNB
LINI 8T LIASal SyA S LINS ASywS Sasi NgSi a 202D GANIK  LINE R dz]
dzR I O 2 YA aA v e NIdil idngob 6Sy I yO22aSt Sledngkgy 21 OA
w reakcji benzylowania estru tert-butylowego N(difenylometylenoglicyny produkt

20N eyeglOlY 1T TFR2¢glfl2ndeyYaz 211 yI+ G4Sy S
enancjomerycznymi. Niestety pomimszeroko zakrojonep LJG & YI t AT I O2A 4 NXzy
reakcjily A S dzRI 02aVao aygdi@@&RILI2ZY 21 OAZ T1Tm:SSo

DFYl NBF{O02AZ {035 NB VY2asyfetryckdM® & Wykdrzystanieen & | NR |
2RRIALDVeglFZ 62R2NRgeOKI 2Said LINI 10§80l yAS yA
YIELR2GTFYy@OK LINI Sygo §Wa & RIME 6 i SovkatitiARgasychO

LINE OS@& 12 NI e addiReddite AR t g OF T OA 62T OA & dzLINT Y21
dzl OF Rs g3 ¢ aLJ2 Yl TFTIednak jak pokakzufe yprakey Yakoratoryjna, w
NBF102FOK FadYSiNe Ol wadwre 60 peivich@ 10X 1is aINRIB 16 | &
A &a0NXzl GdzNBE NBIF ISy is g refkcji Wi thins midhendi& s ANGIT2yf 80 A LINJ
1 & &1 dz2 nLIdfl RIF ly@Ssde&tyczfmn wprowadzniu pojedynczej zmiennejb te

o charakterze przesiewowynh. I a { t thlyUkySkanevynikiY dza T G H & RNRBOAI T 32
zanalizowane.Wa G t LYy S  N®ynmduie (ipkzéz& mnie w ramach niniejszej pracy
doktorskiej, 6 41+ 1 dzan yI LR d8yO2t v LR2OK2RY&OK YASE
OKANI f yROKPIR iBTAVRGORARE w206l REtt aR2 OBNB & IRRIZS
TF{NBaASs ({GsNROK 1S 41 3JfttRdz yI 23INIYyAOl 2ye
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4. Podsumowanie i wnioski

Badaniaprowadzonew prezentowanejllJNI O& R2 1 G 2 N& | zaPra8jekth@ahidJ2 O t
syntezy LJ12 OK2 Ry @ OK yYASR2Y{yAtieOK | N@amhi#Ehiuy Rs 653
fIENRFG286@YD 2ANT I U2 maichd | RilZZ {1 S AIASINGEYT eyvl OB 18
zalet strukturalnychy A SR2 Y {1 Yy A t & O Kracjprialbié Japlayiowandonstrbkei
nowychmakrocyklicznychK @ 6 NER2 6@ OK {1l GFEATFGi2NF 6 t ¢/ o

t NI SR pleidmaa rgdlizacjiych 2 RI1BA2 adl y26A0lLY T 1208 &At
LI22t 38 A RSTA tegoO@idajukhtadizatorani PRCOK AISLINS Oel @2y A S
YAFYSY (FAaFEtATFG2NE S O SNBEYGOO0RYRP OKIMEOKIOK 2
dodatkowego & Y Sy (dz &0 NHzl G dzNI £ y §320 I fgRl&di a3 2 as
IV-NJ t R2gS2 &2ty 2AYyNIRHIE R L2 LINI ST NK A SWiza/ g 2
bl LRRadl 6AS & dzRAvewynikiZi Bwit didNR I OIKy I12INE T8
R2&T1T OF Y R 2 takie/l Ag2AaM|IldER DNI 2dRRSy 2 MdkyA vd@rowych

y It SO K2 @2 sKatdliza®s Hyleydowe Tego typulJ2 OK2 Ry S g3 110/ 2 6 A
2ZRNY 6yND 3INHzZX 1FGR2ENE OL 28 & NGB 2 BT tIREHS T2 C
LJ2 T 2 ¥PpddstanBik zawarte wA OK & (i NXz] (i dzNibdatkowe? RRE R & 6 I v |
I adzoadG NI GSY (62N DO adzLINY Y23 S[Jzid | R i YODX IS
51 At 1A GF1AY, hyidddw® A katalizat@iy 2 PTCO A 2 BIST L2 1 NBRY 7
dzZRT A+ O 6 LINE OSH | ®IKO dadgotnBu@i @A) Ty1esOK wig &€ BB By A C
21 NBTR@yaR | A alLyzlacBEAIGRyod Itych klasycznie stosowanych.
Ponadto, przedstad I d2LJ2 NJ DR{1 26 y& LB ISE3GTNMRO S 2 (KNG NIBIRNZ
YFTNRO 1tAOT yeOK 1+ilIO3ADKIBNEIBYAXO2 Al oS 1 NG
02 YIY yI Rdlay$etia2 | INBIRgW A §12 NOKY 60T OAg21 OA
PodsumowanieaktualnychR2 Yy A SAA SZ f AGSNI GdzNRge OKXE LRI gt
stanowi ¢ RI f &1 8AYA G @A 3Hdz y I NI esRdj sytezigg asyndtyr@jl

O2 oAt OS2 wideRedt AaayOE28S2 (o5 NDOI S3I2 NRI gAYy
2 N} O 2 po@sumi@ganiad Os ¢y S 3 anoidfif zNRt¢Z > L2 OT N1 dz 2aGNI
kKluczowydlaY 2 A OK  LIN} O y A&®RIBYNBS6oe §i 8 6 | NB LIA NH2kJd | YA
NI} YASYyAdz | NR ldie2pieézaniy 21006t NIDINLIS 1 21T (G OOAS o6 2
pochodne zatomem chloru lub bromw G SNXAY | f y@Y L0 2bd SayliAt dzly Tl
tak otrzymane haloge?2 6 S Ak A 21 NBRY A S LINI S aachirali@OA O Y
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HNT t R26S | YNVBR2MNS T d2BkolkjY2 X Db Fd aAich o6 RI yA
GO0LT OA621T OA cARYRINSNEDKSs NIyl 22Y21 06 dzOF G oA O
LR G§Sy o2l tyed Omykdnl GIgK &ridF NBXNH d@ 61 yALI LR2R 12y iNR
'H NMR wykorzy (i dzaKo Gbkektyd | R 2 & 0 NROHWsbyAD@& | yS2 3IS
chlorkowe, karboksylanowe i diwodorofosforanowdlykaaO sy S gal eadlArsS o
przeze mnie Y2ReFA126FYyS VyYASR2YT2ASLE S2 N®wWhI y ®& >
diwodorofosforanowe, nieco go&2 ' yA2y e {(FNb21adftly26Ss | y2A
OKf 2N] 26S® tNieavydzenos oS 2YIFgAlLYyS T6ANDT 1A
yItSol o2 2LIA Al 6 Y20t A6AS LINBROROBRYAMDI X OK

LINI SLINB g RT A0 LJ2 &1 dz| A & stalizadjj w & celNHzytrzymania A OK ]
Y2y 21 NRAT (I Os¢g ait2azoéyrRAIK ¢BH20 HiRIUAR BWERE& N dizd &
dla czterectpochodnyctt 02 LR1T ¢g2f A02 YA R210FRYyAS2 1T 2NRS
katalitycznycE Y I 2N 08 OK 2RI ¢ A SNOAYSRIf NSRYLIASS N OJA By 2 NIAL

podstawnika lariatowego

25T OAG2T OA 1 Gt A G@& Cabhifafych ipchbdaydf iyRREeKY LN & & Ok
1 NB LJ0 B YIR3 & d haddloWejeakcj benzylovaniatert-6 dzii & f 2-ke®esidu. |
5TACLA TFHad2a2@idA a2l (A2 D2 | t FTTprydakdid 814 1GH T HAY + §
zbardzowy® { A YA 68 RIBRRYVDARI YRME oYl 601 S gl 1l 0ex
mnienowe{ I GF f AT FG2NB t¢/ 3 an ov2NISIt 2RSS 2S BS |Li2eNGysS/
z prostymi solami amoniwymi i eterami koronowymi® 2 @ { I T F OFY NBEGYASOI
NBT dzf G G& dzZl e&a1dz2eS aAt aidi2adz2nNONA B2 RS &2 2
FY2yA26S2 yYyASR2Y1 S 6 6E addiagkd®EUlibrbngEar dawynika

z ich kooperatywrego dzi®| $A 5262 RIT A (i 2 obaN¥ypy YIAGSAOIZT 1 ® &
makrocyklicznycls @ 1 I T dz2 N 2 RY A Sy ywtraktieJgrdceso katilitydetyod | y A |
Bardzo ciekaweNXB T dzf G (& NioNd s @B-EW2 | 2 OA rgakcB v A 2

a A OKL SiSly Ihaid2y e OK | Sewyed1ol { (2 daz2RP 68485t 810
01 ST yASe KeéoNERPTE &ypyl & SR F bgb Mryyitaidll) w warunkach
geaz2120AT y@Aokban 2 i BID B Y & didst&reoMieryczne produkty addycji

aAOKI 8 | wjdajnd 8820 MA  RA I & (ASKUBjerbut z&skabzenmugiz T O

alky 1Saill ¢, pizgznigvk BX §a 62 (ef 12 (gendrowgnieS 41 NIz
katalizatora PT@ situ2 NI} T LR Rg20al Sy A £)alRwadnelsid oNed | B9 21
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zmi Yyt LINJ S0 A S3dz & koRsekfibngLINIBG AdOeiEanicr@dukts &
1,3-dipolarnejcykloaddycjiil Nk 6y A S R 2 6 NEaRzhienNdy prdebiéglréakcjy A ®
dzY 2 O f okrzyrhabiie kolekcji A Y 1 SNB & dz2Nn 08 OK LJ2 OK 2 RoyyBnD K LING
centrami stereogenicznymi

blFradtLWAS T2t OHVA@RT OB ¢ { dnidahy®BVENT @ IRIPGBOK & 2
' Y2YyA26@8 0K yASR2Y] Ponimd az0r&gui NNERW2 T YORs dd A OK ¢
dzo @ OASY ¢ | Xf (addz] BB & § V2 20K 2 EID @astodolvainiew

asymetrycznej reakcjpbenzylowaniaestru tert-butylowego N(difenylometylenoylicyny

3.71 W tym przypadku najlepszym katalizatoregn] I T | (92 ORARY | Y ASR2Y])
kryptandu3.44zcynchoniDg NI YASYAdz f I NAlF G2g@dYd ta 2LJe@
G LN SodoiB@e Rl 2y 06O | | Repsyl gBe2a505 1086

77%eez 211 yI LR2OINGiST oFRIZ

t NI eadtLdznNno R2 ¢geO0OANIAYAt OAl Gy ANGdgmoh 1  dz
niniejszej pracydoktorskiej Y2 I3tatiieatr 1 02n aG6ASNRIAGTI oS
oAGEA2GSTt yIATRIOK f K& b NBRBBIRIOKS/ oty SNI 2N
strukturalny Y A SR2 Y{ YAt & ORV obskikzesynteyy Ravyckd hybrydowych
1TFGFEAT I 2 NpAdf QISSAW2 { NBT £ SYyAS 1 apDuydajzg,S 2 LIN.
62421 20AT yASyA2582 YSG26&@i chidMEhd Yachdnych | |
YASR2Y (YAt G&OK { N@mialnyRIENd t &R 2 #@3gn®d &AND X R2 6 & OK
soli amamiowych. Paadto, 6 I Rl y A | 12YLX S1a2i065 NODT S 20N
L2 OK2Ry 20K LR1ITlIvesx ©8S an 2yS GFfrald Y20y
FyA2ysed S5FEa1 8 oF RI ym I & LOBIOKA SE 6 A1 QTs ST s By
konkurencyjnyn | NBR R2,6INAGA Y Y & 0eo Nk gyASO (2yleéeydz
AaGz2ayrsdeal 8 1 Lidzyl1ddz 6ARTI SYAlF NRig22dz YS§
katalitycznychotrzymanych przeze mnie ¢ A N1 Takiegstwierdzenie jest uzasadnione
wynikami 6 | R pr@vadzonych w ramach mojej pracy doktorskigjii NSl 61 It t Ry A
gayYl3aran 12yideéydz Oaaddne pradde SidiSachisaing pachodnd Y =
VASR2Y {1 yAt (& Qr 1 i INE TR Z d4RBstEkatazatoami PTC reakcji
alkilowania, 2 NJ 1 g8 a2 2 akdji WikHaelahi 218 8i@larnej cykloaddycii

(101 83astyArAs ¢lowywe LINRDR ISHS 108 kR ) Iskutedziymiz T & Y A
LINF 6 F YA LINJI SLINP S| RNSYPNO2AGI 810K dzeé O 8 OK OKA NI
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t 2R20Yy | aeiddza o2l g & & ( optadda®@eego & przezeINIMBid I R | dz
enancjoselektywnegobenzylowaniaestru tert-butylowego N(difenylometylenoglicyny

3.71, dla 1 (ego otrzymane enancjoselektywh® A ona Oiym etapf o RI Z
umiarkowane Przekonanajednak jestem ® Sdodatkowe wnikliwe badania powinny
R2LINBgIFRTAG R2 1 At | aly@edkeiz SG2 yRORIRESE N O Sy R

w syntezie enancjomerycznie czystygéh Y A y 2 { 6 higlypowvej budowie

UtwierdzO2 YYAS (2 ¢ LINI S{12ylFyAdzz 88 Ll2aldidAgl ya
dzo @ OASY (S2 3INHzLle T 6ANI 156 YIFI{NRBOe|1tAOlyeol
geyAlss>s T INksSYy2 6 o6 NARGHAS LRTylgOl Sax 2l
Y20f Ag21 OA .HILEMF T DReNYRDK 86Y NRI gAyAt OASY (S22
nowychg I NAF yisg NBI]102AZ ¢ {G5NROK 6&LJls ORI Al OFY
R2Y 2N} YA gANT | Bz 26122RRINPSYEAOK ¢ ,YUJA IN@BYIARSTIT OA Sy A
uzyskanienacznie lepszyoh @ R 2) 2d DREB 2 a Séakjipli 820 Y NI G 2y YASY
GABOGASNRIBDT2 WS cyld mogjpriady dokt@skiéj 2 & dréalivdwane
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5. /1 t1 6 S1TALISNRBYSY(ltyl
51. ! ¢l 3AA 23As5fyS

Substraty do syntezy pozysig | B X Yy Rt 2 ¢ & OKSigmadslriels Bukal @A NI
ABCRubt h/ | 0 7m D dcay$z&ianiBozpuszczalniki ®1T @ G 21 OA Ol PR DI
sizazands ® R2RIF(G126S532 201 ealySiiley Slydd Ag &KBEN@J
oeve RSaitetz2s6lyS LINI SR deONROMISRId2 y2 OKINIg & LOFNJ
ST 62RyeY> TINbgy2 NRI BIzamhBINF eyA 1T RG2R2ORY A
przyftych metod!®* wSlI 1 028 6e8a2120A1yASyA2sS oeve
peaz2120A1 yASYA2geXp UlalTfikny UnidBessaqdandgniv{] $IG NE Y
Y20fA6S 2S8adG LINI SLINRPSFRITFYAS NEBI Miés2ahinyY | 1 a @
NEI {0e2yS dzYASai Ol +yS2oe O O0KI0dINFHNIRE V¥ SO &b
komory wraz z medium transmisyjnygnl { AY 0680 yI 2350 (de&loal y f «
YAalASe (SYLISN) DdzeieSrt § NASLIFAX OA 12 f Wz yo284S 2
krzemionkowy Merck Kieselgel 60 (280 nn YSa K0 dz @ g 2 @ Ril oiSgre Ol
inaczej, wagowo 30 NP Gy e yIRYAIN) 0Sfdz ¢ anmiegzadny] dz R2
Do od @&l Ol I YAl T 6ANDT {50 atzazegl OFY Nk 6y AS
z wysokosprawnej pompg501i detektora UWK-2501 Zfirmy KanueE ¢ & 1 2 Ndvié & { dz2 n
AT SNBE3I262 LRODIcR)gELIEDY XY E[ AAKNR &2 BD)SYA 6cn

(@]]

Do kontroli przebiegu reakcji stosowam chromatografi cienkowarstwov] udywaj’x

pOtek Kieselgeb0 Fs4firmy Merck. Substancje niewidocznelwietle lampy UM RO dza 21 OA
fali 254lub 365 NnM g AT dzl £ AT 26 OF Y LINJ & dzodidddndweyd, & ¢ 2 U@
ninhydrynowego lb nadmanganianowego5 2 2 OKOF RT | YA | A dzi NJ
temperatury mieszanin reakcyjnyéhi 2 a2 ¢ OFY F LI NI G ¢/ mnn9 YIN
Wszystkie eksperymenty z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej
LINJ S LINEngnia Bhtomadografie Elite LaCfo FANX & | Al OKA geli2al ¢
VWR Hitachi Diode Array2455, autosampler VWR HitachHlH n n 2 L2 YL -x2 w |
2130 oraz piec VWR Hitachinlopnx 1 dzd6 @ OASY LINPINI Ydz 9
OKNRYI §23aNF FAS t NAYIFARS T A N @Primaidelilh10 KUN, & & L
Pdzi2al YL SNI t NAYIARS mMHMAE LRYLH tNAYIARS
I dz2d@OASY LINRPINIFYdz t NAYIFARS {@andhmyaSy | 35|
OKANI f yeyY dadahingpak ADEdsaY Kromasil OBI.
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WidmaNMRzd (i I & g & | 2y 'Warfan Mekcury 400BBIJ40D MBz), Varian S 600

(600 MHz)oraz Bruker DRX 506tosujX sygn@resztkowy rozpuszczalnika jako wzorzec

Przy opisywaniu widm'H NMRdzd @ ¢ | OF Y y I & it Lldg®deO &ddiet, & 1 Nb (i 5 ¢
t-tryplet, ogrkwartet, p-pentet, drabRdzo f SG R dzo f S (-mdtiplat] &I Y. & Y
poszerzony, @@ Ay O LR I NE Gl 2NOEMNB S & dzy A A FASRNGD & & AN O TO\B!
U podava@m w ppm, a st@ sprz’ énia J wyraba@m w hercach (Hz)Temperatury

2 LI ASYAlam gadpoyiddCHpagath EZMelt A YA S 08 0@ AndliggNE I 24| y
technikd)spektrometrii mas zost{wykonane na aparacie Micromass LCT (ESL AO&)zy

elementarne prowadzono w skali mikro w Pracowni Analizy Elementart€h® PAN na

automatycznym analizatorZemy PerkinElmer typ 240.

52. {eydaSTt TgAnilise¢ geal OAz2ge OK

521. {8y ST I GSN¥YAYlIfye@OK KIf23Sy(1s56> LROK2RY&(
Procedura A

D2 NRT Gé2NHz T 6ANT 1.843.501g,] NR @@dit 50 Ol bhéAvadAego

DCME | NR LJX | Y M MRIEIRdiokshni® (7.5 mL, 28.75 mmol, ke.),dzi NI & Ydz2 N O

G0 SYLISNI (dINE 6 @1 iH@®I2 RWwddagd OKed fslRDGt LIYAS YASAI
NEF1O0eayn YASAT I OFY ¢ pragdS ¥3I8oNding d@Nityd cdaide] 2 22 6 S
YASAT I YAY Lt LRY 2 stghipSatuy0O® O A1 AGIleY Rl NB LX A OF Y
(5.00 mL, 36.00 mmol, 6.%ke.)> | VY | célgbwiddlyfh&ogenowd pochodd (np.:

chlorek chloroacetylu:0.55 mL, 6.88mmol, 1.2 kes.). Po 15 minutach mieszania,
1112201 80FY NBI]1O02IN2 g N®D ILBHRI 1008 t ¥AHL R 2RNR S
poreakcyjnejNR 1 LJdzigO AYON- S5 A S 5% AMB@H WOEMAI OR2 Rl O Y G(G&f S
TAYyS32 0SiG2ydzz ylailtLWYAS2 2Ramy 6ADRYA YO OR2 S
Gey OTFaArAsS A30e OKfodaNPG 2R® NI ERIOG &2 @Ni YebWR T
produkt 3.7 6 L2 adl OA oAl fOBIRY I LINDGEY/TNZdzedf FC 2 RIY A S2
oddzielenia chlorowodorku trietyloaminy jest dodawanie lodowatej wody do
metanolowego roztworu mieszaniny poreakcyjrejg 2 NI DNOBO&@A 2 A B R LINE Rdz] ( c
2RANMPIzZENBARGE £ AT 2263 BOdza alSha o3, lledzSvannieiidd} BS8i R dzNE
dzde gl 2N0O 2RLIESASRYAORGNXI & 2AGKE LRBEFRFSd OK A NI
i3.11.
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o NNAUK
k.

i Wy’

e ANBBYrzyYF OFLY 2112 o0AlODE L
mp 275/ 61 NERT | Ol ProSedury>Adze & R b 8zR
chloroacetylu (0.55 mL, &8mmol) 2 NI T T168X3BD Y,
5.71 mmol)

'H NMR(400 MHz, DMS@) { 9.85 (s, 1H), 9.31 (s, 2H), &2
7.88 (m, 5H), 7.17 (8= 8.3 Hz, 1H), 6.70 (d@z 8.4 Hz, 2H), 4.5
(s, 4H), 4.14 (s, 2H), 36484 (c with HO, m, 8H), 1.881.25 (m,
8H).

3C NMR(101 MHz, DMS@g) + 167.6, 165.8, 163.5, 152.!
149.4, 139.6, 128.3, 124.5, 114.2, 105.9, 67.5, 42.7, 39.5,
27.5, 26.8.

Anal (%) obliczono: $HseN;O;Br 0,5 MeOH: C 50.85, H 5.43,
12.94, Br 12.30; zmierzono: C 50.97, H 5.69, N 12.61, Br 12..
HRMS (m/z)obliczono: GHs:CINNO/Na [M+Na]: 611.1997,
zmierzono: 611.1988.

g ANBBAl e Y OFLY 2112 o0AlOD®
mp267/ o1 NRT | OPrBcSddry Adzd @ S5ehkBra3-
chloropropionylu(H 0:964mmol)2 NI T 118 MIDimg,
0.80mmol).

HNMROnnn all s 5af{h0 {J=G®Hzo2H)
8.27 (t,J=5.0 Hz, 1H), 8.22 8.04 (m, 4H), 7.17 (1= 8.3 Hz,
1H), 6.67 (dJ= 8.5 Hz, 2H), 6.045.74 (m 2H), 5.16c 4.86 (m,
2H), 4.52 (s, 4H), 3.353.08 (m 8H), 1.7% 1.39 (m 8H).
BCNMROMAM al i = 78a63mp1397, 1@4c5, 105,
67.3, 40.5c), 39.4 (c), 38.5, 38.3, 26.9, 26.7.

HRMS (m/z)obliczono: GHssCINNO/Na™ [M+Na]: 625.2153
zmierzono:625.2137

BegANIOROGNT @Yl OFY 21 1452 mygAdoR
mp252/ 61 NRIT 1 OPrBcéddry Aid & & Ehierkaa-
chlordoutyrylu (v m 1 0.9g4@mol)2 NI T T183480imy, ¢
0.80mmol).

HNMRonan alil 2 5a{hi0 1J=h&dzEH),
8.39 (s2H), 8.17 i, 3H), 7.19 (tJ= 8.4 Hz, 1H), 6.70 (d= 8.4
Hz,2H), 4.56 (s4H), 3.42¢ 3.17 (m,8H), 3.10 (tJ= 6.4 Hz2H),
2.50¢ 2.42 (M,2H, 9, 1.79¢ 1.59 (m,6H), 1.77¢ 1.60 (M 4H).
BCNMROMAM al i = B,a677p163.3, 162r7m149.
139.7, 127.7, 124.5, 114.8, 105.4, 67.1, 44.7, 38.3, 32.7,
28.3, 27.0, 26.7.

HRMS (m/z) obliczono: GHs;CINNO;Na™ [M+Na]: 639.2310
zmierzono:639.236.
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}\\N o %EANIKBRUINI 8YI OFY 2 1452 ngAdm
o/ WA mp 52/ o1 NRI | OPR&iuysAdzs & Rdvled

O, — I ~ ~
N_>-ome ) octanu metyluly p &:g6&mmol) 2 NI T T 18X4Bdnig,c
0.80mmol).
(] H -
DAY iy NMRO n A al T3 Sa{h0 4 J60#HH 2H)

8.26¢ 8.07 (m, 5H), 7.21 (1= 8.4 Hz, 1H), 6.74 (d= 8.5 Hz,
2H), 4.53 (s, 4H), 4.28 (s, 2H), 3c33.28 (M, 7H), 3.23 (dd,=
11.4, 5.6 Hz4H), 1.7& 1.61 (m, 4H), 1.6t 1.44 (mJ= 4.3 Hz,
4H).

Procedura B

D2 NRBT (g2NHz T A NI 1.3¢0.3G,[0PNEORY 10fmi. Bekwbddgd DCM,
1 NBLX | YA R@Rtrifladroddtowy(0.19 mL,2.45 mmol, 5 kw.), an a it LIy A S
YASAT | IAORtZYRBIYASAT F OFY ¢ (S YINeLing. dbldy® LJ21 22
OTFaAsS YASallyAyt LRy26yA6CcCadrD2RI 201 W RR LI
0NR S e@®2mlyalynimol, 6.3%ke.)> |y lbéomekhdymbasetylu(51>L, 0.59
mmol, 1.2 &w). Po 15YA y dzi OK YAS&T FyAl X 1112201 &0y
2RLI NGl OFYD t212a01 08 2aIR adiNEgS2 YASAl Ll yA
At 21 OA p:DCHMSWI yM2a0FY VYl 12tdzyyt OKNRY!Il (23
AAT ALl 0SSt IWP TAKNPBINBHYVRBOOLY ¢ dzl ODCRIT A S p2
CAYylfye LINPRdzZl G 2 0 100% (@.280y; ¥44mmop e IR2 2R OOABAL U
proszku.
R B ANBERINT YL OFLY 2F12 O0ALD
H O N A o A
e NN mp2s3/ 61 NEBIT | O FioeduyB dzis & & b 88
N/er N, » chloroacetylu (0.55 mL, 6.88 mmol).
A 'H NMR(400 MHz, DMSQ)9.90 (s, 1H), 9.35 (s, 2H), 8(33.88
4 (m, 5H), 7.18 (s, 1H), 6.71 (& 8.5 Hz, 2H), 4.50 (s, 4H), 3.94
2H), 3.5&; 3.01 € with HO,m, 8H), 1.741.38 (m, 8H).
3C NMR(101 MHz, DMSQ) 167.5, 166.2, 163.5, 152.8, 149
139.7, 128.2, 124.5, 114.1, 105.90, 67.5, 38.6, 28.7, 27.6, 26

HRMS (m/z)obliczono: GsHsaBrNsO;Na™ [M+Na]: 655.1492,
zmierzono:655.1470.
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52.2. Syntetx OKANI f yeOK o0fp2 DK2 Ry 8zR &zt GnehpraOR X Rs5 4
ProceduraC

Do zawiesinycynchoniny (500 mg, 1.7 mmola) w 30mL DMF, w atmosferze argonu oraz w
temperaturze 0 0 O 1 3a 420 K @R RRsI RsOpdixjardi 100 mg NaH (60% w oleju
mineralnym® t 2 T FLINJI SA0F Y ARdzZZ 6 ¥ REABTE YHKB gollalhy 2 &G I
6 GSYLISNI GdzZNI S Li2122296S82d t2 Geéey Q@I 45N | YON ¢
AAt LINI 6AS 1EFINRSYIlI® t2y26YAS @OKEAXRIRITYARN Yo 2
adzOKe 35RO A R2RI KO Y A Qdr@koipd 2 26 2AINE R Q- &Ry \dA
br2 Y156 I (aAfld2e DNBIOK&Es NJ 6 yASgASt {AS2 Af21 O
1Af1FYlIT OAS J2RIAyEe OAOBEBASARATI VYRBDI | yAy e
ali2LWA262 ¢g2Res ROS® NRIO2aeo OlRiy2zakltel 6 S
octan etylu (5x25mL)¥%So N} ynN gl NBRlGst 2NHBHIFIYAOT yn LINJ S
geadzal @0lY &AL NDIFyS¥I Mizaly ST dAby Maidciigkiehly NI & |
ok O Calitwp t 2gail PeyrLBRaAN B Yy DK NR Y dZY@EING TW 02 WD
AAEALFBRREYVE2INT FAL 12 dzYy 2 6.5% MSQR 8% REVA OF Y
DCM

Yo A 1BI5GZ (0 NI @ Y I ®kkdo 520 (il | 24380 mgy, f
53% % S R ORizgeduryCdzd & ghiro8li allilu (225 mg,
1.87 mmol).

'H NMR(400 MHz, CDgl ¢y JxyAdd Hn R, 8.1
(dd,J= 17.4, 8.5 Hz, 2H), 7.70d& 7.6 Hz, 1H), 7.55 (=
7.6 Hz, 1H), 7.48 (d,= 4.4 Hz, 1H), 6.166.02 (m, 1H),
5.93 (ddd,J= 22.3, 10.7, 5.5 Hz, 1H), 5.85.02 (m, 5H),
3.91 (qd,J= 12.7, 5.5 Hz, 2H), 3.29 (dbk 13.5, 8.0 Hz
1H), 3.02 (tdJ= 9.2, 4.2 Hz, 1H), 2.262.80 (m, 2H), 2.7
(dt, J= 13.3, 8.9 Hz, 1H), 2.24 (d¢; 17.0, 8.2 Hz, 1H), 2.1
(dd,J=12.2, 10.1 Hz, 1H), 1.75 (s, 1H), .3638(m, 2H),
1.29¢ 1.15 (m, H), 0.91 (tJ= 7.3 Hz, 1H).

3C NMR(101 MHz, CD§l ¢ ,N4B.5,d46.5, 1408
134.4, 130.5, 128,91266, 126.51 123.1, 118.5, 117.1
114.43, 80.6, 70.3, 60.3, 50.2, 49.6, 40.2, 28.3, 26.6, 21
HRMS (m/z) obliczono: GH7NoO [M+H]": 335.2123
zmierzono:335.2123.

g AN3I5E2R G NI & YI WsYO i &L0peeig S0
% S R ORtm8eduryCdzd & ghro8Ku propargilum y n
1.87 mmol).

'H NMR(500 MHz, CD@l 1+ vy Jx=yadd HH RH, 85
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(dd,J= 8.1, 5.4 Hz, 2H), 7.71 J 7.7 Hz, 1H), 7.57 (=
7.7 Hz, 1H), 7.47 (d,= 4.4 Hz, 1H), 6.2 6.00 (m, 1H),
5.46 (d,J= 3.9 Hz, 1H), 5.175.05 (m, 2H), 4.21 (dd,=
15.8, 2.4 Hz, 1H), 3.90 (dit: 15.8, 2.3 Hz, 1H), 3.24 (d
=13.1, 7.5 Hz, 1H), 3.09 (d#iz 14.1, 8.9 Hz, 1H), 2.96
2.67 (m, 3H), 2.2¢ 1.99 (m, 2H), 1.76 (s, 1H), 1.61.44
(m, 2H), 1.42 (s, 1H), 0.87Jt 6.8 Hz, 1H).

¥C NMR(126 MHz,CDGY {+ mMpA®MI MmN
130.4, 129.1126.7, 126.6 1232, 114.5, 79.375.0, 60.3,
56.4,50.0, 49.3, 40.29.7, 28.2, 26.6

HRMS (m/z) obliczono: GHsN,O [M+H]": 333.1967
zmierzono 333.1969.

g A N3ISE 2 UNI & Yl thezarway oleff370 mg,
57% ¢ S R ORiz®eduryC ud & ¢ lbréniiku benzylu200
>[Z Moy T YY2f0d

UHNMROnnn alls /5/fo0 + yo
J =8.3 Hz, 2H), 7.72 (dd, J = 8.2, 7.1 Hz, 1H), 7.57 (¢,
Hz, 1H), 7.52 (d, J = 4.3 Hz, 1H), €.327 (m, 5H), 6.02
5.88 (m, 1H), 5.30 (&H), 5.00 (dd, J = 8.9, 8.0 Hz, 2H), ¢
(dd, J =32.3, 11.4 Hz, 2H), 3.15 (ddd, J = 21.9, 12.8, 7
2H), 2.94¢ 2.63 (m, 3H), 2.28 1.95 (m, 2H), 1.74 (s, 1k
1.56¢ 1.17 (m, 2H), 0.84 (t, J = 6.9 Hz, 1H).
BCNMROMAM al i T [/ 5148{6,d46.5,11404
137.7, 130.5, 129.0128.4, 127.9, 127,71267, 12X%6.6,
123.3, 118.8114.4, 80.8, 71.40.5, 50.0, 49.540.2, 28.2,
26.6

HRMS (m/z) obliczono: GsHoN,O [M+H]": 385.2280,
zmierzono:385.2279

g AIBSSAGNT e Y ©ISY 121 D3®0hg
77% % S R U defocedury C dzd & ¢ brénku 4-tert-
butylobenzylowegdfo mn  >[ Z mdy T YY2°
'H NMR(400 MHz, CD@l  +  yJ® dhiHzp1R)E8.15 (@
J= 8.5 Hz, 2H), 7.72 @= 7.6 Hz, 1H), 7.57 = 7.4 Hz
1H), 7.51 (dJ= 4.2 Hz, 1H), 7.37 (@ 8.2 Hz, 2H), 7.26 (
2H), 5.96 (dddj= 17.6, 10.3, 7.6 Hz, 1H), 5.29 (s, 1H), !
¢ 4.93 (m, 2H), 4.39 (dd= 33.6, 11.3 Hz, 2H), 3.2€2.98
(m, 2H), 2.94 2.64 (m, 3H), 2.24 2.00 (m, 2H), 1.74 (¢
1H), 1.46 (ddJ)= 18.9, 10.7 Hz, 2H), 1.33 (s, 9H), 0.83(t
6.9 Hz, 1H).

3C NMR(101 MHz, CD ¢ MDA, 148.6, 146.7
140.8, 134.7, 130,5122.0, 128.8, 12781267, 126.6
1253, 123.4, 118.9, 114.371.2, 60.6, 50.049.4, 40.2,
34.6,31.4 28.2, 26.6

HRMS (m/z) obliczono: GoHs/N,O [M+H]": 441.2906
zmierzono:441.2908.

118



Y%g A BI58A G NI @ YI BISY 2 @ B33&@mD, 3@
4 SRUOM®Bcedury C dzd & ¢ | 12ofmometylo3-
nitrobenzeru (404 mg, 1.87 mmol).

'HNMR(400 MHz, CD§l  +  yJ® ehHzp1R) 8.25 (
1H), 8.15 (ddJ= 13.9, 8.1 Hz, 2H), 7.74 J& 7.2 Hz, 1H)
7.59 (t,J= 6.9 Hz, 2H), 7.50 (dd= 9.0, 6.4 Hz, 2H), 6.@6
5.93 (m, 1H), 5.37 (s, 1H), 5.03 (dd; 13.4, 7.2 Hz, 2H
4.52 (s 2H), 3.26; 3.07 (m, 2H), 3.0Q 2.67 (m, 3H), 2.2¢
(d,J= 8.8 Hz, 1H), 2.162.05 (m, 1H), 1.81 (s, 1H), 1.51
J=8.7 Hz, 2H), 0.87 (t= 5.7 Hz, 1H).

13C NMR(101 MHz, CD§l ¢ ,N4B.8,1148.4, 1458
140.5, 140.0, 133.3130.6, 129.3, 122, 1X%6.8, 126.4,
123.0 122.7, 122.3, 118.6, 114.5, 70.2, 60.4, 50.1, 4
39.9, 29.727.9, 26.5, 22.5

HRMS (m/z) obliczono: GgHxgNzOsz [M+H]™: 430.2131
zmierzono:430.2129.

Vg A BISSAG NI e YI ©Bls O & 46R@mp),(8%e
% S R (RilegeduryCdzd & gbiroBikl 2naftylu (375.5 mg,
1.87 mmol).

1H NMR(400 MHz, CDJl {  yJb bl HzOLR)> 8.16 (
J= 9.8 Hz, 2H), 7.887.68 (m, 6H), 7.6% 7.38 (m, 6H),
5.97 (ddd,J= 17.6, 10.3, 7.6 Hz, 1H), 5.36 (s, BB
4.89 (m, 2H), 4.58 (dd,= 37.6, 11.6 Hz, 2H), 3.813.01
(m, 2H), 2.94 2.62 (m, 3H), 2.2 2.00 (M, 2H), 1.76 (s
1H), 1.57 1.22 (m, 2H), 0.83 (8= 7.0 Hz, 1H).

3C NMR(101 MHz, CD@ | M p n, ®46.5, 1404,
135.2 133.3, 133.0,130.6 129.1, 128.4, 128.11279,
127.7, 1267, 16.6, 126.2, 12591%5.9, 123.3, 118.9
114.4, 80.7, 71,%0.6, 50.1, 49.540.2, 28.1, 26.6.

HRMS (m/z) obliczono: GoHiNoO [M+H]": 435.2436
zmierzono:435.2429.

ZWA NI3%G2 G NI @ YI BISY 2 & IQT1&d, SHB)
% S R WPdageduryCdzd & glk(loometylopntraceru
op Y3 ndmo YY2f0 2NXi1 O
'H NMR(400 MHz, CD§l  +  yJ& éhéi HzP1R)¥ 8.58 (
1H), 8.44 (s, 1H), 8.25 (B 74 Hz, 1H), 8.19 (d= 8.4 Hz,
1H), 8.05¢ 7.90 (m, 3H), 7.8Q 7.71 (m, 1H), 7.65 7.54
(m, 2H), 7.5Q; 7.43 (m, 2H), 7.42 7.33 (m, 2H), 5.74
5.61 (m, 1H), 5.08 (4= 10.3 Hz, 1H), 4.94 (@= 11.7 Hz,
1H), 4.76 (tJ= 13.1 Hz, 1H), 3.603.51(m, 2H), 3.16 (s
2H), 2.87¢ 2.64 (m, 3H), 2.2@ 2.01 (m, 2H), 1.69 (s, 1F
1.45 (d,J= 7.4 Hz, 2H), 0.87 (= 6.7 Hz, 3H).

¥C NMR(101 MHz, CD§l  { ,M48.6,433.1, 131.8
131.7, 131.5, 131,1130.5, 129.7, 129,3129.2, 128.6,
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127.9 127.0, 126.9, 126.5 16.4, 125.6, 124.61235,
122.8 121.9, 121.7, 114.799.9, 77.2, 69.9604, 49.7,
45.9, 39.329.7, 27.9, 22.7

HRMS (m/z) obliczono: G4HssN,O [M+H]™: 485.2593
zmierzono 485.2593.

g A BI5Botrzym OF'Y 2112 05008

g SRO®dcedury Cdzd @ 61 20 06 NR Y] dz
(200 mg, 1.87 mmol).

'H NMR(500 MHz, CDgil  +  yJidh.A Hzo IRI}, 8.28
8.14 (m, 5H), 8.14 8.04 (m, 4H), 8.08 7.97 (m, 1H), 7.9(
(d,J= 7.8 Hz, 1H), 7.78ldd, J= 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.!
(dd,J= 6.9, 1.3 Hz, 2H), 5.255.60 (m, 1H), 5.42 (s, 1+
5.21 (d,J= 11.7 Hz, 1H), 5.03 (d= 11.8 Hz, 1H), 4.83
4.72 (m, 1H), 4.65 (dl= 10.4 Hz, 1H), 3.12 (s, 2H), 2
(dd,J= 13.1, 10.1 Hz, 2H), 2.64t,(d= 13.3, 8.6 Hz, 1H
2.17¢ 1.95 (m, 4H), 1.67 (s, 1H), 1.43J% 7.6 Hz, 3H)
1.27 (dJ=11.8 Hz, 3H), 1.12 (s, 1H), 1.094,7.2 Hz, 1H)
0.88 (t,J= 6.9 Hz, 1H).

3¢ NMR(126 MHz, CDgil 1« MpndmZ MmN
131.4, 131.2, 130.7130.5, 129.3, 129.1, 127.7, 127
127.3, 126.7, 126.6, 125.9, 125.3, 125.2, 124.9, 12
124.4,123.4, 114.1, 69.6, 60.6, 49.9, 49.2, 46.2, 39.8, .
27.9, 26.4.

HRMS (m/zpbliczono: GsHasN.O[M+H]": 509.2593,
zmierzono: 509.2598.

Yo A 113587 (0 NI @ Wipdidadio A | O S £40Ldig)|
80% ¢ S R (PdaBeduryCdzd & ¢11;38i8 (bromometylo)
benzen(224,1 mg, 0.85 mmol, 0.5 ekw).

'H NMR(400 MHz, CD§l  {  yJi .dHzp2R)5 8.14 (
J=8.9 Hz, 4H), 7.71 @= 7.6 Hz, 2H), 7.55 = 7.2 Hz,
2H), 7.49 (dJ= 4.4 Hz, 2H), 7.367.23 (m, 4H), 5.94 (ddc
J=17.6, 10.3, 7.6 Hz, 2H), 5.31 (s, 1H), 4.94)dd20.6,
13.8 Hz, 4H), 4.41 (4= 11.5 Hz, 4H), 3.263.00 (m, 4H),
2.91¢ 2.64 (m, 6H), 2.28 2.00 (m, 4H), 1.74 (s, 2H), 1.
(ddd,J= 48.5, 18.1, 7.1 Hz, 4H), 0.87J&,6.9 Hz, 2H).

3C NMR(101 MHz, CD§l ¢ ,M4B.68,1146.4, 140.6
137.9, 130.5, 129.1, 128.51272, 126.6 123.2 118.8,
114.4, 71.360.5, 50.0, 49.546.2, 45.4, 40.129.7, 28.1,
26.5

HRMS (m/z) obliczono: GsHs:N4O, [M+H]": 691.4012
zmierzono:691.4014.

ProceduraD

2 SROdA £ A G SN g NE AU dyidBoahg BarNy) 16,98 mnia) w
metanolu (130 ml) w atmosferzé¢ NH2y dz R2RI OFY 6 I mr30® Rk &
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ZZ YASYALFI 2RO oFft2y yI GF1A 6&LISOYA Ppyer 105 2 R2 NJ
godzinw G SYLISNF (1dzNJ S LJl21222¢6S2d &allper WyNEyits t NS |
CeliyA LINI SOOIy ol 158t @ GNJ 8YFyS3a2 2al RB2WADaAT I
heksan(200 ml) it I { LJ2 ¢ & ( | riid3zaw ltetnpetaturkeyptkojowej prze2 | 2 O 2

M J2RTAYt I 2IRaNOIadd Lipiad Rndinego Aptodullz 2 G NJ @ YI OF

I ¢ge&RIF2y 21 OAND E: ondp 30

MNMROnnn all s 5ad=hb Hz, 1H), ®.97n(d=B.R Hz,
1H), 8.03 (dJ= 8.2 Hz, 1H), 7.73 (= 7.2 Hz, 1H), 7.61 @z 7.3 Hz, 1H)
7.54 (d,J= 4.5 Hz, 1H), 5.66 (d= 4.8 Hz, 1H), 5.345.19 (m, 1H), 3.0(
(d,J= 8.3 Hz, 1H), 2.68 (ddk 17.0, 8.5 Hz, 2H),9.¢ 1.76 (m, 1H), 1.6¢
(s, 1H), 1.5% 1.24 (m, 7H), 0.90 (8= 7.3 Hz, 3H).

BCNMROMAmM al | 2150521430 130.1, 129.2, 126.6, 126
124.7,123.9, 119.5, 71.2, 65.4, 61., 57.6, 50.3, 49.7, 37.5, 26.3, 25.4

53. 22421 20A1 yNSYSA 26 yYASR2Y1 YAt (& OK 1 NB LJG |

IV-NJ t Rsblé &moniowew ramieniu lariatowym

' NI DRT SyAS deiRmumelbiynsSlyRIZgaAt 1 Ros OK f d:
R2LJI a2¢6l ye@OK adlt2g80K O8fAYRNIAAIBEESY AHO
CyR Y RNE OT yI¢ LINNBR(IdRISBREZY 2N 4L Rdz TFY]yAtGl a
2378aG1AS LRONOT SyAl StS1TUNBOTYyS o62LX022y1I )
m2oyl GLINRGFRITAS T1 LRY20ND StS{TONRPREIHIZD]
komoryjest zamykae2 R I35 NBE NUzOK2YeyY G021 ASY 0BIND &L} NY
KE@RNI dzZf AOT yNod ¢02] -N®RyF2NB| Ad2dzd it Oy RIYA APNE
Ll22SYYAlA NBFl1OdayS ad24dz2$S .&aAt | YLzO1 A T &

Rysuneks.1 Teflonowe naczynka reakcyjigmerg2 Yy A S R2adt Llye | LI NF G geazi2c(
GeLINBRdZl 26 ye LINJ ST | yALINB&A 2Nl T &aO0KSYl G o6dzR
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ProcedurakE

Do roztworu makrocyklicznego halogen®r 6 n ®m 3I3 nodmTtn YY2f0 6 5acC
oORLI2 6 A SRNIANMR2B DL | YA YT ondcyn YY2t3I n S16d0
dzi NI @ Ye gl OFLY ¢ |GY2aFTSNIS INH2ydz 6S 6NJ SyAdz
2RLI NGl OFYD t212aGF021 6 NRBIT LIz OADTEFY 6 yASGA
zimny aceton, d.J2 gaidl 08 28R LINRPRdzl G566 dzo201 yeaOK 2R
NBIT Lzl OAOFY ¢ yASoeASt{AS2 Aft21 0A p:r.0aShl ¢
AL OlFge 2alR FAYyLFfyS3a2 LINPRAA 8ROdrR a2 B 023K &S
LINE OS RdzNE 2 (i N3.283r38ddz3403.444A N1 1 A

ProceduraF

Do teflonowego naczynka reakcyjnegd L2 2SYYy2WLN® g pRTAOFY NRIT {
makrocyklicznego chlork.7 (0.1 g, 0.170mmoly 32 NDMBMWLE NI T 2 RLI2 A SRy}
NN t R2 60 (G187 yiimol, 1.1 law). Naczynko reakcyje R2 LISOY A OF Y
NRT LJdzaT OT FEyAlASY A &l Ol St iAOKSNI 3 NS OA Ub2Ww A 8 i
GSHYNGNI & wSIl | GRatacicvIRB 8 | ROADYXSyA26eyY LINI ST n
OAT YASYAS mMn{oFNX® t2 dey Ol aAS YEuS&l I ¥APE LI
23R FTAYFfyS32 LINRPRdzlldz 2RanoOil &@vlyY A g8 adz
20 NJ & Yl 0I13.23333%3403.49 draz3.593.67.

ProceduraG

~

Do teflonowego naczynka reakcyjnegd L2 2SYYy2WLN® g pRTAOFY NRIT {
makrocyklicznego chlorkat7 (0.1 g, 0.170mmoly 32 NDMB@MWLE NI T 2 RLI2 A SRy )
N-NJ t R 2 ¢ 100.95 Wikhof, 6 kw.). NaczynkaeakcyjneR 2 LISOY A OF Y NERT Lldzal Of
al OT St yAaAS TFINYOAOt OKSING 18] s b oa 2 azyddyNinle absy
LINR ¢ | RT aparhcwysokdd AT yASyA2geY LINI ST cRyAs abtzac
temperaturze4dOc®d t 2 Gé&y Ol FaAsS YASallyAyt LR2NBI]0eée
I Lk2gaidlve oAlLve 2alR 2RanOi evlyYd blaldtLlyAS

aShl A g1 NROfB@S Y2 R2R 9TAY It yS3I2 LINRPRdzZl dz 2R
2 SRUOdzI Ll2gedal S LINPQIRAMNE 20NJ &Yl OFY T 6ADT 1.
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5.4.1. Achiralne pochodne

{G2atdzZRPOSRdaNKRA S & {98 BLY B.§8t mmol) jakc
substrat,] & A IB2%ofi NJ @ yd oW2va i OA  6(8Inig,
76%) G 2 Atd2RENDSAR d2NX S (i & @&k, 0.A87 thmol) jake
substrat] ¢ A BRI NI &8 ¥ DR VG OA  06(R8NTG
85%, mp 27TC).

IH NMR(400 MHz, CDgH 11.30 (s, 1H), 9.48 (s, 2H), 8(85J= 7.8
Hz, 2H), 7.99 ()= 7.8 Hz, 1H), 7.31 (s, 2H), 7.26QEIG) t, J =
11.2Hz, 1H), 6.63 (d= 8.5 Hz, 2H), 4.63 (s, 2H), 4.52 (s, 4H)c3
3.15 (m, 14H), 2.G2.53 (m, 8H), 1.24 (8= 7.2 Hz, 9H).

B3¢ NMR(101 MHz, CDgl+ 167.4 , 163 , 162.2, 153.5, 149..
138.6, 129.5, 124.78 , 113.4, 106.3, 67.8, 56.7, 54.7, 39.3, 38.2,
26.1, 7.9.

HRMS (m/z)obliczono GsaHsgN;O;" [M]": 654.3615, zmierzono:
654.3630.

{ G 2 adZ81P OSRidubpiopylamint (129 >L, 0.68 mmol)jako
substrat] & A IB2&21G NJ &8 ¥ GR¥ G+ OA  6(85niG
28%) ( 2 AtdAERI@SHRtdpkapylamint’ (36>L, 0.187 mmoljako
substrat,] & A 1381287 G NJ & ¥l Wi2Ya ( I dOgroszkuflO6T
mg, 85%, mp 14&850C).

'H NMR(400 MHz, CDgH 11.18 (s, 1H), 9.36 (s, 2H), 8.31¥d,7.8
Hz, 2H), 7.96t(J= 7.8 Hz, 1H), 7.34 (s, 2H), 7.24QEG), t, J= 8.8
Hz, 1H), 6.61 (dl= 8.5 Hz, 2H), 4.68 (s, 2H), 4.51 (s, 4H)c3.87
(m, 14H), 1.941.49 (m, 14H), 0.84 (§= 7.0 Hz, 9H).

13C NMR(101 MHz, CD§k 167.4, 164.0, 162.2, 153.5, 149.4, 13¢
129.6, 124.9, 113.1, 106.2, 67.7, 62.0, 58.0, 39.2, 38.2, 27.1,
15.9, 10.5.

HRMS (m/z)obliczono GsgHssN,O;" [M]*: 6964085, zmierzono:
696.4070

{ (2 30RDOSRIdS( | v 2 f 290 ¥LA .68 mmol)jako
substrat] & A B2E21G NJ & ¥ GR¥ G+ OA  6(BniG
52%) 0 2 A28 OSRIddsi | v 2 f 25 M AQ187 mmol)
jako substrat] ¢ A 1BI25d4tr22 YI 04 YLI2 &Gl OA 0.
(107 mg, 85%, mp 16D).

IH NMR(400 MHz, DMS@) ¢ 10.32 (s, 1H), 9.33 (= 5.9 Hz, 2H)
8.24¢ 8.06 (m, 3H), 7.86 (1= 5.7 Hz, 2H), 7.16 (= 8.4 Hz, 1H)
6.64 (d,J= 8.6 Hz, 2H), 5.28 (i= 4.8 Hz, 2H), 405(s, 4H), 3.93.58
(m, 8H), 3.4% 3.03 (c, m, 12H), 1.53 (m, 8H).

3¢ NMR(101 MHz, DM¥) + 167.4, 163.4, 162.3, 153.9, 149
139.2, 128.6, 124.3, 113.9, 105.9, 67.8, 65.3, 63.6, 55.7, 39.1,
27.0, 26.5.

HRMS (m/z)obliczono GusHigN;O1o™ [M]™: 702.3463, zmierzono:
702.3452.
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{ G2 4 dz28B OSRidahardzi & £ 2(L6Y xLy ©.68 mmol)jako
substrat,l ¢ A IBI2&210 NJ @ ¥ R ¥ G OA o(BENG,
65%).{ (0 2 atd22EO@SR tdldzi & f 2(44B ALy @1 mmol)
jako substrat] ¢ A 18l263 G NJ & ¥l ubl2yvadF OA o.
(112 mg, 85%, mp 103).

'H NMR(400 MHz, CD§k 11.50 (s, 1H), 9.48 (s, 2H), 8.35d 9.2
Hz, 2H), 7.98 (t]= 7.8 Hz, 1H), 7.36 (s, 2H), 7.2TQEG),t, J= 8.8
Hz 1H)6.63 (d,J= 10.2 Hz, 2H), 4.66 (s, 2H), 4.55 (s, 4H)c3.08
(m, 14H), 1.9€1.43 (c, m, 4H), 1.351.10 (m,J= 14.4, 7.2 Hz, 6H
0.90 (t,J= 7.3 Hz, 9H).

13C NMR(101 MHz, CDgt 167.4, 164.0, 162.2, 153.4, 149.4, 13¢
129.4, 124.9 106.2, 67.80.2, 39.3, 38.3, 27.2, 26.0, 24.0, 19.5, 1:
HRMS (m/z)obliczono GgHsoN;O;" [M]™: 738.4554, zmierzono:
738.4533.

{ G 2 Atd2EH@SER NANdimethyloktylamint (140>L, 0.68 mmol)
jako substrat] ¢ A 18283 ( NJanyl 0l2adl OA 0.
(82.5 mg, 65%) U 2 atd2B@SHR dzNdimethyloktylamint’ (32
>, 0.187 mmoljako substrat] & A 1B12%3 (i NI & Wipdstacy
0 Al UOS32(11BINE %30, |nz251).

'H NMR(400 MHz, CDgk 11.27 (s, 1H), 9.36 (t, 28,34 (d,J= 7.8
Hz, 2H), 7.98 (t]= 7.7 Hz, 1H), 7.38 (t, 2H), 7.21GtIQ), t, J= 8.4
Hz, 1H), 6.63 (di= 8.5 Hz, 2H), 4.79 (s, 2H), 4.51 (s, 4H), 3.489%
13.5, 7.3 Hz, 10H), 3.17 (s, 6H), £0%4 (m, 10H), 1.38.06 (m,
10H), 0.86 (t)= 6.9 Hz, 3H).

13C NMR(101 MHz, CDgk 167.3, 163.9, 161.8, 153.3, 149.4, 13¢
129.6, 124.9, 113.3, 106.1, 67.7, 66.9, 63.3, 51.8, 39.3, 38.2,
28.9, 28.9, 27.0, 26.0, 25.9, 22.8, 22.5, 14.0.

HRMS (m/z)obliczono G/HsgN;O;" [M]™: 710.4241, zmierzono:
710.4222.

{ G 2 atd2eI@SER &NA T 2 LINR LI@ (1485Li @85 nmox)
jako substrat] ¢ A 18283 G NJ & ¥l wb2Ya ( | Opkoszku.
(63.8 mg, 52%, mp 205C) { ( 2 & dzaNPRQO S FFdzN
RAAT 2 LINR LJ& (32508187 2vim¥ljakes tsubstratl & A N
3282 (i NJ e ¥l OR¥GI OA 0(A6:4Tn§, 380). LINR &
'H NMR(400 MHz, CDgh 11.40 (s, 1H), 9.46 (s, 2H), 8.33)d,7.6
Hz, 2H), 7.98 (s, 1H), 7.34 (t, 2H), 7.2CHG), 1H), 6.63 (d)= 9.2
Hz, 2H)4.57 (m, 6H), 4.13 (g, 2H), 3.§8.23 (m, 10H), 2.0¢ 1.21
(m, 23H).

13C NMR(101 MHz, CD§I4 167.60, 164.0, 163.2, 153.5, 149.:
138.5, 129.4, 124.7, 113.7, 106.2, 67.6, 65.1, 55.4, 54.3, 49.4,
38.3, 26.9, 26.1, 19.0, 18.9, 10.4.

HRMS (m/z)obliczono GsHs:N;O;" [M]": 682.3928, zmierzono:
682.3912.
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{ 02 atd2@B@SHR teMB G & £ 2 Y 2 NF2E68 yhmoljaka
substrat,] & A IB2&R21G NI e ¥ DR ¥ G OA  o(8Ini,
76%){ ( 2 atddER@SARNZNG ( & £ 2 Y NI, DAV yhihol)
jako substrat,] ¢ A 18287 G NI & ¥l wb2va ( | Opkoszku.
(206 mg, 90%, mp 242 NR 1 ). O R

'H NMR(500 MHz, CEChDMSQGdg 3:1)1 10.83 (s, 1H), 9.50 (§,=
6.1 Hz, 2H), 8.22 (d= 1.8 Hz, 1H), 8.20 (s, X118.16 (ddJ= 8.9, 6.3
Hz, 1H), 7.97 (1= 5.6 Hz, 2H), 7.24 (= 8.5 Hz, 1H), 6.72 (d= 8.5
Hz, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.55 (s, 4H), @8 (m,J= 26.4 Hz, 4H), 3.5
¢ 3.40 (m, 4H), 3.30 (enultiplet 3.383.19, s, 3H) 3.3&83.15 (m,
8H), 1.721.40 (m, 8H).

3C NMR(126 MHz, CRCLDMSQOds 3:1) + 167.Q 162.8, 148.9
124.2, 105.6, 67.4, 60.2, 59.6, 39.9, 39.8, 39.6, 39.4, 37.6, 26.7,
HRMS (m/z)obliczono GHiN;Os" [M]™: 654.3251, zmierzono:
654.3271.

{ 02 atd22E @S dkndtyloLJA NP f(ALRLE §.68 mmoljako
substrat,] ¢ A IBI3GA G NJ & ¥l aI2va il OA 0 (0.5
mg, 79%){ U 2 atd2@BO@SH dtiMdtyloLIA N2 f(TORLE §.187
mmoljako subsat, T 6 A NI38 R G NJ & Wl Oladlt O
proszku(113 mg, 99%, mp 2B NR 1 ). O R

'H NMR(400 MHz, CDgh 11.11 (s, 1H), 9.40 @z 5.6 Hz, 2H), 8.3
(d,J= 7.8 Hz, 2H), 7.99 (= 7.7 Hz, 1H), 7.41 (t= 4.8 Hz, 2H), 7.2
(c(CHG),t, J= 8.4 Hz, 1H), 6.61 (@ 8.5 Hz, 2H), 4.84 (s, 2H), 4.
(s, 4H), 3.7@ 3.28 (m, 12H), 3.24 (s, 3H), 229.93 (m, 4H), 1.98
1.44 (m, 8H).

13C NMR(101 MHz, CD§k 167.5, 163.9, 162.4, 153.3, 149.3, 13¢
129.5, 124.9, 113.3, 106.2, 67.7,.8565.7, 63.4, 50.1, 39.3, 38.
26.9, 26.1, 21.5, 15.2.

HRMS (m/z)obliczono GHiN;O;" [M]™: 638.3301, zmierzono
638.3302.

{ 2 At EMEA YS G & f 2 Isly 0.18% niriojakd
substrat] 6 A IBIBERG NI & ¥ GR¥ G OA  6(86nG
30%).

{ 2 atdpeEN@SAINNE A Y S (0 &  (24Bx, 1085 myrtoljako
substrat,] ¢ A IBI38A G NI & ¥l @I2va il OA 0 (82.8&
mg, 69%, mp 126).

IH NMR(400 MHz, CDgH 11.36 (s, 1H), 9.30 (s, 2H), 8.293d,7.5
Hz, 2H), 7.9%, J= 7.5 Hz, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.55 (s, 2H), 7.44 (s.
7.15 (d,J= 8.2 Hz, 1H), 6.50 (d= 8.3 Hz, 2H), 5.36 (s, 2H), 4.41
4H), 3.70 (s, 6H), 3.608.25 (m, 8H), 1.9¢ 1.50 (m, 8H).

3¢ NMR(101 MHz, CDghk 167.6, 164.0, 161.5, 153.1,9.4, 145.6,
138.6, 131.1, 130.8, 129.3, 124.9, 119.6, 113.3, 105.9, 67.6,
56.1, 39.4, 38.3, 26.9, 26.0.

HRMS (m/z)obliczono GsHaN,O;" [M]™: 674.3302, zmierzono
674.3321.
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{ 02 328 OSKRI2NAP (83 mg, 0.68mol) jako substrat,
T 6ABRBRIGNI e ¥l ORYGI OA  0(83ni3,SMR

0 2 atd2@EI@SFR BMIEP (22.8 mg, 0.187 mmgdko substrat,
G A IBI3BA G NI & ¥ wi2¥a (0 | Opkoszku@l10Un§, D2%
mp 163C).

'H NMR(400 MHz, CDgk 1080 (s, 1H), 9.54 (s, 2H), 8.251d,7.8
Hz, 2H), 8.08 (dl= 7.2 Hz, 2H), 7.90 (= 7.7 Hz, 1H), 7.42 (s, 2t
7.20 (t,J= 8.4 Hz, 1H), 6.58 (&= 8.4, 2H), 6.53 (d= 6.8, 2H), 5.4¢
(s, 2H), 4.46 (s, 4H), 3.¢8B.33 (m, 8H), 3.20 (s, 6H)12.¢ 1.43 (m,
8H).

13C NMR(101 MHz, CDgt 167.7, 164.6, 164.0, 153.5, 149.4, 142
138.4, 129.1, 124.6, 114.1, 107.2, 106.5, 100.0 , 67.9, 58.5,
39.3, 38.1, 27.0, 26.1.

HRMS (m/z obliczono GHisNgO;™ [M]™: 675.3255, zmierzono
675.3242.

—_— ——

{ 02 3td2@MOSH dNINE &8> 10.68 mmoljako substrat,
1 6ABRBRIUNI ¥ ORYGF OA  0(81NTG,BAR)

{ G2 atd2eP@SRIAMNKE RE>Kilt, 0.187 mmoljako substrat,
1 6AMBI3BAG NI & Wipdd ¥ OA prasikii(IDS @R 90%
mp 269C).

IH NMR(400 MHz, CDgl 11.15 (s, 1H), 9.52 (s, 2H), 9.04 (s,
8.42 (s, 1H), 8.26 (d= 7.1 Hz, 2H), 7.90 (d= 5.4 Hz, 3H), 7.47 (
2H), 7.21 (s, 1H), 6.59 (@= 7.9 Hz, 2H), 6.12 (s, 2H), 4(484H),
3.54 (m, 8H), 1.83 (m, 8H).

Bc NMR(126 MHz, DMS@g) 1 167.2, 163.4, 162.8, 153.1, 148
146.1, 145.7, 139.3, 128.1, 127.4, 124.2, 113.7, 105.8, 67.5,
38.8, 37.6, 26.5, 26.3.

HRMS (m/z) obliczono GsHsgN/O;" [M]™: 632.2833, zmierzono
632.2834.

{ 0 2 3ad28 OSRIdANKA Y dz]| (2028 Ry Y0187 mmol)jako
substrat,T ¢ A 1BI3%3 (G NI & Y Wb2va ( I Opkoszkuil181
mg, 9D9%.

HMNMROpAnn all s RY&20 1J=@9Hzrli), &2
¢ 8.09 (m, 1H), 7.93 (s, 2H), 7.24J& 8.4 Hz, 1H), 6.73 (@ 8.5 Hz,
2H), 4.50 (s, 4H), 4.35 (s, 2H), 3437 (m, 5H), 3.301, 6H), 3.23
(m, 4H), 1.82 (s, 1H), 1.58(13H).

BCNMROMHC all I RMAL 161.9, 1568.8 £48.9, 139
1286, 124.4, 113.3, 105.8, 67.6, 62.6, 55.0, 39.8, 38.9, 37.5,
26.4, 23.1, 18.6.

HRMS (m/z) obliczono GHieN;O;" [M]™: 664.3459 zmierzono
664.3461
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5.4.2. Chiralne pochodne

—) " O

A td22OSH ¢zNI 2 (L@ Lt 0.68 mmoljako substrat,
N34 P YASal I yAyl BRI 2 M gog&d
0 S 3 2(82dyB4%). | dz

A 28I OSRYEANT 2 (B@ 3Lt 0.187mmol) jako substrat,
N34 YASal I yAyl BRI 2 M gog&d
0 A I PrBsaka(124mg,97 % mp 186.50).

'HNMR6nnn alil s 5a{h0 + wmndcc J®
12.3, 6.1 Hz, 1H), 8.788.63 (m, 1H), 8.25 8.07 (m, 4H), 8.02 (s

— -

_;p > C
>N T >N

) 2H), 7.96 (dJ= 7.9 Hz, 1H), 7.50 (ddi= 8.1, 4.8 Hz, 1H), 7.277.02

(m, 18, 6.66 (d,J= 8.5 Hz, 2H), 5.80 (s, 2H), 5Q0.77 (M, 1H), 4.5
(s, 4H), 3.9% 3.74 (m, 1H), 3.28 2.99 (m,J= 31.3 Hz, 8H), 2.74 (
3H), 2.36; 2.15 (m, 2H), 2.1§2.01 (m, 1H), 2.0¢ 1.90 (m, 1H), 1.9(
¢ 1.70 (m, 1H), 1.67 1.28 (m, 8H).

BCNMRrOmnam al il s %H6al665 168.4, i68.2, 149.
149.3, 139.9, 139.8, 127.7, 124.7, 124.6, 113.5, 112.5, 106.3, 1
67.9, 67.6, 56.6, 43.31, 40.7, 38.2, 31.8, 27.0, 26.8, 24.8.

HRMS (m/z) obliczono G7Hs7NsO;" [M]™: 715.3568 zmierzono
715.354.

{ 02 3t1d2@MOSH drer metylowy Nmetylo-D-proliny (97 mg

“_ 0.68 mmoljako substrat] & A B4R N & ¥+ CRY G} C
/" proszku(37 mg, 30%).
o {0 2 a2 QS drtEr metylowy Nmetylo-D-proliny (27 mg,

0.187 mmol) jako substrat,] ¢ A N3.43 B ( NJ & Yw- @bstaci
oAl 0S8 3201104 rpdiB4.20).

'HNMRoOnnn all s 5a{ho { Jw6DHD 2H
8.25¢ 8.08 (m, 3H), 8.02 (s, 2H), 7.21J% 6.3 Hz, 1H), 6.70 (A=
8.5 Hz,2H), 4.54 (s, 4H), 3.73 (s, 3H), 3¢42.10 (m, 10H), 3.03 (¢
3H), 2.27 1.67 (m, 5H), 1.6Z 1.36 (m, 8H).

BCNMROMAmM al i1 3673, 4676,165:9, 163.3, 162.5, 153
149.4, 139.9, 128.9, 124.7, 113.6, 105.9, 99.9, 74.3, 67.7, 66.4,
53.9,45.5, 38.2, 27.2, 26.7, 23.7, 19.3.

HRMS (m/z) obliczono GHieN;Os" [M]™: 696.3357 zmierzono
696.3328

{ (2 atd22B@SHR (RPZS)Y S (1 & f 2 SAR KB.68 tmmol)
jako substrat] & A IBIAZ21G NJ & Wipdstady o0 A | OS ®e
mg, 35%).

{ (2 atd22EO@SFR RZS)Y S G & t 2 S By, 87 thmol)
jako substrat,l ¢ A N3433 G NJ & wI 02vad I OA 6.
(123mg,94% mp 1940

'H NMR(400 MHz, CDgl {+ wMn®dyc 6&% mMIJBES
Hz, 2H), 7.87 (tI= 7.8 Hz, 1H), 7.437.02 (m, 8H), 6.57 (d= 8.5 Hz,
2H), 5.76 (s, 1H), 4.524.23 (m,1H, ©), 4.41 (s, 4H, cB.57¢ 3.22 (m,
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8H), 3.16 (s, 6H), 1.931.45 (m, 8H), 1.09 (d= 6.7 Hz, 3H).

13C NMR(101 MHz, CD§ll 7.4, 6.1, 163.2153.6, 149.2, 139.4,
138.6 129.7, 128.8, 128.4125.2, 124.7, 113,1106.4, 74.5, 69,3
67.8, 62.1, 52.650.8, 39.3, 38.2, 26.8, 26.0, 7.4

HRMS (m/z) obliczono GgHsoN;Os" [M]™: 732.3721 zmierzono
732.3699.

{ G 2 atd22E@SER daiditlyy” t(220 mg 0.68 mmol)ako substrat,
| 6ABURIONT 2% CRYEGH OA  o0@6MY,62BR |
a td28M QSR @K V(6L yhg, 0.187 mmol) jako substrat,
g AIBI48A G NI & ¥ wizva il OA 0 K47, 954

—_—
NI =N
No

. mp 209.50).
" "H NMR(500 MHzDMS®  mMn®po 6J&B.0 hel 2H)

8.74 (d,J= 4.5 Hz, 1H), 8.258.08 (m, 3H), 7.9 7.88 (m,J= 9.1 Hz,
1H), 7.85 (tJ= 5.5 Hz, 2H), 7.67 (d= 4.5 Hz, 1H), 7.31 (dd= 9.1,
2.4 Hz, 1H)7.26 (s)= 23.2 Hz, 1H), 7.20 (&= 8.5 Hz, 1H), 6.81 (@

4.3 Hz, 1H), 6.67 (d= 8.5 Hz, 2H), 6.18 (s, 1H), 5c78.51 (m, 1H),
5.10 (d,J= 17.3 Hz, 1H), 5.00 (@ 15.8 Hz, 1H), 4.90 (@ 10.4 Hz,
1H), 4.83 (dJ= 15.7 Hz, 1H), 4.444.12 (m, 6H), 3.9 3.83 (m, 1H),
3.51 (s, 3H), 3.3¢3.24 (m, 6H), 3.182.90 (m, 4H), 2.71 (s, 1H), 1.
(s, 1H), 1.90 (s, 1H), 1.841.73 (m, 1H), 1.69 (dd,= 14.4, 7.1 Hz
1H), 1.49 (ddJ= 50.7, 7.0 Hz, 8H), 0.93Jt 10.5 Hz, 1H).

3¢ NMR126 MHzDMS@ 167.3 164.3, 163.4, 158.1, 154.3, 149
147.6,144.1,143.9, 139.8, 138.5, 131.8, 129.1, 125.8, 124.7, 1-
120.5, 115.8, 113.6, 106.2, 101.4, 67.9, 65.8, 63.8, 56.6, 56.2,
37.2,27.2,26.8, 25.6, 25.1, 21.7.

HRMS (m/z) obliczoro Ci7Hs/NgQs™ [M]": 877.4249 zmierzono

877.4257

{ O 2 atdxePN@SERAANY O K @01 ing @.68 mmoljako substrat,
I 6ABIALINT e ¥l OREGI OA  oFLMY &R L
{ O 2 atdxePNASAR@ENY O K @B5/g,y0.1187mmol)jako substrat,
T 6AMBI48A G NI & ¥ ai2va i OA 0 K41thg 944

mp 124.6 0.

UHNMROnnn all = 5a{h0o + wmMnoT A=3I7%
Hz, 1H), 8.33 (dj= 7.7 Hz, 1H), 8.15 (d# 16.7, 6.9 Hz, 3H), 8.02, (
J= 8.4 Hz, 1H), 7.967.85 (m, 2H), 7.71 (s, 2H), 7.50]& 7.2 Hz,
1H), 7.24 (tJ= 7.9 Hz, 1H), 6.886.60 (m, 3H), 6.29 (s, 1H), 5.8¢
5.66 (m, 1H), 5.21 (d= 14.3 Hz, 1H), 5.07 (d# 26.4, 13.9 Hz, 2H
4.74 (d,J= 13.6 Hz, 1H), 4.44d,J= 37.5, 14.1 Hz, 5H), 4.804.21
(m, 1H), 4.1& 3.99 (m, 2H), 3.87 (f]= 10.8 Hz, 1H), 3.67 (dd=
20.9, 10.9 Hz, 1H), 3.382.99 (m, 8H), 2.12 2.01 (m, 1H), 1.9
1.71 (m, 3H), 1.6 1.32 (m,8H), 0.94 (s, 1H).

3C NMR(101 MHz, CD§l 166.9, 164.1, 162,5153.7, 149.9, 149.1
148.0, 143.5, 138,6134.3, 130.7, 129.7127.1, 124.8, 124,0122.3,
119.4, 118.8113.3, 106.5, 67.865.9 65.8 65.0, 60.9, 5@, 39.5,
38.2, 36.531.4, 26.9, 25.923.9, 20.9, 15.2
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HRMS (m/z) obliczono CigHssNsOs™ [M]™: 847.4143 zmierzono
847.4160

{ (0 2 atd2@M QS drinl/ t(61 mg, 0.187mmol) jako substrat,
1 6AMBI4BAGNI &8 ¥ tb2va i OA 0 [l48th§, 96
mp 202.20).

MNMROpnn all I R¥E&EH0.19(s, M) @38 4.4

.~ Hz, 1H), 7.98 7.68 (m, 3H), 7.54 (d= 9.3 Hz, 1H), 7.47 (s, 2H), 7.
/' (d,d= 4.2 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.94)d 7.5 Hz, 1H), 6.86 (= 8.4

Hz, 1H), 6.41 (s, 1H), 6.34 J&; 8.4 Hz, 2H), 5.87 (s, 18)46¢ 5.31
(m, 1H), 4.77 (d)= 10.5 Hz, 1H), 4.66 (@ 17.1 Hz, 1H), 4.57 (@
15.5 Hz, 1H), 4.42 (@= 15.8 Hz, 1H), 4.16 (s, 1H), 4.070614.2 Hz,
2H), 3.92 (ddj= 33.1, 12.5 Hz, 4H), 3.23 §& 10.1 Hz, 1H), 3.06 (@
= 13.1 Hz, 1HPR.96¢ 2.55 (m, 8H), 1.57 (d;= 11.7 Hz, 2H), 1.46 (
2H), 1.17 (dJ= 64.9 Hz, 8H), 0.47 (s, 2H), 0.32 (s, 1H).
BCNMROMHC all s RKR¥42 063.4, 15@.2, 154.5, 149
147.6, 144.2, 143.8, 139.9, 136.5, 131.7, 129.1, 126.1, 124.8, ]
120.6, 117.5, 113.9, 106.4, 102.1, 68.2, 66.4, 64.5, 60.6, 59.4,
56.1, 38.0, 37.7, 27.3, 26.9, 26.6, 23.5, 20.9, 11.5.

HRMS (m/z) obliczono Gi/Hs/NgQs™ [M]": 877.4249 zmierzono
877.4270

{ 02 308POSRIABY OK 2 y (55Rmgy @.187 mmol) jako
substrat,T ¢ A 13483 G NJ & Wl ub2va i OA 0 J43X
mg,96% mp 199.60).

“_ 'MNMR(400MHz,CD@ + wmndyc 043 wmIJ64&5

) Hz, 1H), 8.24 (dl= 7.8 Hz, 2H), 8.11 (d= 8.5 Hz, 1H)7.92 (ddJ=
< 13.2, 5.4 Hz, 2H), 7.727.49 (m, 3H), 7.38 7.15 (m, 3H), 7.06 (s
2H), 6.57 (dJ= 8.2 Hz, 2H), 6.43 (s, 1H), 6.05)@5.9 Hz, 1H), 5.7
(d,J=15.1 Hz, 1H), 5.465.31 (m, 1H), 5.2¢ 5.04 (m, 1H), 4.89 (d,
= 10.7 Hz, 1H), 405 4.39 (m, 1H), 4.32 (s, 2H), 4.20J& 9.9 Hz,
2H), 4.11 (dJ= 15.0 Hz, 1H), 3.603.30 (m, 6H), 3.14 (3= 16.7 Hz,
4H), 2.74 2.53 (m, 1H), 2.081.98 (m, 1H), 1.96 1.78 (m, 6H), 1.7
(dd,J= 13.5, 9.7 Hz, 6H), 1.62..39 (m, 4H), 0.99,(J= 12.5 Hz, 1H).
3C NMR(101 MHz, CD@l { wMcn®mMI w™Mp o OWB.5,I
138.5, 135.9130.7, 129.9, 129.6126.9, 124.6, 123,9121.9 119.4,
117.4, 113.3, 106.7, 67.8, 65.7, 64.1, 62.5, 59.3, 57.2, 39.3, 38.1,
30.8 26.8, 25.9, 2%, 25.5, 21.7, 15.2

HRMS (m/z) obliczono CigHssNsOs™ [M]™: 847.4143 zmierzono
847.4139

{ (2 2td2MOSH dgdO & y O K SY rhgy @.1870mmol) jake
ddzo a i N (3492 NINd YSHOF Y ¢ LJ2 & (14
mg,90% mp 204.8 1 NR) { OF RSY

- MNMRO N A al 1 3158 @,{LH)98(s, 2), B2 (d,J= 3.7
/7 Hz, 1H), 83 (d,J= 7.7 Hz, 1H), 811(m, 3H), 8.@ (d, J= 8.4 Hz, 1H)

7.90¢ 7.82(m, 2H), 7.71 (s, 2H),62 (t, J= 72 Hz, 1H), 7.@(t, J= 7.9
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Hz, 1H), 6.88 6.60 ¢, 2H), 573 ¢ 558 (m, 1H),5.38¢ 5.22 (m, 1H),
5.23 (d, J= 14.3 Hz, 1H), B (dd,J= 26.4, 13.9 Hz, 2H), &1d, J=
13.6 Hz, 1H), 45{dd, J= 37.5, 14.1 HZiH), 4.3 ¢ 4.19(m, 2H), 4.
¢ 3.89 (m, 2H), 3.78t, J= 10.8Hz, 1H), 3.67 (ddl= 20.9, 10.9 Hz
1H), 3.38; 2.99 (m, 8H)2.65 (dd, J=15.0, 8,3 Hz, 2Ri}12¢ 2.01 (m,
1H), 1.8 ¢ 1.70 (m, 3H), 1.6 ¢ 1.35(m, 8H), 0.94 1, 1H).

13C NMR(101 MHz, CD§l 166.9, 164.1, 162,5153.7, 149.9, 149.1
148.0, 143.5, 38.6, 134.3, 130.7, 129.7127.1, 124.8, 124,0122.3,
119.4, 118.8113.3, 106.5, 67.865.9 65.8 65.0, 60.9, 58, 39.5,
38.2, 36.531.4, 26.9, 25.93.9, 20.9, 15.2

HRMS (m/z) obliczono CiHs7/NgOs™ [M]™: 849.4299 zmierzono
849.4283

{ G2 atd@SFROING £ A f 2 6 | Y B.50062,% OuKR1§7)
mmol) jako substrat,l ¢ A N458 2 G NJ & Wl OUva G O
proszku(149mg,95% mp 198.70.

'H NMR(400 MHz, CD@l + wmMmM®on o6& Ml 0%

. 847 (s, 1H), 8.33 (d= 7.8 Hz, 2H), 8.22 (s, 1H), 7.97J&,7.8 Hz,
/ 1H), 7.73 (tJ= 6.7 Hz, 1H), 7.657.56 (m, 1H), 7.5 7.48 (m, 1H),

7.44¢ 7.26 (m, 3H), 6.71 (d= 8.5 Hz, 2H), 6.16 (s, 1H), 5.96 (i,
16.7, 10.3 Hz, 1H), 5.665.50 (m, 1H), 5.35 (dd]= 17.8, 14.1 Hz
2H), 5.19 (dJ= 10.5 Hz, 1H), 5.00 (@= 17.2 Hz, 2H), 4.51 (s, 4t
4.23 (s, 2H), 4.09 (4= 6.5 Hz, 2H), 3.853.62 (m, 2H), 3.54 (d,=
19.7 Hz, 5H), 3.423.22 (m, 2H), 2.5 2.39 (m, 1H), 2.32 2.10 M,
2H), 1.98 (ddJ= 15.7, 13.4 Hz, 4H), 1.82L.45 (m, 8H), 1.25 (s, 2F
1.08¢ 0.89 (m, 1H).

13C NMR(101 MHz, CD§ll  {  mc T, $6R.T 15818, 14@549.2,
148.5, 139.6, 138,6133.9, 131.9, 130,4130.2, 129.7, 128.2124.9,
123.0, 120.0118.5, 113.7, 106.7/70.4, 67.9, 65.860.9, 59.5, 57.7
39.3, 38.2, 37.6, 26.9, 26.46.2, 23.6, 21.5

HRMS (m/z) obliczono CigHsoNgOs*™ [M]™: 887.4447 zmierzono
887.4456

02 3adZ@MOSR@NINE LI NHAf 2 6 | §.51 (6Drdgy
oMy T YY2t0 21 | 23.6HDNIGENY HiF YT
0 Al 0OS 32 13RINGPBE%, iE@A06 NRB 1)1 OF RO
UHNMROnnn all = 5a{h0o + wmnoT =8
_ Hz, 1H), 8.32 (d= 8.2 Hz, 1H), 8.17 (= 5.6 Hz, 2H)8.14¢ 8.08 (m,
/ 1H), 8.05 (dJ= 8.5 Hz, 1H), 7.96 (s, 2H), 7<7R69 (m, 1H), 7.57 (d,
= 4.3 Hz, 1H), 7.51 @z 7.3 Hz, 1H), 7.21 (t= 8.4 Hz, 1H), 6.69 (@,
= 8.6 Hz, 2H), 6.15 (s, 1H), 5.76)d,17.4 Hz, 1H), 5.225.05 (m,
2H), 4.944, J= 14.6 Hz, 1H), 4.79 @ 15.2 Hz, 1H), 4.584.41 (m,
4H), 4.3% 4.24 (m, 2H), 4.13 (dd= 26.5, 11.1 Hz, 2H), 3.92 {&
10.3 Hz, 1H), 3.65 (dd= 21.2, 12.1 Hz, 1H), 3.88.03 (m, 8H), 2.2:
¢ 2.06 (m, 1H), 1.89 (dd= 20.2, 9.4 Hz,H), 1.79 (dJ= 4.5 Hz, 1H)
1.71¢ 1.39 (m, 8H), 1.22 (s, 1H), 14.5.00 (m, 1H).
BCNMROnnn al |l 3673 4628,01626, 153.8, 150.0, 148
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147.9, 139.3, 135.9, 129.7, 129.6, 128.6, 127.2, 125.1, 124.3, ]
123.7, 119.7, 116.9, 113.4, 165105.4, 78.9, 78.7, 67.8, 59.2, 57
56.3, 42.2, 37.6, 36.9, 35.7, 26.7, 26.5, 25.9, 22.7, 20.4, 11.2
HRMS (m/z) obliczono CigHs/NgOs™ [M]™: 885.4299 zmierzono
885.4261

{ (2 atdpEIASROMNI Yy T &t 2 6 | WIB.SHRNEG BL.P3Y
YY2f0 2112 &4d3eaZNNUEYHBIAMIT &1

proszku £45mg, 80%, mp B3QO.

'H NMR(500 MHzDMS® + mn ddy 6J&E 2.7 Mzl IH)
8.98 (d,J= 4.3 Hz, 1H), 8.44 (d= 8.6 Hz, 1H), 8.387.89 (m, 5H)

) 7.83¢7.72 (m, 1H), 7.63 (d= 4.4 Hz, 1H), 7.577.47 (m, 1H), 7.3¢
© (ddd,J=22.1, 13.8, 7.2 Hz, 3H), 7.28)¢,8.4 Hz, 1H), 6.76 (&= 8.5

Hz, 2H), 6.24 (s, 1H), 5.52 (dde; 17.0, 10.7, 6.1 Hz, 1H), 5.02J4,
14.3 Hz, 1H), 4.85 (dd=21.9, 12.0 Hz, 2H), 4.55 (&5 17.5 Hz, 1H)
4.46 (q,J= 14.3 Hz, 3H), 4.37 (= 10.7 Hz, 1H), 4.203.98 (m, 2H),
3.80¢ 3.57 (m, 2H), 3.38 3.21 (m, 8H), 3.1§ 3.02 (m, 2H), 2.4t

2.30 (m, 1H), 2.12 2.04 (m, 1H), 1.9 1.83 (m, 1H), 1.75 (4H),
1.70¢ 1.30 (m, 8H), 1.14 1.00 (m, 1H).

3¢ NMR(126 MHz, DMSQ)167.5, 163.5, 163.3, 154.5, 150.7, 149
148.5, 140.6, 139.8, 137.1, 136.1, 130.2, 130.0, 129.2, 128.9, I
128.7, 128.4, 127.5, 125.8, 124.8, 124.3, 120.2, 116.7, 113.8, 1
74.1, 70.7, 68.3, 65.9, 59.8, 59.1, 58.1, 37.9, 37.2, 27.2, 27.0,
23.3, 20.8, 11.1.

HRMS (m/z) obliczono GsaHeiNsQs™ [M]*: 937.4612 zmierzono

937.4620

{ G2 3028 OSRIidzBEr O K 2ciRnghoniry 3.53 (82 mg, 0.B7
YY2f0 212 &add3easfdNNIGEYHBIAMIT &1

proszku £12mg,58%, mp B8QO.

'HNMR6nnn all =z 5a{ho { Mb8dHs2H
8.97 (d,J= 4.4 Hz, 1H), 8.39 (d= 8.2 Hz, 1H), 8.268.12 (m, 3H),
8.12¢ 8.01 (m, M), 7.95 (s, 2H), 7.75 @= 7.7 Hz, 1H), 7.61 (d=

=) 4.5 Hz, 1H), 7.587.45 (m, 1H), 7.37 (dd= 18.8, 8.1 Hz, 3H), 7.26
{ J=8.5 Hz, 1H), 6.74 (d= 8.8 Hz, 2H), 6.21 (s, 1H), 51%.42 (m,

1H), 4.97 (dJ= 14.6 Hz, 1H), 4.82 (dit 20.1 11.7 Hz, 2H), 4.49 (d
J=20.7, 11.3 Hz, 6H), 4.42..25 (m, 2H), 4.2& 3.97 (m, 3H), 3.89
3.50 (m, 2H), 3.38 3.02 (m, 8H), 2.18 1.98 (m, 1H), 1.88 (§= 14.1
Hz, 1H), 1.77 (s, 2H), 1.54 (ddd; 26.0, 17.0, 12.1 Hz, 8H), 1.28
9H), 1.22d, J= 8.5 Hz, 1H), 1.08 (@ 13.8 Hz, 1H).

13C NMR400 MHz, DMS(D  17.5,#68.5, 163.3, 154.5, 150.7, 149
148.5, 140.6, 139.8, 137.1, 136.1, 130.2, 130.1, 129.3, 128.9, ]
128.7, 128.4, 127.5, 125.8, 124.8, 124.3, 120.2, 116.7, 113.8, ]
74.1, 70.7, 68.3, 65.9, 59.8, 59.1, 58.1, 37.9, 37.2, 27.2, 27.0,
23.3,20.8,11.1.

HRMS (m/z) obliczono G7HeeNgOs™ [M]™: 993.5238 zmierzono
993.5238
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{ G 2 a2 OSSR dN#®tanitro-0 Sy T &t 26 y N3350
BO0Y3AI nodmyT YY2f0 21BpR2 NIze &b
L2 adGF OA 0 A L3B8gHI8R%, mpe@4ad NPd)160 |+ R 0

UHNMROnnn all 2 5af=66.3Hz IMn9BHE 632
Hz, 2H), 8.95 (s, 1H), 8.33J% 23.0 Hz, 3H), 8.287.91(m, 8H), 7.86

) (d,3= 5.7 Hz, 2H), 7.73 (@ 24.1 Hz, 3H), 7.50 (= 41.8 Hz, 1H)
7/ 7.26 (s, 1H), 6.73 (d7 6.0 Hz, 2H), 6.18 (& 81.4 Hz, 1H), 5.57 @

= 107.9 Hz, 1H), 5.244.93 (m, 2H), 4.88 (s, 1H), 4.76J¢,17.3 Hz,
1H), 4.45 (s4H), 4.16 (s, 2H), 4.02 (s, 1H), 3.83 (s, 1H), 3.61=(
44.1 Hz, 1H), 3.14 (s, 8H), 2.24 (s, 1H), 1.90 (s, 1H), 1.81 (s, 2}
(d,J=32.7 Hz, 8H), 1.17 (s, 1H).

BCNMROMA M al | 3167%463.4,01638, 154.4, 149.4, 149
148.5, 148.3, 14@, 139.8, 139.7, 139.6, 136.4, 134.7, 130.4, 13
130.1, 129.2, 127.6, 124.8, 123.4, 122.6, 117.1, 113.8, 112.4,
105.9, 69.4, 68.3, 66.2, 59.4, 38.0, 37.4, 29.8, 27.2, 27.2, 26.9,
26.4, 23.3, 20.9, 20.8.

HRMS (m/z) obliczono GssHsoNgOwo™ [M]": 982.4463 zmierzono
982.4454

{ 02 4028 OSRIidzBETO K 2cinghidnity 3.55 (81 mg, 0.187
mmol) jako substrat,l ¢ A N3d.682 (G NJ & Wl OUI2a Gl O
proszku(105mg,55% mp 1980

'H NMR(400 MHz, CD§l 11.30 (s, 1H), 9.47 (s, 2H), 9.00)d,4.0
Hz, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.36 J&, 7.8 Hz, 1H), 8.20 (ddk 23.6, 7.7 Hz
2H), 8.13% 7.88 (m, 4H), 7.87 7.75 (m, 2H), 7.7§ 7.67 (m, 1H), 7.6
¢ 7.50 (m, 4H), 7.46 (d= 7.7 Hz, 1H), 7.357.27 (m, 2B, 7.08 (s,
1H), 6.69 (dJ= 8.6 Hz, 2H), 6.61 (di= 8.9 Hz, 1H), 6.33 (s, 18)70
¢ 5.42 (m, 1H), 5.04 (&= 10.0 Hz, 2H), 4.944.71 (m, 2H), 4.6%

451 (m, 1H), 4.52 (s, 4H), 4.49.37 (m, 1H), 4.35 4.18 (m, 2H),
3.78 (s, 2H), 3.663.21 (m, 8H), 2.49 (dd]= 10.2, 7.1 Hz, 1H), 2.88
2.19 (m, 1H), 2.0§ 1.71 (m, 8H), 1.27 (dd= 10.0, 8.4 Hz, 1H), 1.1

/7 ¢0.94 (m, 1H), 0.940.77 ¢, 1H).
/" BC NMR(101 MHz,CDG) 1674, 162.8, 1543, 1509, 1495, 145.2,

1484, 141.9, 1394, 136.2, 13.5, 1310, 1309, 130.2, 13@®, 1296,
1282, 1280, 1274, 1271, 126.8, 126.0, 120, 124.4, 123.7, 123.0,
122.0, 121.3, 121.7, 114.9, 106.4,75.4, 0.2, 596, 544, 320.1, 37.0,
365, 318, 27.2, 268, 265, 26.3, 23.2, 2.8,8.8.

HRMS (m/zpbliczonoGs7HsaNgOs' [M]™: 17 987.4769, zmierzono
987.5749
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CrOH 02 3028 OSRIABAOK2 Ry D G&6/ (KR y h1F#

YY2f0 2112 &a4d3eazdNNUGEYH®BIAMIT &1
proszku $11mg,68%, mp200C6 N2 1)] OF R0
HNMROnnn allz 5a{ho + mMmodmn o6
9.48 (dd,J= 10.3, 5.9 Hz, 1H), 9.42.30 (m, 1H), 8.98 (d= 3.8 Hz,

- 1H), 8.73 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.5(¢d5.0 Hz, 1H), 8.34 (3= 30.4
" Hz, 2H), 8.10 (dddl= 42.2, 27, 15.0 Hz, 8H), 7.857.63 (m, 1H),

7.61¢ 7.41 (m, 3H), 7.3 7.08 (m, 2H), 6.70 (d= 8.5 Hz, 2Hp.51
(dd, J= 20.0, 8.6 Hz, 1H), 5.30 (s, 1H), £2093 (m, 1H), 4.59 (d=
10.8 Hz, 2H), 4.51 (s, 4H), 4650.35 (m, 2H), 4.19 (s, 2H), 4.1l (J
= 23.8, 9.8 Hz, 2H), 3.@43.79 (m, 1H), 3.7 3.59 (m, 2H), 3.29
3.03 (m, 8H), 2.35 (dd= 21.4, 10.8 Hz, 1H), 2.23 (s, 1H), 13476
(m, 1H), 1.7%; 1.29 (m,J= 31.6, 24.5, 13.7 Hz, 8H), 140.96 (m,
1H).

BCNMROMAM al 1 = 75 463K8,0548, 1520, 150.6, 149
149.2, 139.6, 133.3, 131.8, 131.4 , 129.4, 129.2, 129.0, 128.8, :
128.3, 127.7, 127.3, 126.9, 126.3, 126.2, 125.9, 124.7, 124.5, 1
119.8, 119.7, 117.5, 115.9, 113.7, 107.4, 106.3, 105.9, 99.9,
52.5, 427, 38.5, 38.1, 37.1, 32.1, 30.9, 27.4, 27.1, 26.9, 26.8, .
18.3, 7.6.

HRMS (m/z)obliczono Gs1HssNsOs™ [M]™: 1037.4925 zmierzono
1037.4934

{02 302 OSRIdBAOK 2 Ry N BB (TKnRyy 1P 7
mmol) jako §z0 & G NI ( 3.661241AND 185 OF Y &
proszku 152mg,74%, mp 198 &6 N1 1 OF R
'HNMRoOnnn all s 5a{ho { J&50dH¢z 2H
8.99 (d,J= 4.5 Hz, 1H), 8.48 (@ 8.4 Hz, 1H), 8.39 (@ 8.9 Hz, 1H)
8.35¢ 8.26 (m,2H), 8.20 (td)= 14.5, 9.5 Hz, 3H), 8.£3B.04 (m, 4H),
8.01 (dd,J= 14.1, 7.5 Hz, 2H), 7.8%.78 (m, 1H), 7.75 (d= 4.7 Hz,

; '\ 1H), 7.66 7.44 (M, 1H), 7.24 (1= 8.4 Hz, 1H), 6.73 (d= 8.7 Hz,
/" 2H), 6.51 (s, 1H), 5.64 (@ 11.5 Hz, 1H), 44ddd,J= 16.8, 10.7, 6.

Hz, 1H), 5.16 (= 11.8 Hz, 1H), 4.75 @ 14.2 Hz, 1H), 4.50 (dik
22.2, 15.1 Hz, 4H), 4.X93.99 (m, 2H), 3.80 (dd,= 24.3, 10.5 Hz
1H), 3.66 (ddJ= 20.5, 11.5 Hz, 1H), 3.25.02 (m, 8H), 2.4t 2.33
(m, 1H),2.32¢ 2.28 (m, 1H), 2.2§ 2.16 (m, 1H), 1.86 (dd,= 20.0,
10.8 Hz, 1H), 1.70 (s, 2H), 1.50 (@d22.9, 16.9 Hz, 8H), 1.20 (d¢;
16.8, 9.8 Hz, 1H), 1.08 Jt= 7.2 Hz, 1H).

BCNMRO MM al | 3167%463.8,01544, 150.7, 149.4, 149
148.6 140.9, 139.6, 136.2, 131.4, 131.2, 131.0, 130.7, 130.2, 1
129.1, 128.8, 128.3, 128.1, 127.9, 127.7, 127.5, 126.8, 126.0, 1
125.4, 124.7, 124.7, 124.4, 124.3, 123.7, 113.9, 106.4, 74.4,
59.9, 54.8, 38.1, 37.0, 36.2, 31.2, 27.2, 26.7, 22663, 23.2, 20.8
7.8.

HRMS (m/z)obliczono GssHssNgOs™ [M]™: 1061.4925 zmierzono
1061.4939
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5.3.

23421 20A0 yaASyh2is!

NNT t R26S FYAye &

ProceduraH

Do teflonowego naczynka reakcyjnegd

makrocyklicznego chlork8.7 (0.1 g, 0.170mmolp

{22 dzBROSRAzZRIA YSNEB OT yDN
cynchoniny 3.58 (301 mg, 0435 mmol) jako
ddzo a i NY G 867 R2aND eS| Oltaci
0 Al US 32 650NGP8EA, Mp2d20).
HNMROnnn allZ 5a{ho0o ¢
4H), 8.96 (dJ= 4.3 Hz, 2H), 8.44 (@ 9.0 Hz, 2H)
8.21¢ 7.99 (m, 13H), 7.7¢ 7.72 (m, 2H), 7.62 (d,
= 4.2 Hz, 2H), 7.567.44 (m, 6H), 7.35 (s, 2H)27
(t, J= 8.4 Hz, 4H), 6.846.70 (m, 2H)5.54 (ddd,J
= 8.7, 7.4, 4.3 Hz, 2H), 5.10 (& 14.9 Hz, 2H)
4.90 (ddJ= 26.4, 12.7 Hz, 4H), 4.75 {Jd; 10.6 Hz,
2H), 4.64 (dJ= 19.1 Hz, 2H), 4.594.38 (m, 8H),
4.38¢ 4.29 (m, 2H), 4.26 3.99 M, 4H), 3.95
3.57 (m, 4H), 3.38 3.04 (m, 16H), 2.4§2.37 (m,
2H), 2.23¢ 2.04 (m, 2H), 1.90 (d|= 6.5 Hz, 2H)
1.77 (s, 2H), 1.52 (ddd= 11.9, 8.4, 5.1 Hz, 16F
1.07 (t,J= 7.0 Hz, 2H).

3 NMR(101 MHz, DMSQ) 1675, 163.4, 162.8
154.4, 153, 150.6, 149.4, 149.3, 148.5, 140
139.7, 137.5, 136.2, 130.2, 130.1, 129.2, 12
127.6, 125.8, 124.8, 124.4, 120.2, 116.9, 11
106.6, 70.6, 68.3, 59.9, 54.8, 37.9, 37.3, 36.2, 2
27.2, 26.9, 26.6, 26.4, 23.4, 20.8, 7.9.

NI YASYAdz f I NRFG2g8Y

I-NJ t R2 & 1(0.18%ranyok 1.1lew) 2 NI T gt 3 f 1AMy, 085 inindl, dzekd).
NaczynkareakcyjneR 2 LISOY A OF Y NRT Lldzal OT It yA1ASY A al Ol ¢

pt OKSNI @156 LIRoAS

LINJ

GIUNBLIE ALY phzd

2 SR

Si

O dz3

ny 3J2RIAYyX

L2geodal Se

VASR2Y{ YAt G@OK {NBLWI YRS

L2 2SYYy2WLIN®R g pRTAOFY NRIT {
3 2 NIDMFF&(&” mLpdpowiedrik 1

QNI I &S ¢ ypardchd apa a5 kdiey A S yNBs |

aG2ad2nd OATYASYyAS

LINE B34&3EMNE 20GNJ e Yl OF Y

o {02 atd2e@SH 8&NK T 2 LINE B>t P.18Y mpidl) jake

substrat,] ¢ A IBI3&A (I NI & ¥I Gl2M G OA 0 @3.X

"7 mg, &%, mp120C).

o 'H NMR(400 MH

z,CDg@l 1 MMdpc o0az wml0vZX

8.56 (s, 1H), 8.33 (d= 7.2Hz, 2H), 7.99 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.2(
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5.5.
aztl YA

Procedural

J=7.9 Hz, 1H), 6.59 (@ 8.2 Hz, 2H), 4.51 (s, 4H), 4.34 (s, 2H), ¢
(d,J=37.9 Hz, 8H), 1.89 (= 79.1 Hz, 12H), 1.320.74 (m, 8H).
1C NMR101 MHz, CD@l 1 wmc T, #5245 14M% 18& 1
129.2,124.7, 113.,68.05.7, 67.4, 49.,647.4, 39.3, 38.R27.1, 26.2,
19.1

HRMS (m/zpbliczono: gsHs;7N;,O/;Na[M+Nad": 676.3435
zmierzono:676.3427

{ 0 2 atdrPEE@SHR YAINF F2B ALy0t187 mmol) jako substra
2 ANBHBRGIENI & B @izvil OA 0 @O8ING, D,
mp 138 C).

HNMROcnn all X RY&20 U=6di®p BH) 0.4
¢ 9.04 (m, 2H), 8.2§8.07 (m, 5H), 7.13 (8= 8.4 Hz, 1H), 6.66 (@,
= 8.5 Hz, 2H), 4.48 (s, 4H), 3¢(7868 (m, 3H), 3.37 3.21 (m, 4H),
3.16 (ddJ= 11.6, 5.8 Hz, 4H), 3.04 (dd&; 5.8, 4.2 Hz, 3H), 2.98 (s,
2H), 1.68; 1.37 (m, 8H).

BCNMRO Mp M al | BB9.RMAR 163.4, 153.2, 149.4,
139.7, 127.8,124.5., 114.9, 105.7, 67.4, 66.2, 63.7, 83.3, 38.4,
27.2,26.7.

HRMS (m/zpbliczono: @HsN;Os[M+H]": 640.3095 zmierzono:
640.3113.

{ (2 a8 OSKRIARNE 6 dzii dzf (15 I>1Y B.¢87 mmol) jake
substrat,T ¢ A NA363 G NJ & Wl aB2va i OA 0o Kor
mg, 81%, mpl100 C).

'H NMR(400 MHz, Acetaln + G dH b 0 Z.7 Hz) 261)F
8.19¢ 8.02 (m, 1H), 7.79 (s, 2H), 7.25]&,8.5 Hz, 1H), 6.75 (&5
8.5 Hz, 2H), 4.52 (s, 4H), 3.37 (d#k 17.7, 12.7, 6.3 Hz, 8H), 342
2.97 (m, 2H), B84 (dt,J= 15.6, 7.8 Hz, 2H), 1.2¢8.54 (m, 8H), 1.42
(dg,J= 14.8, 7.4 Hz, 2H), 0.93J& 7.4 Hz, 3H).

13C NMR(101 MHz, Acetont 166.9, 163.2, 153,5149.7, 138.8,
128.2 124.2, 105.6, 67.464.5, 47.2, 38.937.9 27.7, 27.1, 26.5
199, 19.7 13.1, 12.9

HRMS (m/zpbliczono: sHsiN;O/,Na[M+Nad": 704.3748
zmierzono:704.3745

Reakcja bezylowaniaert-0 dzii & f 2 &&dggru Katalizowana IWNJ t R2 6 & YA
YASR2Y{ YAt @0OK {NBLXI YRs5 g

Do roztworutert-6 dzii & f 2-ke®&®u3.86 (60>L, 0.375mmol) katalizatora(5 mol%,

0.0094 mmol)w DCM (3 mLdod: O Y
bladt LIYyAS

0 N2 Y §53 >L9 §4birdof, dz2 lev.).
R3& RI0% K@ Am p i | |
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AyildSyae gy A@soofgm$iall |2 W2 ON Y At$cankedo R mperdturzey S

L21 2226822 |0 R2MicbzaritizpZ B IS YIANISFIIUHNDSEA 61 NA G ot
AAEALIFOSE dz A, HRILIXE Idyed2 O Y ILINR Ridel 6 NIT 3 & NG Y 260102
TGt dSYyAdzd LIR2RRI Gl OFY 0KNRdAradh@® sgliiwthakianid 2 f dzYy 2

jako eluent.
o 0 Zgodnie zt NP O 9,RizizRI% I -lk2ti0edtru3.36 (60>L, 0.375mmol)
@%OE‘ i 25% mol.katalizatora3.23 oraz 25% mol.18-koronyc £ 1 &
Ph

3702 i NJ e Y OF Y 21 {(B%®6rhgd. | NBy e 2
'HNMR(600 MHz, CDgH 7.18 (dd J= 18.0, 6.7 Hz, 3H), 7.09 (&
6.8 Hz, 2H), 4.06 (dd= 13.4, 6.9 Hz, 2H), 3.28 (t; 13.7 Hz, 1H)
2.85 (d,J= 13.7 Hz, 1H), 2.512.31 (m, 3H), 1.97 (d= 6.8 Hz, 1H)
1.76¢ 1.51 (m, 3H), 1.43 (dd= 17.2,7.5 Hz, 1H), 1.14 (@= 6.8 Hz,
3H).

3 NMR(151 MHz, CDgh 207.3, 171.0, 136.7, 130.4, 128.0, 12¢€
62.3, 61.3, 41.4, 40.5, 36.0, 27.7, 22.6, 14.1.

5.6. Diastereoselektywna reakcja Michaela katalizowana -Nd t R2 g & Y A aztlry
VASR2Y| YAt REOKLRPRE WERZIAY OAT yASYASY

5.6.1.Synteza, -y A Syl- aeo0z2yeOK 1 Sz Y359
Procedural

Do roztworu odpowedniego ketonu(1.0 e&kw, 5.0 mmol)i odpowiedniegoaldehydi (1.0

ekw. 5.0 mmol)w MeOH (10 mlw temperaturze0 Cé O T y A3ldzOK2R I 5 R0 g1 NI LI
10% KOH (30 ml).Pokilku minutachw kolbie reakcyjnej po@A I & aAt 2al R Lo
produktu, ale NB I {1 02t  Lle&aépRézA Al Y I Y I | WAté@mpeB@iiRel A y
pokojowej.t 2 T 20aSNB2 6 y AxddzolaSioNI S $h 2 ¥V 9 & MBoc 2 OK O R
temperatury0 Co O 1T y AdtdzOK2R If s RO X LJ2 Of & Yzilmgjwddy | OF ¥ 2
t2g2R2¢61 02 G2 OFI0126AGS 6&iNDOSRABOIiIBIBD IR Y
przeY 8 Ol Y Yy I 2LIASNG ypaltiLyiA S Bk dteymany osak2 RN ®
NE{ NEBAGIHf adn@uotrd dra N0  FTAY L ¢ Yy AINIIBRIR&] dz IRe LI«
produkt Y A S (g2 NIYBRG AR BINRREE| OF2y N SOCK U(MI0KE ¢ OF Y

t 20001 2yS 4 NERINBEYRABOYDNY S & dza/1I dsiiet YA/ OIS

siarczanu sodut 2 T Gt 0SSy Adz LIRY 26 0220todzYy It y 2GKANR Y I {
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GLISOYA2YN AAODKNRYBUSHANT FAL LINE 6| RT ADFY
heksanoctan etylu(95:54 9:1F 2 G NJ @ Ydz2nNO FAy Il tyé LINRRdz] &

{ O 2 atdpe@SIRrdzRBAcetylobenzotiofen882 g, 5 mmoli)
i benzaldehyd (530 mg, 5mmoljako substray, T & A N3.78
20 NJ & Whdsthc® 5 Ol I g & OK (930Md 2%).0 | U5
IH NMR(500 MHz, CDG@l  { y ®MH  CO7B% (M MBH)[) 75
(dd, J= 6.6, 2.7 Hz, 2H), 7.55 (& 15.6 Hz, 1H), 7.517.38 (m,
5H).

®C NMR(126 MHz, CD§l  { ,M45@,d1A4.4, 142.7, 139.
134.7,130.7, 129.0, 128.818.6, 127.4, 125.915.0, 123.0, 121.2

{ G2 atzBRP OS RaaAtI2-acetylduran 650 mg, 5 mmoli)
i benzaldehyg (530 mg, 5mmoli) jaksubstray, T ¢ A N3.78
20N & Whdsthcd SO 2 ¢ S 3 2 (O22INRB%).| dz

'H NMR(400 MHz, CDgl {1 J&y19.8 Hz,RLE), 7.65 (di=
4.1, 2.7 Hz, 3H), 7.45 (@= 15.8 Hz, 1H), 7.427.39 (m, 3H), 7.3:
(dd,J= 3.7, 0.8Hz, 1H), 6.59 (dd= 3.5, 1.7 Hz, 1H).

¥C NMR(101 MHz, CDl + mMTy ®ns w™mp a3b8
130.6, 128.91285, 121.2, 117.5, 112.5

{ (23 dz8BOS R dubd acetofenon (601 mg, 5 mmoli)
I 4-(trifluorometylo)benzaldehyd §71 mg, 5mmoli) jakcsubstray,
T 6A1E867 (G NI & Wipstadfd 5 Ol | ¢ & O K870ag,|
63%).

'H NMR(400 MHz, CDgll 1+ yJd d.b Hzp2R)S 7.997.40 (m,
9H).

3C NMR(101 MHz, CDg@l  10.0,Md®.7, 138,3137.8, 133.1,
128.7, 128.5, 128.5, 126.4,25.4, 125.2, 124.3

{ G2 3adz8RBOS R dubd aetofenon (601 mg, 5 mmoli
i 4-cyjandenzaldehyd §06 mg, 5mmoli) jakosubstray, I & A 1
31092 G NJ @ W I OR ¥ i | OAl N®BsaU (B51L d0es15%).
'H NMR(400 MHz, CDEll  +  yJ® A.61Hz,2R)Z7.681( 9H).
3C NMR(101 MHz, CD@ + M4 d189.2, 137.713R.3,
132.7,125.1118.3, 113.5, 29.7

{ G2 3adz8BOS R dabid aetofenon (601 mg, 5 mmil
[ 2ch|orobenza|dehyd '(03 mg, 5mmoli) Jakosubstray 1 6AN
3.922 (i NJ & ¥ I OR ¥ (awprosz@K864 ing, 30%).

'H NMR(400 MHz, CD§l  +  yJEM§.8 Hz,RH), 8.01 (dd=
5.2, 3.3 Hz, 2H), 7.75 (ddi= 6.9, 2.5 Hz, 1H), 7.€27.56 (m,1H),
7.55¢ 7.41 (m, 4H), 7.367.28 (m, 2H).

¥C NMR(101 MHz, CDgl  10.5,M¢D0.6, 137.9135.5, 133.3,
132.9 131.1, 130.3128.6 128. 127.8, 127.1, 124.9
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{ 6§23 dzBlROS B deblz acetofenon (601 mg, 5 mmo
i 3-chlorobenzaldehyd (703 mg, 5mmoli) jakabstray, T & A I
3932 (i NJ @ ¥l OR ¥ (I O Aprosesk®1B Ing 87GK

'H NMR(500 MHz, cdgb  { ¢ 7.99dry, 2H), 7.65 (d= 15.7 Hz.
1H), 7.57¢ 7.49 (m, 2H), 7.45 (d,= 7.2 Hz, 1H), 7.4 7.39 (m,
3H), 7.3% 7.26 (m, 2H).

3C NMR(126 MHz, cdgh 10.1,md8.0, 137.9136.7, 134.9,
133.0 130.3, 18.2, 128.7, 128.5127.9, 126.8, 123.2

{ (2adz8BOS R dubid aetofenon (601 mg, 5 mmoli
i 2-metoksybenzldehyd 681 mg, 5mmoli) jakesubstray, | & A 1
3942 (i NJ @ ¥ I OR ¥ ( | €hb wodkeg(d3Qimy,d3%).

'H NMR(400 MHz, CD§l vy J=ME.9 HzRIH), 8.057.97
(m, 2H), 7.6& 7.53 (m, 3H), 7.52 7.46 (m, 2H), 7.38 (ddd= 8.3,
7.4, 1.7 Hz, H), 6.99 (tdJ= 7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.94 (dis 8.3, 1.1
Hz, 1H), 3.91 (s, 3H).

®C NMR(101 MHz, CDI  { MM QH.E, 138)6,y1825
131.7, 129.2, 128,5123.9, 122.9, 120.,8111.3, 55.6

{ G2 3 dzBlROS B deblz acetofenon (601 mg, 5 mmo
i 2-metoksybenzaldehyd (681 mg, 5mmoli) jakubstray, T & A N
3952 iNJ e ¥l OR ¥ Gl OA 0O y7MUmgp6edA)2 &
'H NMR(400 MHz, CD@l  { y 0518w, 104RIR 2H), 7.77 (
= 15.7 Hz, 1H), 7.627.55 (m,1H), 7.54¢ 7.44 (m, 3H), 7.33 (I=
7.9 Hz, 1H), 7.2@ 7.21 (m, 1H), 7.15 (dd= 2.6, 1.6 Hz, 1H), 6.¢
(ddd,J=8.2, 2.6, 1.0 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H).

3C NMR(101 MHz, CD@ ! M gn, a4, 138218603
132.8, 129.9, 128.,6128.5, 122.5, 21.1, 116.3, 113.5, 55.4

{ G 2 atdrePI@SJRrdzEykloheksyloetanoi631 mg, 5 mmoli)
i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jalsubstray, 1 & A N3.98
2 0 NJ & Whdsthcid A I O & O K(99riyL98X).5 &

'H NMR(400 MHz,CDG) { ¢17.9%(m, 3H), 7.42 7.30 (m,
3H), 6.81 (dJ= 16.0 Hz, 1H), 2.65 (1= 11.3, 3.3 Hz, 1H), 1.95
1.62 (m, 5H), 1.5¢ 1.16 (m, 5H).

13C NMR(101 MHz, CDgl  13.1,H142.2, 134,8130.3, 128.9,
128.2 124.7, 49.4, 28.725.9 25.8

{ 02 Atd2eE@SIEZABImetylo-2-butanon (430 mg, 5 mmoli)
i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jalsubstray, 1 & A N3.99
2 (NI & %I DR ¥ (elgdoleju(@68ny,30%).

'H NMR(400 MHz, CDl {1 3xclé10 Hz Ry, 7.58¢ 7.53
(m, 1H), 7.38 (dd]= 4.2, 2.4 Hz, 3H), 6.82 (& 16.0 Hz, 1H), 2.9
(dt, J= 13.8, 6.9 Hz, 1H), 1.18 (& 6.9 Hz, TH).

Bc NMR(101 MHz, CDgil  13.8,H142.4, 134,7130.3, 128.9,
128.3 124.5, 39.3, 18.5
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Procedurak

Do wodnegoroztworu KOH(8g KOH w 8mL of wod@) OK U2 RT 2y $§32 ®@ GSYL
6O 1y A&HdzOK2RR I 5 R ONER Tgibdgsdviaiiniedd keYonu (1.0 ekw, 5.0 mmol) i
odpowiedniego aldehydu (1.0 eq, 5.0 mmol) w MeOH (10 Rdkilku sekundachw kolbie

reakcyjnej pg A I O aAt 2al R LR2ONRIYS3I2 LINRRdz (dzz |
1TAE1FYFT OAS 3F2RTAY 6t ASYLIGRIEASEKRER S YR z2 2B D
adzo a0 NY (s 63 YASaodtempdrafury0 @AX U | yRAEFHZOKZR Rs5s R0 I LJ:
R2RI ¢l OF Y50 #n] @do@t 262 R26F 02 G2 Ol 01 26AGS ge&i
LINE Rdz] (2224 N Gisp@1eYOl Y y I S2LIBWZ/ESNFI &Gt WyxAS t2R24
¢kl 2GNI @Ylye 2aFR NBUNE2&YORDOD2 WK Faypadké SINE ¥
JR& LJ20NRI yes 2LNPERYZ] Aia I yYRAAENIEY Al OR 12y YA yIPTKMLI NI K 2
Bx50mht 20N0T 2yS 4l NERGge 2NBFYAOT yS LINI Syesl O
p2 Y2 0N aAl NOItI2y dzl i RR®Y Adz LIRT2aGl 0210 y I
OKNRBYI {G23aNIFTAOT YN @echBSOKWK2F NI FaAAE A LMD S BIYED
gradientowymheksanoctan etylu(95:54 9:1> 2 G NJ @ Ydz2NO FTAY I f y& LINE

9 { O 2 atdreE@SKrdeiichloroacetofenon(776 mg, 5 mmoli)
m i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jalsubstray, 1 & 2ek3.80
cl 20NT 2l ORYGF OA 05 O@068ngBHY. 1 NE

1H NMR(400 MHz, CD§ll ¢ ¢ y.880(m, 2H), 7.81 (d= 15.7
Hz, 1H), 7.68 7.60 (m, 2H), 7.54 7.37 (m, 6H).

13C NMR(101 MHz, CDgil | ,M45.8y1180.2, 136.5134.7,
130.7, 1299, 129.0,128.9, 128.5, 121.6

o { G2 3 dz8P OS R dudd acetofenon (601 mg, 5 mmoli
©)\/A©\ i 4-chlorobenzaldehyd 703 mg, 5mmoli) jakcsubstray, T ¢ A 1
c 3812GNJ e¥l DRYEGEF OA O35 U0MIMyCERY. |

'H NMR (400 MHz, CDll ¢+ ¢y.@7A(m, 1H), 7.76 (d= 15.7
Hz, 1H), 7.6% 7.54 (m, 2H), 7.54 7.45 (m, 2H), 7.39 (d,= 8.5
Hz, 1H).

3C NMR(101 MHz, CD§l + ™ o, ©38.X, 136.4,dl 83!
132.9, 129.6, 129,21287, 128.5, 122.5

o { G 2 atdER@SKRdENIbromoacetofenon(995mg, 5 mmoli)

m i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jalsubstray, | & A 13.83
o 2GNJ 2% DR¥GI OA 05 O®@LB0BEgDRY. | NE

'H NMR(500 MHz, cdgb 1 ¢7.@7y(m, 2H), 7.73 (d= 15.7
Hz, 1H), 7.58 7.52 (m, 4H), 7.39 (d,= 15.7 Hz, 1H), 7.367.31
(m, 3H).
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13C NMR(126 MHz, cdgb + My @83, 134.7,pl8LP0
130.7, 130.0, 128.9128.5, 127.9, 121.5

{ (2 adz8&P OS R amda acetofenon (601 mg, 5 mmoli
i 4bromobenzaldehyd 25 mg, 5mmoli) jakesubstray, T ¢ A N
3832 UNJ e ¥l ORYXGI OA 05 U @1278ng(80). |
IH NMR(400 MHz, CD@l  {  yJX 5.8, 3.4 Wer1H), 7.74 @
= 15.7 Hz, 1H), 7.637.46 (m4H).

13C NMR(101 MHz, CDl ¢+ ™ ¢, $38.8, 138.8,01820
132.2,129.8, 128, 128.5, 124.8, 122.6

{ (0 2 atdde@SKazNGfluoroacetofenon(776 mg, 5 mmoli
i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jalsubstray, I & A N3.88
20N e¥Wl ORYGF OA 05 U@101&mgOmey. | NE
'H NMR(400 MHz, CDgll ¢+ y ®=176, 56 RIR ZH), 7.81
= 15.7 Hz, 1H), 7.64 (d= 2.9 Hz, 2H), 7.507.34 (m, 4H), 7.1¢
(dd, J= 24.6, 16.8 Hz, 2H).

BC NMR(101 MHz,CDGD 1  mY65.80(g, [ or = 252.9
Hz)145.0, 134.8, 136.(d,Jor = 2.8 Hz), 131.1d, Jor = 9.1 H2),
130.6 128.9, 128.5, 121.,6115.7 (d,g= 22.0 Hz).

{ G2 3 dz8P OS R dmdd acetofenon (601 mg, 5 mma)
i 4-fuorobenzaldehyd (620mg, 5mmoli) jalsubstray, T ¢ A N
3852 (iNJ e ¥l OR¥ G OA 05 U @1052ngQ®. |
'H NMR(400 MHz, CDgll vy 37 Hny BH), 7.77 (d=
15.7 Hz, 1H), 7.6q@ 7.54 (m, 3H), 7.5¢ 7.38 (m, 3H), 7.1Q,(J=
8.5 Hz, 2H).

3C NMR(101 MHz, CD@l 1+ ,M6édh (Hokr = 251.9 Hz),
143.5, 138.2, 132,81312 (d, Jor = 3.3 Hz), 130,4130.3, 128.6,
128.5 121.8 (d,kr= 2.3 Hz), 116.1 (= 21.9 Hz).

{ (0 2 atdreR@SKRENametyloacetofenon(671mg, 5 mmoli)
i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jalsubstray, T & A N3.88
2GNT 6%l ORYGI OA 05 O@B6MEGETH. | NE
'H NMR(400 MHz, CD@l {7 3x=d8rl HZ) B, 7.81 (A=
15.7 Hz, 1H), 7.6@ld,J= 6.4, 2.8 Hz, 2H), 7.53 (5 15.7 Hz, 1H)
7.41 (ddJ= 4.9, 1.6 Hz, 3H), 7.30 (& 8.0 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H).
13C NMR(101 MHz, CD§l  19.9,M 4.4, 143,6135.7, 135.0,
130.4 129.3, 128.91287, 128.4, 122.2, 21.7

{ G234 dz8P OS R duidd acetofenon (601 mg, 5 mmoli
i 4metylobenzaldehyd (606 mg, 5mmoli) jakabstray, | & A N
3892 (iNJ e ¥l OR ¥ (Gl OA 05 U@B89mg 0%. 1
'H NMR(400 MHz, CDl  { ¢¥.981(mp, 2H), 7.79 (d= 15.7
Hz, 1H), 7.62 7.45 (m, 6H), 7.23 (d= 8.0 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H).
13C NMR(101 MHz, CD§J  10.6,M.d%.9, 141.1138.4, 132.6,
132.2 129.7, 128.6, 128.,5128.5, 121.2, 21.5
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{ G2 3 dzRP OS R drdkt4-metoksyacetofenon (751 mg, 5
mmoli) i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jakobstray, | ¢ A
3.902 (i NJ & Wipastadio AokdG O i 1 oNRGK (690 g,
83%).

'H NMR(400 MHz, CDgl vy 388 Hny BHJ, 7.80 (d=
15.7 Hz, 1H), 7.607.60 (m, 2H), B4 (d,J= 15.7 Hz, 1H), 7.47
7.33 (m, 3H), 6.99 (d= 8.8 Hz, 2H), 3.89 (& 11.0 Hz, 3H).

3C NMR(101 MHz, CDgi  18.7,M§3.5, 143,913%5.1, 131.1,
130.8 130.3, 128.9, 128.4121.9, 113.9, 55.5

{ G 2 & @ePN@S Ravdz acetofenon (601 mg, 5 mmoli
i 4metoksybenzaldehyd81mg, 5mmoli) jaksubstray, T ¢ A N
3912 0 NJ e ¥l DR Y G OA 05 U132 RCORY. ]
'H NMR(400 MHz, CD@l +  y 3&r7d HAy BH), 7.79 (A=
15.7 Hz, 1H), 38 (dd,J= 16.2, 8.0 Hz, 3H), 7.50J& 7.4 Hz, 2H)
7.41 (d,J= 15.6 Hz, 1H), 6.94 (@ 8.6 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H).

%C NMR(101 MHz, CD@  10.6,M.61.7, 144.7138.5, 132.5,
130.2 1286, 128.4127.7, 119.9, 114.4, 55.4

{ G2 4 dz8P O SR dedrI2-acetonafton (851 mg, 5 mmoli)
i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jalsubstray, 1 & A N3.96
20 NJ @ ¥ OR ¥ (dgdphoszRi1@5ing, 91%).

H NMR(400 MHz, CD@ { y ®pn 0 a=7.8mZ, 4H)
7.99(d, J= 6.9 Hz, 1H), 7.987.83 (m, 3H), 7.78 7.66 (m, 3H),
7.60 (ddJ= 15.4, 7.5 Hz, 2H), 7.44 (& 2.3 Hz, 3H).

13C NMR(101 MHz, CD@ 1 ™ b, @5, 136.6, 1850
132.6, 130.5, 129.9120.5, 129.0, 128.6128.5, 128.4, 127.8
126.8, 124.5, 122.2

{ 23 dz8P OS R duidd acetofenon (601 mg, 5 mmoli
i aldehyd 2naftylowy (776 mg, 5mmoli) jakosubstray, T @ A
3972 G NJ @ ¥ UR ¥ (idgclpkoszRyg180ing, 89%).

'H NMR(400 MHz, CDgl 45 (dd®=6.8, 5.3 Hz, 3H), 7.98
= 15.7 Hz, 1H), 7.87 (dt= 14.8, 5.2 Hz, 3H), 7.80 (dd; 8.6, 1.5
Hz, 1H), 7.62 (dd= 21.1, 11.6 Hz, 2H), 7.52 (dd; 8.6, 4.7 Hz
4H).

3C NMR(101 MHz, CDGl 1+ ™ b, ©43.5, 138.8, MA@
133.4, 132.8, 132.4 130.6, 128.7, 128.6128.5, 127.8, 127.4
126.8, 123.7, 122.3
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5.62. Diastereoselektywna reakcjaMichaela katalizowana IWJ t R2 6 & Y A aztlhy
VASR2Y | YAt G@OK {NBLIWiIYRsg LI2R geaz21AY OAIl YyAS

ProceduraL

Do teflonowego naczynka reakcyjnegolJ2 2S Yy 2 2R I B EOK2 Ry N 3If A 0@
3.71 (30 mg, 0.102 mmal)odpowiednih 2nrienasycony keton(l ekw, 0.102 mmol)

katalizator PTC3.23 (3.5 mg, 5 mol%, 0.0051 mmol) oraz KOH( ekw., 28.5 mg,

0.510mmol). NaczynkaeakcyjneR 2 LIS OMTBB bz St yAS T 1 NY OAOLY G ]
pt OKSNI @156 LRGASOGNII 6SsynNGNI & wSI 102t LINRSGI
LINI ST ny 3J2RI Ay:Z & Wesiaw® PRONBD A IGORISBmIIEdem n 1 6 | NID
g NRGot AAEATFOSYE dz & LJa®RMEDD O VNIV ¥FONdz5/ a d t
adzZNRPge& LINBPBRdzZld 201 eal ol oy 11 L2 Y2 0N LINB L
LINSLI NI} Gegyn 12fdzyyt s@LISOYyA2yND &aAtA]llIdSESY
dzl OF R NERT Llzal Of I f yswlheksanig:®dpow@tnS i FHII O289 32 oNO
TGt d8OIY A2 PRGMAT alwedal S2 LINRPOSRAINE 20 NJ
oraz3.1003.121

P

{ 0 2 42 @SRz Zrienasycony ketor8.76 (21 mg,

h Ph
TH G " A
oN | OJ< 0.102 mma) jakosubstrat,| & A IBL7Bdtrze Y I OW postaci
"‘H bezbarwnego olej4d7mg,92%).
O O HNMROnnn allx | OSd=25233@8 Hz, 2H), ®.0

3.77,92%, d.r. 94:6 ¢ 7.65 (m, 2H), 7.6%& 7.55 (m, 1H), 7.5%& 7.35 (m, 8H), 7.28
7.09 (m, 5H), 6.88 (dd,= 7.0, 2.3 Hz, 2H), 4.264.16 (m, 2H),
3.79¢ 3.58 (m, 2H), 1.28 (s, 9H).
3C NMR(101 MHz, Acetone) 198.9, 171.9, 170.5, 142.9, 140,
138.5, 137.5, 133.8, 131.5, 129.8, 129.7, 129.6, 129.6, 1
129.2,129.06, 129.05, 128.7, 127.5, 81.6, 72.2, 46.1, 41.2, 2
HPLC:Kromasil OEH, heksan:izopropaol (98:2), G mL/min,
254 nm; czas retencjt:1.48min, 15.08 min.

{ G 2 atdae@SLREZNI>=rienasycony ketor3.78 (214 mg,
0.102 mmo) jakosubstrat,i ¢ A IBI1@P (G NI & Wipastacy
bezbarwnego olej46 mg, 90%.

IH NMR(400 MHz, Acetone) 8.30 (s, 1H), 8.0¢ 7.96 (m, 1H),
7.96¢ 7.91 (m, 1H), 7.7¢ 7.66 (m, 2H), 7.52 7.31 (m, 8H), 7.2!
3100, 90%, dr.96:4 7 10 (m, 5H), 6.88 (dd= 7.0, 2.5 Hz, 2H), 4.814.18 (m, 2H),
3.86¢ 3.78 (m, 1H), 3.723.63 (M, 1H), 1.29 (8H).

3¢ NMR(101 MHz, Acetone) 192.6, 170.9, 169.3, 144.1, 142
141.6, 139.5, 136.3, 130.4, 129.7, 128.7, 128.6, 128.5, 1
128.0, 127.6, 127.4, 126.6, 126.1, 124.9, 122.8, 80.6, 70.9,

142



\_0

3.101, 91%, d.r. >99:1

3.102, 96%, d.r.>99:1

3.103, 90%, d.r.>99:1

40.6, 27.1.

HRMS(m/z) obliczono: &HzNOG:S[M+H]": 560.2259, zmierzono
560.2275

HPLC:Kromasil OEH, heksan:izopropanol (98:2),.50mL/min,
254 nm; czas retencj:8.81min, 22.75min.

{ G 2 atdrePI@S_RrdzNI=rienasycony ketoB.79 (19.82mg,
0.102 mmo) jakosubstat, T ¢ A IBI1ELR (G NI & Wipdstacy
0 Al US 3 2(451aN,BEAmp 82.90.

'H NMR(500 MHz, acetone) 7.77¢ 7.72 (m, 1H), 7.7Q 7.64
(m, 2H), 7.4& 7.41 (m, 4H), 7.38 (= 7.4 Hz, 2H), 7.27 (d=
3.5 Hz, 1H), 7.227.10 (m, 5H), 6.9¢ 6.82 (m, 2H), 6.58 (ddl=
3.5, 1.7 Hz, 1H), 4.254.16 (m, 2H), 3.64 3.55 (m, 1H), 3.4(
(dd,J=16.3, 3.7 Hz, 1H), 1.29 (s, 9H).

13C NMR(126 MHz, acetone) 186.6, 170.8, 169.3, 153.0, 146,
141.6, 139.5, 136.3, 130.4, 128.7, 128.6, 128.5, 128.3401
127.9, 127.6, 126.5, 116.9, 112.1, 80.5, 71.0, 44.8, 39.9, 27.1
HPLC:Kromasil OEH, heksan:izopropanol (98:2),50mL/min,
254 nm; czas retencj9.63 min, 26.06 min.

{ O 2 atdae@SLREANI>rienasycony keto 3.80 (24.5mg,
0.102 mmo) jakosubstrat,i ¢ A IBI1®P (0 NI & Wipastacy
0 Al UOS@E2niglhoe%nip 129.60).

'H NMR(500 MHz, acetone)) 7.98 (d,J= 8.4 Hz, 1H), 7.69 (@
8.5 Hz, 1H), 7.57 (d§,= 13.1, 6.8 Hz, 2H), 7.517.42 (m, 6H),
7.38 (t,J= 7.4 Hz, 2H), 7.23 (d7 3.4 Hz, 3H), 6.996.90 (m,
1H), 4.25¢ 4.17 (m, 1H), 3.8Q 3.71 (m, 1H), 3.65 (dd,= 17.1,
2.9 Hz, 1H), 1.29 (s, 9H).

¥C NMR(126 MHz, acetone) 197.6, 171.0, 169.2, 140.8, 139,
137.2, 136.2, 132.8, 132.4, 181.130.5, 129.7, 128.6, 128.
128.4, 128.1, 127.9, 127.9, 127.5, 80.7, 70.8, 44.4, 40.0, 27.1
HPLC:Kromasil OEH, heksan:izopropanol (98:2),50 mL/min,
254 nm; czas retencji:8.87min, 22.01min.

{ G 2 atd2R@SLREANI>rienasycony ketor3.81 (24.5 mg,
0.102 mmo) jakosubstrat,i ¢ A IBI1I@ 2 (0 NI & Wipdstacy
0 A fotp®szky49 mg, 96%mp 144.20).

'H NMR(400 MHz, Acetone) 7.98 (d,J= 8.6 Hz, 2H), 7.7%37.63
(m, 2H), 7.58 (tt)= 7.2, 1.2 Hz, 1H},51¢ 7.35 (m, 8H), 7.23 (c
J=1.2 Hz, 4H), 6.95 (dd= 6.6, 2.9 Hz, 2H), 4.21 (5 3.4 Hz,
2H), 3.81¢ 3.58 (m, 2H), 3.64 (dd,= 17.1, 3.3 Hz, 1H), 1.29
9H).

13C NMR(101 MHz, Acetone) 198.7, 172.1, 170.3, 141.9, 140,
138.4, 137.3, 139, 132.8, 131.5, 131.5, 129.7, 129.7, 12¢
129.5,129.2, 129.02, 129.0, 128.6, 81.8, 71.8, 45.5, 41.1, 28
HPLC:Kromasil OEH, heksan:izopropanol (98:2),50mL/min,
254 nm; czas retencj0.84 min, 14.07 min.
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3.104, 98%, d.r. 99:1

3.105, 79%, d.r. 98:2

3.106, 97%, d.r. 99:1

Stosize D 82 O SIRdaid Zriienasycony ketor8.82 (29 mg,
0.102 mmo) jakosubstrat,i ¢ A IBII&P (G NI & Wipdstacy
bezbarwnego olej58 mg, 98%

'H NMR(400 MHz, Acetone) 8.02¢ 7.94 (m, 2H), 7.7t 7.64
(m, 2H), 7.59 (tJ= 7.4 Hz, 1H), 7.587.25 (m, 10H), 7.18 (d=
8.5 Hz, 2H), 6.94 (dd,= 6.5, 3.0 Hz, 2H), 4.254.09 (m, 2H),
3.81¢ 3.57 (m, 2H), 1.29 (s, 9H).

13C NMR(101 MHz, Acetone) 171.0, 169.2, 141.3, 139.4, 137.
136.2, 132.8, 130.9, 130.8, 130.4, 128.6, 128.6, 128.5, 1
128.1, 127.9, 127.5, 119.8, 80.7, 70.7, 44.4, 39.9, 27.1
HPLC5 A I OSt , heksandizopropganol (98:2),.5 mL/min,
254 nm; czas retencjr0.82 min, 89.60min.

{ G 2 atd2@M @SRzt Zriienasycony ketor8.81 (29 mg,
0.102 mmo) jakosubstrat,i ¢ A IBI1&E (i NI & Wip@stacy
bezbarwnego olejd6 mg, 79%

'H NMR(500 MHz, acetone) 7.98 (d,J= 8.4 Hz, 1H), 7.68 (d=
8.5 Hz, 2H), 7.59 (8= 7.4 Hz, 1H), 7.527.42 (m, 6H), 7.4%
7.34 (m, 4H), 7.18 (d= 8.5 Hz, 1H), 6.94 (di 6.4, 3.0 Hz, 2H
4.23¢ 4.15 (m, 2H), 3.8 3.71 (m, 1H), 3.68 3.59 (m, 1H), 1.2¢
(s, 9H).

3C NMR(126 MHz, acetone) 198.7, 172.1, 170.3, 142.4, 140,
138.3, 137.3, 133.9, 132.0, 131.9, 131.5, 129.7, 129.7, 1
1295, 129.2, 129.0, 128.6, 120.9, 81.8, 71.8, 45.5, 41.0.
HPLC:Kromasil OEH, heksan:izopropanol (98:2),50mL/min,
254 nm; czas retencjt0.95 min, 14.41 min.

{ G 2 atdpeM@SLREZNI>=rienasycony ketor3.84 (22.6mg,
0.102 mmo) jakosubstrat,i ¢ A IBI1&G 2 (i NI & Wipdstacy
bezbarwnego olej51 mg, 97%).

'H NMR(500 MHz, acetone) 8.11¢ 8.03 (m, 2H), 7.68 (d= 7.1
Hz, 1H), 7.4¢2 7.41 (m, 4H), 7.38 (= 7.4 Hz, 2H), 7.267.11
(m, 7H), 6.88 (dd]=5.0, 2.5 Hz, 2H), 4.274.19 (m, 1H), 3.79
3.69 (m, 1H), 3.6§3.61 (m, 1H), 1.28 (s, 9H).

13C NMR(126 MHz, acetone) 196.4, 170.8, 169.4, 165.4 (#=
251.8 Hz), 141.8, 139.5, 136.3, 134.0Jd,2.9 Hz), 130.9 (d=
9.4 Hz), 130.4, 128.7, 128.,6128.5, 128.3, 128.0, 127.97, 127
126.5, 115.4 (d)J=22.0 Hz), 80.5, 71.0, 45.0, 40.1, 27.1
HPLC:Kromasil OEH, heksan:izopropanol (98:2),50 mL/min,
254 nm; czas retencji:2.58 min, 14.56 min.
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3.107, 97%, d.r. 98:2

3.108, 79%, d.r. >99:1

3.109, 70%, d.r. 83:17

3.110, 71%, d.r. 98:2

{ O 2 aRI@dNIorazh >=riienasycony ketor3.85 (22.6 mg,
0.102 mmo) jakosubstrat,i ¢ A IBI1I& 2 (i NI & Wipdstacy
bezbarwnego olej51 mg, 97%

'H NMR(400 MHz, Acetone) 7.98 (d,J= 8.5 Hz, 2H), 7.7%37.65
(m, 2H), 7.58 (t)= 7.4 Hz, 1H), 7.527.42 (m, 6H), 7.4, 7.34
(m, 2H), 7.2& 7.20 (m, 2H), 7.0¢ 6.89 (m, 4H), 4.28 4.17 (m,
2H), 3.78&; 3.58 (m, 2H), 1.29 (s, 9H).

13C NMR(101 MHz, Acetone) 198.9, 172.1, 170.4, 140.6, 138,
138.5, 137.4, 133.9, 131.6, 131.6, 131.5, 129.7, 129.7, 1
129.5,129.2, 129.1, 128.7, 115§ J=22.0 Hz)81.7, 72.1, 45.4
41.4, 28.2.

HPLC:Kromasil OEH, heksan:izopropanol (98:2),.50mL/min,
254 nm; czas retencjt:1.21min, 15.38min.

{ G 2 atd2@M @SRzt Zriienasycony ketor3.86 (28 mg,

0.102 mmo) jakosubstrat,i ¢ A IBI1IB P (0 NI & Wipastacy
0 A Jptarg/(45mg, 79% 96.20).

'H NMR(500 MHz, acetone) 7.86 (d,J= 7.7 Hz, 2H), 7.55 (=

7.5 Hz, 2H), 7.45 (@= 7.4 Hz, 1H), 7.41 (@7 8.2 Hz, 2H)7.38¢

7.27 (m, 9H), 7.25 (8= 7.6 Hz, 2H), 6.76 (d= 6.3 Hz, 2H), 4.2
¢4.13 (m, 1H), 4.11 (d= 6.0 Hz, 1H), 3.73 (ddi= 17.5, 9.9 Hz
1H), 3.59 (ddJ= 17.5, 3.8 Hz, 1H), 1.15 (s, 9H).

13C NMR(126 MHz, acetone) 197.5, 171.2, 169.1, 146.139.4,
137.2, 136.1, 132.9, 130.5, 129.5, 128.7, 128.6, 128.6, 1
128.1, 127.9, 127.5, 124.8 (&= 3.8 Hz), 80.9, 70.6, 44.7, 39
27.1.

HPLC:Kromasil OEH, heksan:izopropanol (98:2),50mL/min,
254 nm; czas retenci@.98 min, 12.51 min.

{ G 2 atd22R@SLREZANI>=rienasycony ketor3.87 (23.3mg,
0.102 mmo) jakosubstrat,i ¢ A IBI1I@E (i NI & Wipdstacy
bezbarwnejpiany (37 mg, 0%).

UHNMROnnn all = | O38&24Hs,RH)L7.67 (8
7.2 Hz, 2H), 7.59 (= 8.2 Hz, 3H), 7.517.41 (m, 8H), 7.38 (8=
7.4 Hz, 2H), 6.92 (d= 3.5 Hz, 2H), 4.314.20 (m, 2H), 3.86 (dc
J=17.5, 9.4 Hz, 1H), 3.70 (dd; 17.5, 3.7 Hz, 1H), 1.29 (s, 9H)
3C NMR(101 MHz, Acetone) 197.5, 169.0147.8, 139.3, 137.2
136.1, 132.9, 131,7130.5, 129.9, 129,71293, 128.7, 128.6
128.4,128.1, 127.9, 127.5, 110.3, 80.9, 70.3, 44.9, 39.7, 27.1
HPLC:Kromasil OEH, heksan:izopropanol (98:2),50 mL/min,
254 nm; czas retencj22.04 min, 30.87 min.

{ G 2 atdde@SLREZNI>=rienasycony ketor3.88 (22.3 mg,
0.102 mmo) jakosubstrat,i ¢ A IBI1ROP (i NI & Wip@stacy
bezbarwnego olej§37.5mg, 71%).

1H NMR(500 MHz, acetone)) 7.88 (d,J= 8.2 Hz, 2H), 7.68 (d=
8.6 Hz, 1H), 7.48 7.35 (m, 6H), 7.28 (d,= 8.0 Hz, 2H), 7.24
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3.111, 92%, d.r. 94:6

3.112, 85%, d.r. >99:1

3.113, 88%, d.r. 98:2

7.09 (m, 5H), 6.92 6.84 (m, 2H), 4.2§4.17 (m, 2H), 3.7§ 3.67
(m, 1H), 3.6% 3.53 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.28 (s, 9H).

13C NMR(126 MHz, acetone) 198.4, 171.8, 170.5, 144.5,28,
140.6, 137.4, 136.0, 131.4, 130.2, 129.8, 129.7, 129.6, 1
129.2, 129.1, 128.9, 128.6, 127.5, 81.5, 72.2, 46.1, 41.0,

21.7.

HPLC:Kromasil OEH, heksan:izopropanol (98:2),50 mL/min,
254 nm; czas retencjt2.48 min, 17.20 min.

{ G 2 atde@SLR@ZNI>=rienasycony ketor3.89 (22.3 mg,
0.102 mmo) jakosubstrat,i ¢ A IBI1ALE (G NI & Wipdstacy
bezbrawnego olej48 mg, 92%

'H NMR(400 MHz, Acetoné) 7.98 (d,J= 7.1 Hz, 2H), 7.68 (@5

8.6 Hz2H), 7.57 (t)= 7.4 Hz, 1H), 7.517.35 (m, 8H), 7.06 (d,
= 8.1 Hz, 2H), 6.99 (d= 8.0 Hz, 2H), 6.926.84 (m, 2H), 4.26

4.11 (m, 2H), 3.78 3.65 (m, 1H), 3.60 (dd= 16.4, 3.2 Hz, 1H
2.22 (s, 3H), 1.29 (s, 9H).

3C NMR(101 MHz, Acetone) 198.9, 171.7, 170.5, 140.6, 139,
138.5, 137.4, 136.9, 133.7, 131.4, 129.63, 129.61, 129.6, 1
129.5, 129.4, 129.1, 129.9, 128.6, 81.5, 72.2, 45.6, 41.2,

21.1.

HPLC:Kromasil OEH, heksan:izopropanol (98:2),.50mL/min,
254 nm; czas retencjt0.62 min, 14.11 min.

{ 0 2 atd2@IOSRodzN® Zriienasycony ketor8.90 (24 mg,

0.102 mmo) jakosubstrat,i ¢ A IBI1R P (0 NI & Wip@stacy
bezbrawnego olej45 mg, 85%).

'H NMR(400 MHz, Acetone) 7.99¢ 7.92 (m 2H), 7.7 7.63
(m, 2H), 7.48; 7.33 (m, 6H), 7.2Q 7.08 (m, 5H), 7.0Q 6.94 (m,
2H), 6.91¢ 6.83 (m, 2H), 4.26 4.14 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.q<
3.61 (m, 1H), 3.57 3.48 (m, 1H), 1.27 (s, 9H).

13C NMR(101 MHz, Acetone) 196.2, 170.7, 169.4, 168 141.9,
139.6, 136.4, 130.4, 130.3, 130.2, 128.7, 128.6, 1285, 1
128.0, 127.9, 127.6, 126.4, 113.6, 80.4, 71.1, 54.9, 45.1,

27.1

HPLC:Kromasil OEH, heksan:izopropanol (98:2),50 mL/min,
254 nm; czas retencj20.67min, 33.78min.

{ 0 2 atdZ@M@SIFodaNT Zrienasycony ketor8.91 (24 mg,
0.102 mmo) jakosubstrat,i ¢ A IBI1BBE (i NI & Wipdstacy
bezbarwnego olejd7 mg, 88%

'H NMR(400 MHz, Acetong) 7.97 (d,J= 7.4 Hz, 2H), 7.69 (@

7.3Hz, 2H), 7.57 (d= 8.0 Hz, 1H), 7.517.30 (m, 8H), 7.10 (d,
= 8.0 Hz, 2H), 6.996.86 (M, 2H), 6.74 (d= 7.9 Hz, 2H), 4.27
4.09 (m, 2H), 3.863.48 (m, 1H, c), 3.70 (s, 3H), 1.29 (s, 9H).

3¢ NMR(101 MHz, Acetone) 199.0, 171.7, 170.6, 158.140.7,
138.6, 137.5, 134.7, 133.8, 131.4, 130.8, 130.7, 129.7, 1
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