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Streszczenie

Praca doktorska skupia si¢ na enancjoselektywnej syntezie organicznej, z klu-
czowym naciskiem na wykorzystanie N-heterocyklicznych karbenéw (NHC) jako
organokatalizatoréw. Zasadnicza czes¢ badan koncentruje sie na eksploracji roz-
nych strategii aktywacji a,3-nienasyconych enali i ynali. Szczegélna uwaga po-
sSwiecona jest metodologiom opartym na koncepcjach umpolung i non-umpolung,
ktore stuzg jako efektywne érodki do osiggniecia pozadanej stereoselektywnosci
w syntetycznych transformacjach chemicznych. W ramach tych badan poddane
zostaly analizie cztery wyselekcjonowane modele reakcji. Kazdy z nich zostat
starannie opracowany, aby zademonstrowac¢ unikalne mozliwosci zastosowania or-
ganokatalizy (NHC) w kontekscie réznych schematéw reakeyjnych. Zastosowanie
procesow kaskadowych i annulacji réznego typu pozwala na osiggniecie ztozonych
struktur chemicznych w efektywny i ekonomiczny sposéb. Te techniki nie tylko
ulatwiaja synteze ztozonych, wielocyklicznych uktadow organicznych, ale takze
otwieraja nowe perspektywy dla dalszych badan w dziedzinie chemii syntetycz-
nej. Wszechstronnos¢ i uniwersalnos¢ NHC jako katalizatoréw jest udowodniona
dzieki starannie dobranej gamie substratéw. W ramach rozprawy, przy uzyciu
katalizy karbenowej, otrzymano réznej wielkosci pierscienie laktonowe, skonden-
sowane z uktadami opartymi na strukturach o istotnym znaczeniu farmaceutycz-
nym, jak dihydrochinolina lub 1,1-ditlenek 1,2-benzotiazyny i jego izomer 2,2-
ditlenek 2,1-benzotiazyny. Ponadto, stosujac prochiralny substrat z grupa triflu-
orometylowa, otrzymano uktady ~-laktonu i dihydrochinoliny z podstawnikiem
fluorowanym, znadujacym sie w centrum stereogenicznym na w pelni podstawio-
nym atomie wegla. Dla prezentowanych modeli reakcji przedstawione sg roéwniez
analizy mechanistyczne, co pozwala na glebsze zrozumienie interakcji substratu
z katalizatorem oraz wplywu réznych warunkéw reakeji na koncowy produkt.
Stanowi to istotna czes¢ badan, poniewaz rzuca Swiatto na subtelng rownowage
miedzy réznymi czynnikami wptywajacymi na selektywnosé i wydajnosé procesu,

a takze otwiera nowe mozliwosci w obszarze syntetycznej chemii organicznej.






Abstract

The current thesis focuses on enantioselective organic synthesis with the use of
N-heterocyclic carbenes (NHC) as organocatalysts. The main part of the rese-
arch explores different activation strategies for «,f-unsaturated enals and ynals.
The special attention was given to methodologies involving umpolung and non-
umpolung concepts, which are highly effective ways to achieve the desired ste-
reoselectivity of the products. The research consists of four different and care-
fully designed distinct synthetic models, which were performed and analyzed to
demonstrate the unique abilities of NHC catalysis across various reactions. By
utilizing cascade and annulation processes, it was possible to obtain complex
structures in an effective and economical way. These techniques facilitated the
synthesis of complex, multicyclic, organic molecules and pawe the way towards
new approaches in organic synthesis. In the presented research, the versatility of
NHCs as organocatalysts was demonstrated through precisely selected substrates.
Carbene catalysis has opened the possibility of obtaining variable-size lactones.
Those lactone rings are fused with pharmaceutically crucial structural motifs, for
example, 1,2-benzothiazine-1,1-dioxide, its isomer 2,1-benzothiazine-2,2-dioxide,
and dihydroquinoline. Furthermore, employing a prochiral substrate containing
a trifluoromethyl group leads to y-lactone and dihydroquinoline cores with a flu-
orinated group placed in the stereogenic center on the sp? carbon atom. For all
presented in the thesis models the mechanistic analysis of reactions were guided
allowing to deeper insight into the interaction of the substrate with chosen cata-
lyst and the influence of reaction conditions on the product and its performance.
That, in turn, is an important part of described research as it gives hints in the
topic of subtle equilibrium between factors influencing on the selectivity and yield

of the process.






Spis skrotow

e Ac — grupa acetylowa
e Ar — grupa arylowa

e BEMP — 2-tert-butyloimino-2-dietyloamino-1,3-dimetyloperhydro-1,3,2-diaza-

fosforin
e Bn — grupa benzylowa
e Bz — grupa benzoilowa
e CHCIl3 — chloroform
e CPME - eter cyklopentylowo-metylowy
e DABCO - 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
e DBAD - di-tert-butyl-azadikarboksylan
e DBU — 1,8-diazabicyklo(5.4.0)undek-7-en
e DCE - dichloroetan
e DCM - dichlorometan
e DIPEA - diizopropyloetyloamina
e DMF — dimetyloformamid
e DMSO — dimetylosulfotlenek
e EQ — ekwiwalent stechiomeryczny
e Et — grupa etylowa
e EtOAc — octan etylu
e HPLC — wysokosprawna chromatografia cieczowa
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HRMS — wysokorozdzielcza spektrometria mas

Hex — n-heksan

KO - 3,3",5,5'-tetra-tert-butylodifenochinon (utleniacz Kharascha)
MS - sita molekularne (z ang. molecular sieves)

MTBE — eter tert-butylowo-metylowy

MW — mikrofale; reakcja w syntezatorze mikrofalowym

Me — grupa metylowa

MeCN - acetonitryl

Mes — grupa mezytylowa

Ms - grupa mesylowa

NHC — N-heterocykliczny karben

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NMR - spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego

OTf — trifluorometanosulfonian (triflat)

Py-Et — 1-etylo-2,2,4,4, 4-pentakis(dimetyloamino)-2\% 4 \>-katenadi(fosfazen)
PE — eter naftowy

PMP - 1,2,2,6,6-pentametylopiperydyna

PS —1,8-bis(dimetyloamino)naftalen (gabka protonowa, z ang. proton sponge)
Ph — grupa fenylowa

Pv — grupa trimetylooctowa (grupa piwalowa)

Tpor — temperatura pokojowa

Tiop - temperatura topnienia

Twr. - temperatura wrzenia

TBS — grupa tert-butylodimetylosililowa

TEMPO - 2,2,6,6-tetrametylo-1-oksopiperydyna
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THEF — tetrahydrofuran

TLC — chromatografia cienkowarstwowa
TMG - 1,1,3,3-Tetrametyloguanidyna
TMS — grupa trimetylosililowa

Tos — grupa tosylowa (para-toluenosulfonylowa)
Tr — grupa trifenylometylowa (trytyl)
bpy - 2,2’-bipirydyna

dr — stosunek diastereoizomeréw

ee — nadmiar enancjomeryczny

iPr — grupa izopropylowa

py - pirydyna

tBu — grupa tert-butylowa
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Rozdziatl 1
Cel 1 zalozenia pracy

N-Heterocykliczne karbeny (NHC) od poczatku XXI wieku stanowia wazny ele-
ment w organokatalizie. Pomimo znaczacego rozwoju tej dziedziny, nadal istnieja
obszary badawcze, ktére wymagajg dogltebnej analizy. Systematyczne badania
nad odpowiednimi modelami reakcji moga znaczaco przyczyni¢ sie do rozwoju
chemii karbenéw, szczegdlnie w kontekscie katalizy nukleofilowej i elektrofilowe;.
Dodatkowo, synteza produktow strukturalnie podobnych do zwigzkéw o istotnym
znaczeniu, np. w farmacji, zwieksza ich potencjalne zastosowania.

Celem niniejszej pracy jest opracowanie nowych metod syntetycznych w reak-
cjach anulacji i procesach kaskadowych katalizowanych przez N-heterocykliczne
karbeny, prowadzacych do uktadéw laktonowych i/lub laktamowych. Zaktada sie,
ze wykorzystanie szerokiej gamy posrednich produktéw, generowanych z o[-
nienasyconych aldehydow w reakcji z NHC oraz odpowiedni dobér warunkéw
reakcji, pozwoli na synteze heterocyklicznych pierscieni o zréznicowanej wielkosci
(Rysunek 1.1).

o)

o)

o) of
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Rysunek 1.1: Planowane do otrzymania uklady laktonowe/laktamowe

w ramach nieniejszej rozprawy

Dodatkowo zaplanowano wprowadzenie motywow strukturalnych zawieraja-
cych grupy sulfonamidowe oraz trifluorometylowe do uktadow laktonowych. Za-
bieg ten nie tylko wzbogaci wlasciwosci otrzymanych zwigzkoéw, ale takze umoz-

liwi gltebsze zrozumienie mechanizméw dzialania NHC w tego typu uktadach.
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Kataliza karbenowa czesto stanowi efektywne narzedzie w syntezie zwigzkow
enancjomerycznie wzbogaconych oraz w otrzymywaniu produktéw trudno dostep-
nych innymi metodami syntetycznymi. Przyktady to modyfikacje atomu wegla C3
w 1,2- i 2,1-benzotiazynach oraz wprowadzanie grup fluorowych do zwigzkoéw he-
terocyklicznych zawierajacych centra stereogeniczne na w pelni podstawionych
atomach wegla. Ponadto, opracowano metodologie umozliwiajaca uniwersalng
synteze uktadow heterocyklicznych o réznej wielkosci pierscienia, wykorzystujac
fluorowany aminoacetofenon jako platforme molekularng do generowania rézno-
rodno$ci chemicznej. Strategie te bazujg na aktywacji enali zgodnie z koncepcjami

umpolung oraz non-umpolung.

Aby zrealizowaé powyzsze cele, zaplanowano nastepujace modele reakcji:

A. Annulacja [3+3] z wykorzystaniem «,B-nienasyconego kationu acyloazo-
liowego jako posredniego produktu NHC-aldehyd, prowadzaca do syntezy
tréjeyklicznych pochodnych 1,1-ditlenkéw 1,2-benzotiazyn z 6-cztonowym

pierscieniem laktonowym.

B. Annulacja [3+3], bedaca rozszerzeniem modelu A, polegajaca na izoste-
rycznej zamianie 1,2-benzotiazyny na 2,1-benzotiazyne. Proces ten obej-
muje nastepcze otwarcie pierscienia laktonowego oraz tworzenie sililowych

eterow enolowych.

C. Annulacja [3+2] i/lub [4+42], katalizowana NHC, prowadzaca do pochod-
nych y-laktonéw i/lub d-laktaméw, otrzymanych w reakeji orto-aminotriflu-

oroacetofenonu z enalami wg koncepcji umpolung.

D. Kaskada reakcji, bedaca rozszerzeniem modelu C, w ktorej orto-aminotriflu-
oroacetofenon w reakcji z a,,f-nienasyconym kationem acyloazoliowym, wg

koncepcji non-umpolung, tworzy trifluorowane pochodne dihydrochinoliny.
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Pierwsze dwa modele reakcji (A i B - Rysunek 1.2) maja na celu zbadanie
reaktywnosci nieklasycznych donorow Michaela, takich jak benzotiazyny, w re-
akcjach non-umpolung z N-heterocyklicznymi karbenami. Zastosowanie izome-
row 1,2- oraz 2,1-benzotiazyny pozwoli na ocene wpltywu zawady sterycznej oraz

efektow elektronowych na aktywnosé¢ katalityczng NHC oraz stereoselektywnosé

reakcji.
fo) o]
+
| \ X R3
_— =
e
R! Z ¢S§N‘R2 kation Rl// ,,SQN‘RZ
o” "o acyloazoliowy 0”0
A
o

CL)H
_ >
Rl// N’S\E)O kation

| acyloazoliowy

Rysunek 1.2: Schematy modeli reakcji A oraz B

Kolejne dwa modele (C i D - Rysunek 1.3) zostaly zaprojektowane w sposéb
umozliwiajacy petne wykorzystanie potencjatu katalitycznego N-heterocyklicznych
karbenéw oraz 2,2,2-trifluorometylowego orto-aminoacetofenonu. Ze wzgledu na
obecnosé dwoch specyficznych grup funkcyjnych, w zaleznosci od modelu reak-
¢ji, zwigzek ten moze petni¢ role syntonu donor—akceptor lub akceptor—donor—
akceptor. Taka konstrukcja strukturalna umozliwia synteze nawet czterech roz-

nych produktéw z jednego zestawu substratow.
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Rysunek 1.3: Schematy modeli reakcji C oraz D

Model C wykorzystuje efekt umpolung w reakcji homoenolanu z trifluoroace-
tofenonem. W tej reakcji mozliwa jest synteza zaréwno 5-cztonowego laktonu, jak
i 6-cztonowego laktamu, w zaleznosci od warunkow reakcji sprzyjajacych proto-

nacji powstatego w pierwszym etapie homoenolanu.

Model D zaktada udzial grupy aminowej fluorowanego orto-aminoacetofenonu
w reakcji z kationem acyloazoliowym w ramach koncepcji non-umpolung, co w se-
kwencji reakcji aza-Michael /reakcja aldolowa/laktonizacja prowadzi do otrzyma-
nia 4-cztonowego laktonu opartego na strukturze dihydrochinoliny. Taki lakton
mozna nastepnie poddaé¢ dekarboksylacji, prowadzac do powstania olefiny. Moz-
liwym jest takze przeprowadzenie procesu one-pot, omijajac etap wydzielania
(-laktonu.
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Rozdzial 2
Aktualny stan wiedzy

W niniejszym rozdziale przedstawione zostaly podstawy teoretyczne do prowa-
dzonych badan wtasnych, a takze umiejscowienie pracy doktorskiej na tle badan,

jakie prowadzone sg na swiecie.

2.1 N-Heterocykliczne karbeny - wstep

Najprostszym i zarazem prototypowym przyktadem czasteczki karbenu jest mety-
len :CHs. To indywiduum scharakteryzowane zostato juz na poczatku ubiegtego
wieku jako silnie reaktywna i niestabilna struktura. Wegiel karbenowy posiada
taki sam deficyt (szes¢) elektronéw jak karbokation, ale w przeciwienstwie do
niego jest neutralny. Ponadto, w odréznieniu od karbokationéw, karbeny nie po-
trzebuja wysoko wzbogaconych elektronowo uktadéw do interakecji i sg w stanie
wejs¢ w reakcje ze zwigzkami pierwotnie nie uznawanymi za nukleofile, jak alkeny
czy nawet wigzania C—H.

Whprowadzenie kilku modyfikacji struktury metylenu, takich jak: a) zastapie-
nie atomow wodoru atomami azotu, otrzymujac w ten sposéb motyw struktu-
ralny N—C-N, ktory zwicksza nukleofilowo$¢ karbenu oraz b) dodanie do cza-
steczki usztywniajacego strukture pierscienia stworzylo nowa grupe zwiazkow -
N-heterocykliczne karbeny (NHC). Poczatkowo stosowane byly one jedynie jako
ligandy metali, zastepujac z sukcesem fosfiny. 12 Jednak, gdy w 1991 roku al-
kilowanie atomoéw azotu sterycznie zattoczonymi grupami adamantylowymi po-
zwolito na otrzymanie pierwszego, krystalicznego i stabilnego karbenu, opartego
o strukture imidazolu, wtaéciwosci NHC nabraty nowego znaczenia.® To wta-
Snie zawada steryczna podstawnikéw potaczonych z atomami azotu zmniejszyta

prawdopodobienstwo dimeryzacji karbenu, umozliwiajac w ten sposoéb wydziele-
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nie stabilnej struktury. Nalezy w tym miejscu doda¢, iz opisywany zwiazek nie
zmienit swojej wysokiej reaktywnosci, dlatego tez, do tej pory, karbeny w reak-
cjach chemicznych generowane sg przewaznie in situ z odpowiednich prekursorow.
Osiagniecie Arduengo® zapoczatkowato nowy trend w chemii karbenéw, tworzac
z nich silne narzedzie syntezy organicznej. Obecnie mozemy znalez¢ w literaturze
nie tylko zwiazki oparte na strukturze imidazolu, ale takze zawierajace inne niz
azot heteroatomy, jak w strukturze oksazolu czy tiazolu. Co wiecej, NHC moga

zawieraé takze pierécienie heterocykliczne o réznej wielkoéci (Rysunek 2.1). ()

Mes
. 2 2
W H RUg AN R
RUN IN-R? U N
v RS2 NNy chVN‘Cy Ad‘NVN‘Ad
R* R3 R* R} R3 R* R2? R} R2
=( =N Fo S <
Rl—NvN-.Rz R"NVN‘RZ R"NVN‘RZ OVN‘R' SVN‘R'
imidazolina imidazol triazol oksazol tiazol

Rysunek 2.1: Przyktadowe struktury NHC o réznych wielkosciach

pierscienia heterocyklicznego

Kataliza matymi czasteczkami organicznymi, zwana organokataliza wykorzy-
stuje zwiazki N-heterocykliczne juz od zesztego wieku. Przewaznie sa to prekur-
sory karbenéw zawierajace w swojej strukturze pierscienie pieciocztonowe. Jest
to powigzane z tatwoscig otrzymania karbenu jedynie przy pomocy zasady, od-
rywajac proton znajdujacy sie na atomie wegla potozonego pomiedzy atomami
azotu. Taki proton w uktadach pigciocztonowych, a w szczegdlnosci w triazolu
wykazuje wickszg kwasowos¢ w poroOwnaniu z innymi uktadami podobnego typu
(pK, = 16).™ Generowanie karbenu poprzez deprotonacje jest najprostsza ze
wszystkich mozliwych metod, co oczywiscie stato sie ogromnym atutem NHC.
Kolejna z niezastapionych wtasciwosci N-heterocyklicznych karbenéw jest ich
silny charakter nukleofilowy, pozwalajacy w potaczeniu z takimi elektrofilami jak
np. aldehydy, ketony, iminy, na wywotanie tzw. efektu umpolung, czyli zmiany cha-
rakteru reaktywnodci elektrofila na charakter nukleofilowy. W ten sposéb mozli-
wym staje sie przeprowadzenie reakcji miedzy dwoma zwigzkami dotad ze soba nie
reagujacymi, lub tez wymuszenie reakcji wewnatrzczasteczkowych. Efekt umpo-
lung wykorzystywany jest co prawda juz od 1832 roku, gdzie w reakcji benzoinowej

Wahler and Liebig uzyli do tego celu jonu cyjankowego, ® jednak zastosowanie
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N-heterocyklicznych karbenéw w tego typu reakcjach jako pierwsze mozemy za-
obserwowaé¢ w badaniach Ukai z 1943 roku.(® Z kolei badania mechanistyczne
tworzenia sie produktu NHC-elektrofil przeprowadzit Breslow w 1958 roku. (") To
wtasnie od jego nazwiska przyjal nazwe jeden z produktéw posrednich w reakcjach

katalizowanych karbenami.
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Rysunek 2.2: Produkty posrednie aktywacji zwiazkow karbonylowych
poprzez NHC, a takze przykladowe substraty, z ktérych mozliwe jest ich

otrzymanie

Od czasu pierwszych prowadzonych badan z udziatem NHC, zakres ich za-
stosowania znacznie si¢ zwickszyt. Dzieki uzyciu odpowiedniego zwigzku karbo-
nylowego/elektrofila zaczeto sterowaé¢ miejscem reaktywnosci w czasteczce pro-
duktu posredniego NHC—elektrofil. Na rysunku 2.2 przedstawione sa poszczegdlne
produkty posrednie oraz przyktadowe zwigzki karbonylowe, z ktorych mozna je
otrzymaé.® Odpowiedni dobér substratu pozwala zatem na przesuniecie miej-
sca zajscia reakcji z wegla karbonylowego w przypadku produktu posredniego
Breslowa na wegiel « (enolany) lub tez 5 (homoenolany) w stosunku do grupy
karbonylowej. Ze wzgledu na to, iz pierwszym etapem oddziatywania NHC ze
zwiazkiem karbonylowym jest wytworzenie produktu posredniego Breslowa, to te
ostatnie produkty posrednie nazywa sie czasem przedtuzonymi produktami Bre-
slowa (z ang. extended Breslow intermediate).

Dodatkowo, mozliwym jest takze wykorzystanie pierwotnego charakteru elektro-
filowego substratu, utleniajac powstaly produkt posredni Breslowa do kationu

acyloazoliowego, lub «,3-nienasyconego kationu acyloazoliowego.®1%) Reaktyw-
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nos¢ takiego uktadu nie ogranicza si¢ jednak do reakcji standardowego sprze-
zonego uktadu karbonylowego, ale obejmuje catkiem nowe mozliwosci. Ponadto,
jak mozemy zaobserwowac¢ na powyzszym rysunku, ilos¢ sposobéw otrzymywania
tego kationu z réznych substratéw jest znaczna, a co za tym idzie - $ciezka non-

umpolung otwiera rownie szerokie mozliwosci syntetyczne co Sciezka umpolung.

W niniejszej pracy badania skupiaja sie jedynie na syntezach katalizowanych
N-heterocyklicznymi karbenami, poprzez uzycie produktow posrednich generowa-
nych z «,(F-nienasyconych aldehydéw z wykorzystaniem obu Sciezek reaktywnosci
substratu, tj. nukleofilowej (umpolung) oraz elektrofilowej (non-umpolung). Me-
chanizmy dziatania NHC dla kazdej ze $ciezek przedstawione zostaty w kolejnych

podrozdziatach.

2.1.1 N-Heterocykliczne karbeny a chiralnos¢

Zgodnie z definicja IUPAC (Miedzynarodowa Unia Chemii Czystej i Stosowanej;
z ang.: International Union of Pure and Applied Chemistry) chiralnosé to geo-
metryczna whasciwosé sztywnych obiektéw (lub przestrzenne utozenie punktéw
lub atoméw), ktére sa nienakladalne na swoje lustrzane odbicie. Takie obiekty
nie majg ptaszczyzny symetrii. Jezeli zwiazek mozna naltozy¢ na jego lustrzane

odbicie nazywamy go achiralnym.

7 kolei takie nienaktadalne na siebie odbicia lustrzane nazywane sa w chemii
enancjomerami. W kontekscie zwiazkéw chiralnych, kazdy z nas na pewno zna
przyktad dioni, ktoére sg swoim lustrzanym odbiciem, ale gdy nalozymy jedng
nad druga kciuki nie znajduja si¢ po tej same stronie. Podobnie caty nasz orga-
nizm sktada si¢ ze zwiazkéw chiralnych, ktore pasuja do siebie jak puzzle, jednak
nie sg takie same. Znajdziemy je wsrod enzymow czy hormondw, w tancuchu
DNA w postaci kwaséw nukleinowych, w cukrach, a takze w biatkach tworzonych
przez chiralne aminokwasy. Mimo iz, z definicji, enancjomery nie réznig sie wta-
Sciwos$ciami - posiadajg takie same temperatury topnienia, widma NMR, widma
IR, itp. - to wlasnie te z pozoru drobne réznice w strukturze jak utozenie atomoéow
w przestrzeni powoduja, ze w naturalnym srodowisku zwigzki wystepuja czesto
tylko w jednej, enancjomerycznie czystej formie. Przyktadem moze by¢ kwas mle-
kowy, ktory w naszym organizmie produkowany jest w miesniach w trakcie silnego
wysitku jedynie w formie S, z kolei istniejg bakterie, ktore potrafig wytwarzac¢ juz

obie formy tego kwasu (Rysunek 2.3).
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(R)-kwas mlekowy (S)-kwas mlekowy

Rysunek 2.3: Enancjomery kwasu mlekowego

Nieprzypadkowym jest tez fakt, iz wspomniane wcze$niej aminokwasy budu-
jace biatka majg zawsze te samg konfiguracje, niezaleznie o tego, czy organizm
moze wytworzy¢ je sam (endogenne), czy tez musi przyjaé je razem z pokarmem

(egzogenne) (Rysunek 2.4).

o o it o
NH, NH, NH, HO 2 NH

alanina asparagina tyrozyna prolina
o o o o
,L‘)LOH \‘/\‘)LOH @/\Htw Seo~HKoon
NH; NH, NH, NH,
walina leucyna fenyloalanina metionina

Rysunek 2.4: Przykladowe struktury aminokwaséw endogennych

(goérny rzad) oraz egzogennych (dolny rzad)

Dlatego tez tak waznym jest, aby zwiazki wprowadzane do naszego organi-
zmu, byty dobrze dopasowane do czasteczek aktywnych w zywych organizmach
i spetniaty zatozone zadania. Jest to ogromnym i wciaz aktualnym wyzwaniem
dla chemikow i biologéw projektujacych swoje badania, szczegdlnie w kontek-
scie farmaceutykow. Lista lekdéw, ktérych oba enancjomery majg rownocenne,
choé czasem odmienne zastosowanie jest bardzo mata.('") Dlatego tez, otrzymu-
jac nowe preparaty w najlepszym przypadku mozemy otrzymac zwiazek taki jak
ketoprofen (Rysunek 2.5), ktérego jedynie forma S wykazuje wlasciwosci lecz-
nicze, a forma R pozostaje nieaktywna. Stad jego racemat (czyli réwnomolowa
mieszanina obu enancjomerdéw, np. lek Ketonal) posiada stabsze dzialanie niz czy-
sty enancjomerycznie odpowiednik - deksketoprofen (np. lek Dexak). Jednak na
drugiej szali moze znalez¢ sie taki zwigzek, jak talidomid, ktory w latach 50-tych
ubiegtego wieku sprzedawany byt bez recepty gtéwnie kobietom w cigzy jako lek
usypiajacy i przeciwbolowy.

Niestety lek ten sprzedawany byt takze w postaci racematu. Dopiero po czasie,

kosztem wielu zdeformowanych ale tez obumartych ptodéw, odkryto teratogenne
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Rysunek 2.5: Struktura deksketoprofenu oraz enancjomery talidomidu

o réznym dziataniu na organizm cztowieka

wlasciwosci formy S. ("2 Ponadto, kolejne badania wykazaly, iz oczyszczona forma
R 7 czasem racemizuje, co zupelnie wykluczyto lek z rynku.
Przyktad ten dodatkowo uczula nie tylko na czystos¢ enancjomeryczng otrzymy-

wanych zwigzkow, ale takze na ich stabilno$¢ w szeroko rozumianym znaczeniu.

Wraz ze wzrostem wiedzy na temat zywych organizméw rosnie takze koniecz-
nos¢ rozwoju metod syntetycznych, pozwalajacych sprostaé¢ coraz bardziej wyspe-
cjalizowanym zapotrzebowaniom. Nie tylko konieczne jest otrzymywanie nowych,
coraz bardziej dopasowanych do schorzen lekow, czy zwigzkéw pozwalajacych na
wydajniejsze bioobrazowanie proceséw zachodzacych w komoérkach, ale takze klu-
czowym jest rozwijanie procedur w celu wyjasnienia proceséw trwajacych w natu-
rze od lat. Nauka od zawsze oparta byta na obserwacji swiata, takze nie dziwnym
jest, iz rozwdj organokatalizy z udziatem N-heterocyklicznych karbenéw tez miat
taki poczatek. To wlasnie obserwacja i préba zrozumienia mechanizmoéow reakcji
zachodzacych w ludzkim organizmie sprowokowata wielu naukowcéw do dyskusji

na temat sposobu dzialania pirofosforanu tiaminy (Rysunek 2.6).

H,N .
)\fN )\{\N ) 0\ ,0 o

tiamina (wit.By) pirofosforan tiaminy (TPP)

Rysunek 2.6: Struktura tiaminy (wit.B1) i jej pirofosforanu (TPP)

Zwiazek ten, okreslany jako TPP, katalizuje w naszym organizmie szereg re-
akcji biochemicznych jako kofaktor enzyméw. Otrzymywany jest z tiaminy (wita-
miny By) i ATP (adenozynotrifosforanu). Zawiera w swojej strukturze tiazol,
ktorego to wlasnie mechanizm dziatania nie byt jasny i tak bardzo ciekawit
naukowcoOw. Breslow odkryl to dziatanie i wykazal je na przyktadzie konden-

sacji benzoinowej.(” Zgodnie z jego badaniami, podstawowy cykl katalityczny
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N-heterocyklicznego karbenu polega na oderwaniu protonu od prekursora NHC
i utworzeniu karbenu, ktory nastepnie tworzy produkt posredni NHC—elektrofil
(produkt posredni Breslowa). Po przeniesieniu protonu nukleofilowy uktad ata-
kuje wegiel karbonylowy drugiej czasteczki, a po kolejnym przegrupowaniu elek-
tronéw NHC odlacza sie od powstatego produktu.!

Warto tez zaznaczy¢, iz NHC reaguja w stanie singletowym. W standardowych
reakcjach karbenéw, pozwala to na podstawienie ich np. do wigzania podwojnego
w alkenie bez zmiany stereochemii substratu, jednak tak naprawde dzieki temu
specyficznemu mechanizmowi przedstawionemu przez Breslowa N-heterocykliczne
karbeny posiadaja duzo wigkszy zakres stosowalnosci niz te podstawowe prze-
miany. Dlatego tez szybko staly sie niezastgpionym rozwigzaniem w wielu typach
reakcji, a w szczegdlnosci w syntezie asymetrycznej. Jest to zwigzane z mozli-
woscia wytworzenia centrum stereogenicznego z achiralnych substratéw, a wybor
odpowiednich podstawnikéw na atomach azotu w katalizatorze moze decydowag,
w jaki sposob dana reakcja moze przebiega¢ - enancjoselektywnie, czy tez nie.

Przedstawiajac to bardzo ogdlnie - wybierajac achiralny katalizator z achiralnymi
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Rysunek 2.7: Rozne Sciezki stereoselektywnosci prowadzonych reakcji
przy uzyciu katalizatora NHC: A - Sciezka achiralna; B - $ciezka chiralna,

stereoselektywna

i1Szczegblowe cykle katalityczne dla reakcji prowadzonych z udziatem homoenolanu oraz jonu

acyloazoliowego przedstawione sg w kolejnych podrozdziatach pracy.
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substratami otrzymamy racemat, jednak dobierajac chiralny N-heterocykliczny
karben mozemy juz otrzymac produkt z wysoka enancjoselektywnoscia. Obrazuja
to doskonale badania Zhanga i Endersa (Rysunek 2.7).(13:14)

Ponadto, przedstawione w niniejszej rozprawie badania pokazuja, iz drobna
zmiana jednego z podstawnikéw w prekursorze NHC moze powodowaé znaczacy

wzrost enancjoselektywnosci (Rysunek 2.8). (1%)

NO,

Rysunek 2.8: Réznice w enancjoselektywnosci reakcji w zaleznosci od

uzytego prekursora NHC

Dlatego tez istotnym jest, aby synteza takiego katalizatora nie byta zbyt skom-
plikowana i pozwalala w przystepny sposéb modyfikowaé zwigzek w réznych miej-
scach. 1 Jednoczeénie koszt odczynnikéw ma kluczowe znaczenie. Najlepiej do
tej roli nadaja si¢ prekursory triazoliowe, ze wzgledu na wspomniang wczesniej
wysoka kwasowos¢ protonu na weglu karbenowym oraz prosta, cho¢ wymagajaca
precyzji, Sciezke otrzymywania. Z niedrogich zwigzkéw naturalnie wystepujacych
w Srodowisku, jak np. terpeny, mozemy otrzymaé chiralne katalizatory, ktore
w postaci soli sg stabilne, a do wygenerowania karbenu w reakcji wystarczy od-
powiednia zasada. Oczywiscie mozemy otrzymac takze katalizatory z uzyciem
innych zwiazkow, jak np. aminokwasy, a ich synteza wyglada praktycznie tak

samo. 1721)

Rysunek 2.9 przedstawia ogélny schemat otrzymywania soli triazoliowej, be-
dacej prekursorem NHC (preNHC), z aminokwasu. Taki prekursor moze by¢ mo-
dyfikowany w trzech miejscach: a) po stronie aminokwasu lub innego wyjsciowego
zwigzku (R1); b) na atomie azotu poprzez wybo6r odpowiedniej hydrazyny (R2)
oraz ¢) w miejscu przeciwjonu (X~ ). Podstawniki R1 oraz R2 znajduja sie na tyle

blisko centrum reaktywnosci czasteczki, ze sa w stanie wplyna¢ na stereochemie
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Rysunek 2.9: Standardowa Sciezka syntezy chiralnych prekursordw

N-heterocyklicznych karbenéw na bazie triazolu

produktu. Dzieki temu mozliwym jest otrzymanie chiralnego produktu przy uzy-
ciu achiralnych reagentow. Odpowiednio dobrana zasada, a takze rozpuszczalnik,
w ktérym prowadzona jest reakcja jest w stanie wymusi¢ pelnag konwersje sub-
stratow z wysoka stereoselektywnoscia. Ta wlasciwosé NHC zrewolucjonizowata
synteze asymetryczng i otworzyta nowe mozliwosci na syntez¢ w tagodnych wa-

runkach oraz bez uzycia metali ciezkich. ($:22)

2.1.2 Reakcje katalizowane NHC poprzez homoenolan

W syntezie organicznej obecnosé zwiazkéw karbonylowych jest szalenie istotna
ze wzgledu na tworzenie nowych wigzan wegiel-wegiel lub wegiel-heteroatom.
Ich reaktywnos¢ moze si¢ znacznie rézni¢, w zaleznosci od otoczenia grupy kar-
bonylowej i uzytych reagentéw. Przyktadowo, wegiel karbonylowy ma charakter
elektrofilowy, co pozwala na atak nukleofila wtasnie w tym miejscu. Z drugiej
strony, tautomeria ketonowo-enolowa wystepujaca np. w ketonach, pozwala na
wygenerowanie nukleofilowego jonu enolanowego, aktywnego na weglu «. 7Z kolei
standardowe uktady «,3-nienasycone, czyli chemia sprzezonych zwiazkéw karbo-
nylowych, jaka znamy z podrecznikow mowi o elektrofilowym charakterze grupy
karbonylowej oraz wiazan podwéjnych (ktére standardowo w alkenach maja cha-
rakter nukleofilowy). W tych uktadach, reakcje na weglu 3 sa dobrze znane jako
sprzezona addycja, lub tez inaczej addycja Michaela, w ktorej to wtasnie zwigzki
karbonylowe sg tzw. akceptorami Michaela. Jest to addycja nukleofila do wigza-

nia podwojnego. Homoenolanem natomiast mozemy nazwaé¢ nukleofilowy uktad
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aktywny na weglu (3, co pozwala na reakcje uktadéw sprzezonych z elektrofilami
(Rysunek 2.10).

zwigzek sprzezony ukiad
alken karbonylowy wiazan podwoijnych enolan homoenolan

O O o OH

R\/\ R\)LH R/\)LH R/\) R/e\/

1 I 1 1T

elektrofilowy nukleofilowy nukleofilowy atak elektrofilowy elektrofilowy
atak na atak na _ ha )’V‘ig'9| B atak na atak na
wiazanie podwoijne grupe karbonylowa (Wiazanie podwajne) wegiel a | wegiel B

Rysunek 2.10: Reaktywno$é¢ uktadow zawierajacych nienasycone

wigzania podwdjne

Niestety, poczatkowo otrzymanie takiego uktadu, ktéry faktycznie reagowatby
wedtug powyzszych zatozen nie byto proste ze wzgledu na konkurencyjna reak-
tywnosé¢ wegla a. Istnienie homoenolanu po raz pierwszy zaobserwowane zostato
w 1962 roku i tlumaczylo proces racemizacji kamfenilonu w srodowisku zasa-
dowym (Rysunek 2.11).%% Jednak w tym zwigzku sytuacja jest wyjatkowa ze
wzgledu na duze zattoczenie steryczne w okolicy atomu wegla «. Przez dlugi czas
ciezko byto znalez¢ inne przyktady na uniwersalne otrzymanie i zastosowanie ho-

moenolanéw. Przewaznie byly to proby z uzyciem metali. 3427

tBuOK
p& Buon B8 A?v @r 7¢A
—_— —_— —_— —_—
e
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homoenolan

Rysunek 2.11: Racemizacja kamfenilonu poprzez przejscie

w homoenolan

Dopiero w 2004 roku homoenolany zostaly uzyte jako produkt posredni w re-
akcjach katalizowanych N-heterocyklicznymi karbenami. Wygenerowane zostaly
przy pomocy NHC z a,(-nienasyconych aldehydéw, bez uzycia metali, w tagod-
nych warunkach. Pierwsze reakcje z ich udzialem prowadzity do otrzymania chi-

ralnych v-butyrolaktonéw (Rysunek 2.12). (2829
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Rysunek 2.12: Pierwsze reakcje NHC z uzyciem homoenolanu, jako

produkt posredni

Te odkrycia otworzyty nowsa Sciezke reakcji organicznych. To dzigki sterycznie
zattoczonym podstawnikom w karbenie mozliwym bylto zmniejszenie konkuren-
cyjnosci wegla « i aktywowanie pozycji 3. Mechanizm proponowany przez Bode

i Gloriusa (niezaleznie) przedstawiony jest na Rysunku 2.13.
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Rysunek 2.13: Mechanizm pierwszych reakcji z uzyciem homoenolanéw

Jak tatwo mozna zauwazy¢, pierwszym etapem jest wytworzenie produktu
posredniego Breslowa (I-II). Dopiero w kolejnym etapie nastepuje przegrupo-
wanie do homoenolanu (III), ktéry reaguje z elektrofilem - w tym przypadku
z drugg czasteczka aldehydu - tworzac nowe wiazanie C-C (IV). W danej reakcji
nastepuje kolejna tautomeria (V), pozwalajaca na ostatni, zamykajacy cykl ka-

talityczny etap (VI), czyli atak nukleofila na grupe karbonylowa homoenolanu.
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W ten sposéb uwolniony zostaje koncowy produkt z jednoczesnym odtaczeniem
katalizatora. W przedstawionym przyktadzie ostatni etap zachodzi wewnatrzcza-

steczkowo, jednak nie jest to koniecznoscia.

Taki cykl mozna uznaé¢ za podstawowsg reaktywnosé homoenolanéw tworzo-
nych przy uzyciu NHC. Jednak dzieki sprzezonemu uktadowi wiazan podwojnych
i udziale N-heterocyklicznych karbenéw, reaktywnos$¢ homoenolanéw wyszta poza
granice standardowych reakcji. W zaleznosci od uzytych reagentéw, mozemy roz-
réznié kilka mechanizméw (Rysunek 2.14). Pierwszy z nich (A) opisany zostal po-
wyzej. Gdyby jednak dostarczy¢ do uktadu kolejny elektrofil, produkt I'V mogltby
przereagowa¢ na weglu «a, jak enolan. Dopiero wtedy nukleofil zamyka cykl ka-
talityczny. Jest to Sciezka B - homoenolan—enolan - na wspomnianym wczesniej
rysunku. Z kolei, jezeli pierwszym elektrofilem reagujacym z homoenolanem jest
proton, a w uktadzie znajduje si¢ kolejny elektrofil, to nasz homoenolan reaguje

jako enolan - sciezka C.

A. Homoenolan

Mes

(\N’ /\,NEEMES (\/NQ;M S
N N

e
AN OH —> /7 ol _ lo] <:=uv — o
Mes H Mes A H Mes
) e < —E*" E E

R R R R

B. Homoenolan-enolan

Mes _Mes

o

Mes Mes
J Nu Nu
OH ——> 0O {i— ——> (o]
Mes Mes Mes : E Mes E E
e < E" E E

R R

C. Enolan

Mes Mes _Mes

¢ Ne (\,

Mes
Mes OH OH Mes C:' E* Me/s 0 —
e &—H"* H H
R

Rysunek 2.14: Roézne sposoby reagowania homoenolanu

Spéjrzmy na kilka przyktadéw obrazujacych powyzsze mechanizmy. Sciezka A
zostalta przedstawiona wyzej w syntezie otrzymywania y-butyrolaktonéw. Mozna
jednak przytoczy¢ dodatkowo bardzo ciekawy przyktad z pierwszych doniesien

literaturowych na ten temat, w ktérym to Scheidt i Chan przy pomocy homo-
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enolanu otrzymali niecykliczne nasycone estry.®?) Uzyli to tego celu enali oraz
najprostszego z elektrofili - protonu, pochodzacego od fenolu. Nukleofilem zamy-
kajacym cykl katalityczny byl kolejny alkohol (Rysunek 2.15). Jako prekursor
NHC uzyta zostata sol jodkowa tiazolu z podstawnikami metylowymi. Reakcja
ta ponadto obrazuje przebieg Sciezki A reaktywnosci homoenolanéw, w ktorej

ostatni etap zachodzi miedzyczasteczkowo.

preNHC
preNHC (5 mol%) B
o} n PhOH (2 EQ) /\j\ " H I
R—OH — > - S M
RSNy DBU (5 mol%) R o T
toluen, 100°C

wydajnosé¢ 56 - 90%

Rysunek 2.15: Otrzymywanie nasyconych estrow z enali

Przykladem obrazujacym sSciezke B moze by¢ sekwencja Michael/aldol /lak-

tamizacja przedstawiona przez Hui i wspotpracownikéw (Rysunek 2.16). Y

preNHC
N & o  preNHC (10 mol%) \ $H 1% _NN+
- e
%R.+ T pra el i
DCM, 30°C ° "R o

wydajnos¢ 47 - 75%
93 - 99% ee

Rysunek 2.16: Reakcja katalizowana NHC poprzez Sciezke B -

homoenolan-enolan

W reakcji tej wykorzystano triazoliowy prekursor N-heterocyklicznego kar-
benu z podstawnikiem aminoindanolowym. Reakcja prowadzona w dichlorometa-
nie z udzialem DBU jako zasady generujacej karben doprowadzita do otrzymania
produktéw z umiarkowang wydajnoscig, ale z wysokimi nadmiarami enancjome-
rycznymi. Autorzy zaznaczaja, iz dodatek alkoholu jest kluczowy do uzyskania

pozadanego produktu z wysoka stereoselektywnoscig.
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Rysunek 2.17: Mechanizm reakcji wg sciezki B reaktywnosci

homoenolanu

Rysunek 2.17 przedstawia przebieg mechanizmu przedstawionej kaskady. Pierw-
szym etapem jest wytworzenie przedtuzonego produktu posredniego Breslowa (I),
a nastepnie zachodzi przegrupowanie do homoenolanu (II). Kolejny etap to re-
akcja addycji Michaela na weglu 3 homoenolanu (III) i kolejna tautomeria pro-
wadzaca do enolanu (IV), ktéry juz wewnatrzezasteczkowo podlega reakcji aldo-
lowej, wytwarzajac kolejne wigzanie C—C (V). W ostatnim kroku wytwarza sie

wigzanie C-N w procesie laktamizacji z jednoczesnym odlaczeniem katalizatora
NHC (VI).

Uzycie stabych zasad do deprotonowania prekursora NHC moze sprzyjac¢ wy-
tworzeniu sprzezonych kwasow, ktére sg na tyle silne, aby protonowa¢ wegiel (3
homoenolanu, tworzac w ten sposéb enolan - $ciezka C.(*?) Zastosowanie niepo-
larnych rozpuszczalnikow, nie bedacych zasadami Lewisa sprzyja temu zjawisku.
Zostato to potwierdzone badaniami, ale takze obliczeniami teoretycznymi. (3335
Jako przyktadem mozna postuzy¢ sie wewnatrzczasteczkows reakcja Michaela za-

prezentowana przez Scheidt (Rysunck 2.18).(36)
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o ? N
X R preNHC (10 mol%) NVNLMes
_—
" DIPEA (25 mol%) BFs
o DCM, Tpok

wydajnos¢ 52 - 80%
99% ee
Rysunek 2.18: Wewnatrzczasteczkowa reakcja Michaela z etapem

protonowania homoenolanu

Reakcja ta przeprowadzona zostata z uzyciem aldehydu cynamonowego, pod-
stawionego w pozycji orto grupa bedaca akceptorem Michaela. Przy uzyciu pre-
kursora NHC opartego na strukturze aminoindanolu mozliwym byto na otrzyma-
nie produktu z bardzo wysoka stereoselektywnoscig i zadowalajacymi wydajno-
sciami. Mechanizm, zgodny z wczesniej omawiang Sciezka C przedstawia rysunek
2.19.

(@]
R
Z H
N\/N‘Mes \(\ o
(@]
| >
° ~_OH |
’\:N{ Mes__ l
N NSy '\'_/N produkt posredni
N=, Breslowa
BF3 l
(o]
R
OH
x
° n
o) Mes-\ 2 N homoenolan
N H® ®N=/
R
N OH
IV enolan H )

protonowanie wegla B

Rysunek 2.19: Mechanizm reakcji wg Sciezki C reaktywnosci

homoenolanu

Pierwszym etapem jest otrzymanie produktu posredniego Breslowa (I), a na-

stepnie przegrupowanie do homoenolanu (II), ktére zostato opisane przy okazji
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omawiania poprzednich mechanizmoéow. W kolejnym kroku nastepuje protonowa-
nie wegla 3 homoenolanu (III) oraz kolejne przegrupowanie do enolanu (IV). Ze
wzgledu na obecno$¢ w uktadzie kolejnego elektrofila, jakim jest enon, etapem
V jest addycja Michaela, a nastepnie zakonczenie cyklu katalitycznego poprzez
laktonizacje i odtagczenie katalizatora (VI). Ta reakcja jest jednoczesnie bardzo
ciekawym przyktadem wieloetapowej syntezy zachodzacej w obrebie jednej cza-

steczki.

Podsumowujac ten podrozdzial mozna powiedzie¢, ze wykorzystanie homo-
enaloanéw w katalizie karbenowej otworzyto nowe mozliwosci prowadzenia reakcji,
niedostepne wczesniej chemii organicznej. Mimo podobnego charakteru do chemii
enolanow, tematyka zwigzana z ich homologami wcigz nie jest az tak dobrze roz-
winieta i rozpoznana. Dlatego tez, dalszy rozwdj tej czesci chemii karbenéw jest
wskazany. Mnogos¢ mozliwych mechanizméw przytoczonych powyzej jest dosko-
nalym przyktadem mozliwosci drzemiacych w tym obszarze syntezy organicznej.
Kluczowa role odgrywaja tu oczywiscie N-heterocykliczne karbeny, ktére to wta-
$nie ze wzgledu na swoje specyficzne wtasciwosci, otworzyty chemie sprzezonych

uktadow karbonylowych na reakcje zachodzace na weglu .

2.1.3 Reakcje kaskadowe katalizowane poprzez NHC

Zgodnie z definicja Tietze i Beifuss, reakcja kaskadowa (lub reakcja domino), to
rodzaj wieloetapowego procesu chemicznego, w ktorym kilka reakeji chemicznych
zachodzi w sposob sekwencyjny. 37 Jest to potezne narzedzie syntezy organicz-
nej, oszczedzajace czas i odczynniki, ze wzgledu na brak koniecznosci wydziela-
nia produktow po kolejnych etapach syntezy. Dlatego tez, szczegélnie w kontek-
Scie zielonej chemii i coraz wigkszych problemow zwigzanych z zanieczyszczeniem
srodowiska, reakcje te sa idealnym rozwigzaniem dla nowoczesnej chemii syn-
tetycznej. 3738) Mozna okresli¢ je jako tzw. reakcje one-pot, czyli przebiegajace
w jednym naczyniu reakcyjnym, jednak nie kazda reakcje one-pot mozna nazwac
procesem domino. Réznica polega na tym, iz reakcje kaskadowe nastepuja po sobie
samoistnie, bez dodawania kolejnych odczynnikéw, czy zmiany warunkoéw reak-
¢ji, a produkt jednej transformacji staje sie substratem dla kolejnej. Nalezy tez
zaznaczy¢, iz wytworzenie w trakcie przemiany produktu posredniego, wynikaja-
cego z mechanizmu reakcji, jak np. karbokationu, nie jest traktowane jako osobny
krok. Ta definicja znana jest juz od ok. 30 lat, a pierwsze reakcje kaskadowe za-

inspirowane zostalty procesami zachodzacymi w naturze, jak biosynteza terpendéw
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czy alkaloidéw.®") Naturalna konsekwencja rozwoju stalo sie zastosowanie tego
typu mechanizméw w syntezie totalnej,** a gdy swoje miejsce w organokatalizie
zaczynalty znajdowa¢ N-heterocykliczne karbeny, procesy kaskadowe zaczely po-

(8:40) Przewaga NHC w stosunku do innych

jawiac si¢ w literaturze duzo czedciej.
metod zwigzana jest z dostepnymi réznymi sposobami aktywacji funkcji karbony-
lowej poprzez karbeny, a wiekszos¢ reakcji katalizowanych NHC mozna by uznaé
za procesy domino wg definicji Tietze i Beifuss. Dzieje sie tak zwtaszcza jesli mo-
wimy o przedtuzonych produktach posrednich Breslowa, takich jak homoenolan
czy jego utleniona wersja - «,(-nienasycony kation acyloazoliowy. Dlatego tez,
N-heterocykliczne karbeny staty sie idealnym narzedziem w syntezach zwiazkdéw

dotad niedostepnych poprzez stosowanie standardowych proceséw.

Kilka przyktadow mechanizméw reakeji kaskadowych z uzyciem NHC przed-
stawia poprzedni podrozdzial. Jedng z najbardziej popularnych sekwencji przy
uzyciu N-heterocyklicznych karbenéw jest sekwencja Michael/aldol /laktoni- za-
cja. Na przyktadzie reakcji otrzymywania bicyklicznych (-laktonéw z aldehydu
cynamonowego oraz estru kwasu malonowego mozna zobrazowaé jej przebieg (Ry-
sunek 2.20).“Y)

1. Michael
RI
o) o o H
« + Rz\“/YCOORg preNHC (5 mol%) - COOR?
H B
| O COOR? Dgu(u,zz EQQ)) Opfz COORS3
R [OI(1.2E
DCM, 25°C / 2. aldol

3. laktonizacja

Rysunek 2.20: Reakcja kaskadowa Michael /aldol /laktonizacja

przedstawiona przez Studera

Jest to reakcja z wykorzystaniem «,(3-nienasyconego kationu acyloazoliowego.
Jednak, jak wspomniano wczesniej, wytworzenie produktu posredniego NHC—
aldehyd, a takze tautomeryzacje zachodzace w kolejnych etapach syntezy nie sg

uznawane za krok w procesie domino. Dopiero wytworzenie pierwszego wigzania
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C-C w addycji Michaela jest pierwszym etapem tej kaskady, ktory umozliwia
kolejne przegrupowania w czasteczce, a te z kolei inicjuja etap drugi - konden-
sacje aldolowa i utworzenie kolejnego wigzania C-C. Powstanie wiazania C-O
i zamkniecie pierécienia laktonu jest mozliwe dopiero po zaj$ciu poprzednich kro-
kow syntezy. Sekwencje addycji Michaela i kondensacji aldolowej mozemy takze

nazwaé reakcjg annulacji Robinsona. (4%

Obecnie istnieje szereg roznych modyfikacji reakcji Michaela z uzyciem proce-
sow kaskadowych przy uzyciu NHC i réznych produktéw posrednich. 4345 W 1i-
teraturze znajduja sie takie sekwencje jak reakcja benzoinowa/Michael/Michael
wykorzystujaca produkt posredni Breslowa ) (Rysunek 2.21 A), kaskada Mi-
chael/ Michael/estryfikacja z uzyciem homoenolanu®” (Rysunek 2.21 B), czy
reakcja Michael/ Michael /laktonizacja z uzyciem kationu acyloazoliowego (Rysu-
nek 2.21 C).*8)

o €5 "benzomons

H preNHC (20 mol%)
NaH (1,2 EQ) ; :
| Ar 4-MeOPhOH (1EQ) g 2 Michael
DCM, 0°C Ar
A fe} Ar
3. Michael
B 1.Michael

R! / NO;
RI’\[NOZ (o) preNHC (10 mol%) "d
+ RSy KsPOy4 (1 EQ) R™N"——> 2 Michael

Oh¢ CHCI3:EtOH (10:1) 2
-10°C Eto/\\o*.
3. laktonizacja
C on Rl ON . |
/ ,\)OL preNHC (15 mol%) = 3. laktonizacja
O 4 RONVTH — \ o 7
[O] 2 EQ) i
ON DABCO (20 mol%) O,N
THF, 30°C P ¥
1. Michael 2. Michael

Rysunek 2.21: Reakcje kaskadowe: A - reakcja
benzoinowa/Michael/Michael; B - Michael/Michael/estryfikacja; C -
Michael /Michael/laktonizacja
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COCF;
COCF,

N\ 1. aza-Michael
o N\ preNHC (15 mol%) N
B
Rl/\)LH —l_ H 7] R!
DABCO (I EQ) .
X [O] (1,5 EQ) ——> 2 Michael
) DMSO, 25°C R? 0" O
R®"0C 3. laktonizacja

A
B o) R o
| ” preNHC (10 mol%) Ao 7 4. laktonizacja
B —
o) DBU (10 mol%) \\(\D_\
4A MS 3.Michael
s Lo DCE, 30°C $7 R? ichae
2. tio-Michael

Rysunek 2.22: A - Sekwencja aza-Michael/Michael /laktonizacja;
B - sekwencja tio-Michael/Michael /laktonizacja

Czesto tez sa to reakcje angazujace inne niz wegiel atomy, jak np. sekwencja aza-
Michael /Michael /laktonizacja w pracy Biju (Rysunek 2.22 A), lub tez sekwencja
z wykorzystaniem atomu siarki - tio-Michael/Michael/laktonizacja zapropono-

wana przez Lu (Rysunek 2.22 B).(4950)

Zastosowanie N-heterocyklicznych karbenéw w reakcjach domino nie ogranicza sie
jednak jedynie do reakcji sprzezonej addycji. W literaturze znajdziemy takze ka-
skady z uzyciem kondensacji benzoinowej, reakcji Stettera, przegrupowania Cope
lub oksy-Cope, reakcji Mannicha, Claisena/aza-Claisena, Dielsa-Aldera, czy in-

nych. (51-55)

Zgodnie z definicja reakcji kaskadowych, nie tylko wytworzenie nowych wig-
zan, ale takze degradacja moze byé¢ jednym z etapéw sekwencji.®%7) Jednym
z przyktaddéw, moze by¢ reakcja otrzymywania tiochromanéw, przedstawiona po-
wyzej (Rysunek 2.22 B), w ktérej w pierwszym etapie nastepuje rozpad wiazania
siarka—wegiel karbonylowy, aby przy udziale NHC wytworzy¢ «,3-nienasycony ka-
tion acyloazoliowy. Ten produkt posredni tworzy ponownie wigzanie S-C, jednak

juz w innym miejscu, umozliwiajac dalsze etapy kaskady.
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Kolejnym doskonatym przyktadem na proces kaskadowy z etapem degrada-

cji wiazania jest kaskada eliminacja/Michael/laktonizacja zaprezentowana przez
Scheidt (Rysunek 2.23).(%)
W tej reakcji, pierwszym etapem jest wytworzenie produktu posredniego NHC—
substrat (I), w ktérym peka wiazanie C-O uwalniajac enol (II) oraz anion sub-
stratu z akceptorem Michaela (IIT). W nastepnym etapie enol tworzy wiazanie
C-C w reakcji 1,4-addycji (IV). Ostatnim krokiem kaskady jest zamkniecie pier-
Scienia laktonowego i utworzenie finalnego produktu, z jednoczesnym odtaczeniem
karbenu (V).
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C[\)Lph preNHC (10 mol%) —> 2 Michael
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Rysunek 2.23: Reakcja domino z etapem eliminacji wiazania C-O

Powyzsze przyktady doskonale obrazuja, jak poteznym narzedziem syntetycz-
nym sg N-heterocykliczne karbeny. To dzieki ich zastosowaniu mozliwym jest wy-
korzystanie szeregu réznych reakcji w jednym procesie one-pot, w tagodnych wa-
runkach oraz bez uzycia metali. Ta cecha jest znaczaca nie tylko dla wygody pro-
wadzenia procesoOw syntetycznych, ale takze w kontekscie zielonej chemii. Wyko-
rzystanie zdolnosci karbenéw do aktywacji grup karbonylowych na rézne sposoby
potrafi doprowadzi¢ do otrzymania ztozonych struktur posiadajacych wielokrotne

centra stereogeniczne. Co wiecej, bardzo czesto jedynie chiralnos¢ czasteczki kata-
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lizatora jest czynnikiem determinujacym chiralnos¢ produktu, otrzymujac zwiazki

w wysoko stereoselektywnych procesach i z wysoka wydajnoscia.

2.1.4 Reakcje katalizowane NHC poprzez

kation acyloazoliowy

Wspomniany wczesniej produkt posredni NHC-zwiazek karbonylowy wykorzy-
stujacy Sciezke bez zmiany charakteru reaktywnosci substratu (non-umpolung)
nazywany jest kationem acyloazoliowym, lub tez acyloazolanem (z ang. acyl azo-
lium intermediate). Mimo, iz reaktywnos¢ tego produktu posredniego, ze wzgledu
na elektrofilowy charakter, mozna by pozornie uznac¢ za standardowsg w porowna-
niu do sprzezonych uktadéow karbonylowych, to zastosowanie N-heterocyklicznych
karbenéw nadaje jej nowy sens i mozliwosci. Glowna réznica jest duzo wigksza
elektrofilowo$¢ uktadu, ktéra sprawia, ze nie tylko standardowa addycja Micha-
ela jest dostepna dla tego adduktu NHC. Oczywiscie, wczesniej przedstawiona
reakcja na Rysunku 2.20 pokazuje taka Sciezke reakcji, jednak juz pierwsze pu-
blikacje z udzialem kationéw acyloazoliowych generowanych przy uzyciu NHC
udowadniaja, iz nie jest to jedyny sposob wykorzystania tego typu uktadéw. Re-
aktywnos$é¢ acyloazolanéw to przede wszystkim reakcje z nukleofilami na weglu
karbonylowym, na weglu w pozycji 3, a takze przemiany zachodzace z bisnukle-

ofilami w obu tych miejscach (Rysunek 2.24).

sprzezony uktad a,[3-nienasycony
wiazan podwdjnych enolan homoenolan kation acyloazoliowy

O (|:) OH (@]
R/U\)LH R/\e) R/e\/ R/\)LﬁH c
nukleofilowy atak  glektrofilowy atak elektrofilowy atak nukleofilowy atak

na wegiel B na wegiel a na wegiel B na wegiel B lub grupe acylowa
(wiazanie podwojne)

Rysunek 2.24: Reaktywnos$é¢ kationu acyloazoliowego w poréwnaniu do

innych uktadéw sprzezonych

W 2006 roku Zeitler zaproponowala reakcje otrzymywania estrow cynamylo-
wych z nienasyconych aldehydow w obecnosci alkoholu i soli imidazoliowej jako
katalizatora (Rysunek 2.25).%% Produkty otrzymane zostaty z bardzo dobrymi

wydajnosciami i bardzo wysokim stosunkiem formy E do formy Z.
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Rysunek 2.25: Jedna z pierwszych reakcji z uzyciem kationu

acyloazoliowego zaproponowana przez Zeitler

Zgodnie z wiedzg podrecznikowa, mozna by sie spodziewad, iz reakcja «,(-
nienasyconego aldehydu z alkoholem w obecnosci zasady poskutkuje otrzyma-
niem eteru, powstatego w addycji alkoholu do wigzania nienasyconego. Jednak
jak widzimy na przyktadzie Zietler, dodanie do uktadu katalitycznej ilosci soli
imidazoliowej prowadzi te reakcje w kierunku otrzymania estru. Dzieje sie tak
wtasnie ze wzgledu na obecno$¢ NHC i specyficzny mechanizm wytworzenia acy-

loazolanu, ktory przedstawiony jest na rysunku 2.26.
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Rysunek 2.26: Mechanizm reakcji z uzyciem acyloazolanu,

zaproponowanej przez Zeitler

Podobnie, jak w przypadku reakcji z udziatem homoenolanéw, pierwszym eta-
pem jest utworzenie przedtuzonego produktu posredniego Breslowa (I-II). R6z-

nica jest jednak wewnetrzna reakcja redoks zachodzaca w uktadzie, ktéra pro-
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wadzi do utworzenia allenolu ITI. Po przegrupowaniu wigzan otrzymujemy «,/[3-
nienasycony kation acyloazoliowy (IV). Identycznie, jak w poznanych wezesnie;
reakcjach, to nukleofil konczy cykl katalityczny NHC. W przedstawionej reakcji

jest nim alkohol, tworzacy ester kwasu cynamonowego (V).

Szeroki zakres substratow, z ktérych mozna wygenerowaé o, 3-nienasycony ka-
tion acyloazoliowy spowodowal ogromne zainteresowanie tym produktem posred-
nim w wykorzystaniu NHC. Rysunek 2.27 przedstawia najpopularniejsze metody
jego otrzymywania. Jedna z nich przedstawiona zostata powyzej - jest to uzycie

aldehydéw propargilowych (Rysunek 2.27 A).
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Rysunek 2.27: Sposoby generowania kationu acyloazoliowego

Kolejnym przyktadem wykorzystania $ciezki non-umpolung jest uzycie nie-
nasyconych aldehydéw funkcjonalizowanych w pozycji a do grupy karbonylowej
(B). W wiekszosci sa to zwiazki z atomem bromu w pozycji C2 jako grupa odcho-
dzaca, ale znane sg literaturze reakcje z uzyciem substratow z atomem chloru, jak
i takie, w ktorych grupa odchodzaca (takze najczesciej atom bromu) znajduje sie

60-64) W tej Sciezce reakcji istot-

w pozycji 3 w stosunku do grupy aldehydowej. (
nym jest, aby uzy¢ nadmiaru zasady, ktéra nie tylko wygeneruje in-situ karben,
ale takze pozwoli na eliminacje grupy odchodzacej. Jako przyktad moze postuzy¢

reakcja estryfikacji zaproponowana przez Zhanga (Rysuneck 2.28).(6%)
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Rysunek 2.28: Reakcja z uzyciem acyloazolanu wygenerowanego

z aldehydu 2-bromocynamonowego
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Rysunek 2.29: Mechanizm reakcji estryfikacji z uzyciem 2-bromoenalu

Mechanizm tej reakcji oraz sposobu generowania acyloazolanu przedstawia
Rysunek 2.29. Do tej reakcji wykorzystano katalizator benzimidazolowy, podsta-
wiony grupami benzylowymi na atomach azotu. Weglan cezu, ktory uzyty jest
jako zasada, zastosowany zastat w nadmiarze, aby umozliwi¢ proces otrzymania
kationu acyloazoliowego. Po otrzymaniu produktu posredniego Breslowa (IT1/III)
nastepuje eliminacja grupy odchodzacej i utworzenie kationu (IV), ktéry podlega

reakcji estryfikacji (V).
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Uzycie aldehydow C i D do wygenerowania kationu acyloazoliowego wymaga
dostarczenia do uktadu utleniacza, aby utleni¢ powstaty produkt posredni Bre-
slowa. Najlepiej w tych uktadach sprawdza si¢ utleniacz Kharascha (KO). Jest on
najczesciej uzywany w reakcjach z NHC, mimo iz w podobnych badaniach wyko-
rzystywano juz rézne zwiazki utleniajace, jak np. tlenek manganu (IV) lub 2,2,6,6-
tetrametylo-1-oksopiperydyna (TEMPO), czy nawet tlen atmosferyczny. (10:66)
Oczywiscie, przy zastosowaniu nasyconego aldehydu (D) konieczne jest uzycie
wiekszej ilosci utleniacza, jednak takie reakcje sg rzadziej stosowane w chemii kar-
benéw niz aldehydy nienasycone (C). Tu doskonale mechanizm tworzenia sie ka-
tionu acyloazoliowego przedstawia kolejna reakcja acylowania, w ktorej to otrzy-

many poczatkowo homoenolan utleniony jest wtasnie do acyloazolanu (Rysunek
2.30).(67)

O preNHC (2 mol%) o I

NH > S~ o R [0] =KO
[O] (1EQ)

DBU (3 mol%)
ROH (1,5 EQ)

THF, 25°C wydajnosé 50 - 84%

o
o
Rysunek 2.30: Reakcja z uzyciem aldehydu cynamonowego w obecnosci

utleniacza - utlenianie homoenolanu do kationu acyloazoliowego

Mechanizm (Rysunek 2.31) tym razem rdézni sie od poprzednich po etapie
otrzymania produktu posredniego Breslowa (II). Jak przedstawione byto to w po-
przednich podrozdziatach, z «,(-nienasyconego aldehydu w obecnosci prekursora
NHC otrzymujemy homoenolan jako produkt posredni (III). Jednak obecnosé
utleniacza Kharascha w uktadzie pozwala na utlenienie powstatego homoenolanu
do kationu acyloazoliowego (IV). Ostatni etap tej reakcji to estryfikacja z jedno-
czesnym odlaczeniem katalizatora NHC (V).
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Rysunek 2.31: Mechanizm reakcji estryfikacji z uzyciem enalu w

obecnosci utleniacza

Do wygenerowania acyloazolanéw mozna wykorzysta¢ takze kwasy karboksy-
lowe i ich pochodne jak estry (lub tioestry), fluorki kwasowe, bezwodniki kwa-
sowe czy amidy.® Mechanizm w przypadku tych substratéw nie uwzglednia pro-
ceséw redoks w celu otrzymania finalnego produktu posredniego NHC, jak to
miato miejsce we wszystkich przedstawionych powyzej metodach. Kation acylo-
azoliowy generowany jest bezposrednio poprzez reakcje substytucji nukleofilowej
N-heterocyklicznego karbenu do grupy karbonylowej. W ten sposéb ominiety jest
etap powstania produktu posredniego Breslowa, ktéry nalezatoby utleni¢ do ka-

tionu.

Niezaleznie od sposobu wygenerowania «,(-nienasyconego kationu acyloazo-

liowego, jego reaktywno$¢ mozna podzieli¢ na kilka typéw (Rysunek 2.32).

Pierwszym, najprostszym typem reakcji tego produktu posredniego jest wy-
tworzenie wiazania wegiel karbonylowy—nukleofil (Rysnek 2.32 A) prowadzace do
otrzymania estréow. Przedstawione na poczatku podrozdziatu przyktady, uwzgled-
niajace wykorzystanie réznych substratéw doskonale obrazuja mechanizm tej
przemiany. Mozna w ten sposéb otrzymac¢ takze amidy w reakcji z aming.

Nienasycone acyloazolany zyskaly na popularnosci gtownie z uwagi na moz-

liwe reakcje z bisnukleofilami takimi jak 1,3-diketony, enole, czy enaminy. Te
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C. Annulacje [2+n] z bisnukleofilami do uktadéw bicyklicznych
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D. Annulacje [4+n] w reakcjach dienolanéw na weglu gamma
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Rysunek 2.32: Sciezki reaktywnosci kationu acyloazoliowego

reakcje prowadza do proceséw kaskadowych, reakcji annulacji czy przegrupowan
sigmatropowych. “?) Jedna z takich reakcji moze by¢ annulacja [3+3] zapropo-
nowana przez Studera (Rysunek 2.33).(%®) Reakcja ta wykorzystuje bardzo niski
wktad katalizatora NHC - soli jodkowej 1,4-dimetylotriazolu oraz utleniacz Khara-
sha do otrzymania kationu acyloazoliowego, pozwalajac na otrzymanie produktu
z umiarkowanymi wydajno$ciami.

Dla tego przyktadu otrzymanie acyloazolanu nastepuje z «,3-nienasyconego
aldehydu w warunkach utleniajacych (Rysunek 2.34 - I). Nastepnie kation acy-
loazoliowy reaguje w 1,4-addycji z bisketonem, tworzac w ten sposob enolan acy-
loazoliowy (II). Po przeniesieniu protonu (III) mozliwe jest zamkniecie cyklu

katalitycznego poprzez atak drugiego nukleofila i odtaczenie karbenu (IV).

Mozliwe sg takze reakcje z bisnukleofilami, wykorzystujace w reakcji takze we-

giel a kationu acyloazoliowego (Sciezka C), a dokladniej wytworzonego w pierw-
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Rysunek 2.33: Reakcja annulacji [34+3] z wykorzystaniem kationu

acyloazoliowego

a,B-nienasycony
kation acyloazoliowy
N@\ o o° H o o

enolan acyloazoliowy

Rysunek 2.34: Mechanizm reakcja annulacji [3+3] z wykorzystaniem

kationu acyloazoliowego

szym etapie reakcji enolanu acyloazoliowego. Takie reakcje sa mozliwe w momen-
cie, gdy dobrany odpowiednio substrat nie posiada wolnego atomu wodoru, ktory
mogtby petnié role elektrofila, jak to byto w przypadku sciezki B. W ten sposob
mozemy otrzymac uktady wielopierécieniowe w procesach kaskadowych, uwzgled-
niajacych annulacje typu [2+4n].

Przyktadem tego typu procesu jest reakcja zaproponowana przez Fanga (Rysunek
2.35).(6%)
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Rysunek 2.35: Reakcja kaskadowa otrzymania 1,2-dihydronaftalendw

z uzyciem kationu acyloazoliowego
Pozornie wydawaé by sie moglo, iz w tej reakcji powstaje tylko jeden uktad

cykliczny. Gdy spojrzymy jednak na mechanizm tej reakcji (Rysunek 2.36) wi-

dzimy, ze jest inaczej.

a,B-nienasycony

kation acyloazoliowy
o R2

R
0°
e
RZ
O
enolan acyloazoliowy Rl
O

Rysunek 2.36: Mechanizm reakcji z wykorzystaniem kationu

acyloazoliowego wg éciezki C

Powstaty z nienasyconego aldehydu w warunkach utleniajacych kation acylo-
azoliowy (I) reaguje z jonem 1,5-diketonu w reakcji 1,4-addycji tworzac enolan
acyloazoliowy (II). Podobna sytuacje obserwowalidémy w Sciezce B. W tym ukta-

dzie jednak nie jest mozliwa tautomeria, dlatego tez kolejnym etapem kaskady jest
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annulacja do uktadu 6-cztonowego (III). Dopiero po tym etapie zachodzi reakcja
laktonizacji i od}aczenie katalizatora NHC (IV). W tym momencie otrzymujemy
uktad bicykliczny w annulacjach typu [24n]. Otrzymany jednak (-lakton jest nie-
stabilny, dlatego tez produkt IV ulega samoistnej dekarboksylacji do koncowego
produktu V przedstawianego przez Fanga. Produkty w tej kaskadzie otrzymane
zostaly z wydajnosciami od stabych do bardzo wysokich oraz z zadowalajaca
stereoselektywnoscig. Ta reakcja daje nam takze ciekawy przyktad zastosowania

1,5-diketonu jako bisnukleofila.

Jezeli kation acyloazoliowy posiada w pozycji 3 grupe metylowa, to mecha-
nizm reakcji zmienia si¢ diametralnie. Taki uktad nie reaguje w pierwszym etapie
z nukleofilem, ale z elektrofilem na weglu v, pochodzacym od wspomnianej grupy
CHj;. Jest to Sciezka D reaktywnosci acyloazolanéw - reakcje dienolanéw na weglu
v, dzigki ktérej mozliwym jest otrzymanie np. uktadéw spirocyklicznych. Rysu-

nek 2.37 przedstawia jedna z tego typu reakeji. (™

preNHC
o/
o QA preNHC(ISmoIV) o@
RSN H 4\ © ( -
N
- R I e
ccl

wydajnosc 45 - 70%
dr >20:1

Rysunek 2.37: Reakcja na weglu v z uzyciem kationu acyloazoliowego

Otrzymany z 2-bromo-3-metylo-buten-2-alu kation acyloazoliowy (Rysunek
2.38 - I) pod wpltywem zasady ulega deprotonowaniu na grupie metylowej, da-
jac dienolan II. Ten z kolei reaguje z izatyng w reakcji Dielsa-Aldera, tworzgc
wigzanie na weglu v oraz na weglu karbonylowym. W ten sposéb otrzymany
w addycji typu [4+2] produkt (IIT) odtacza katalizator, uwalniajac spirocykliczng
czasteczke IV.

Poniewaz to obecno$é kwasnego protonu w pozycji gamma jest kluczowa do wy-
generowania dienolanéw acyloazoliowych, wykazano, iz moga by¢ one otrzymane
nie tylko z «,(-nienasyconych aldehydéw z grupa metylowa w na weglu C3, ale
takze z funkcjonalizowanych enali w pozycji C2 lub C4, pochodnych nienasyco-

nych kwaséw karboksylowych, a takze z cyklobutenonéw. (™)
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Rysunek 2.38: Mechanizm reakcji z wykorzystaniem kationu

acyloazoliowego wg $ciezki D

Podsumowujac sciezke reaktywnosci non-umpolung N-heterocyklicznych kar-
benéw mozna powiedzie¢, iz kluczowa role odgrywaja w niej «,(-nienasycone
acyloazolany, ktore okazaly si¢ znakomitymi elektrofilami, idealnie wpasowuja-
cymi sie w oddzialywanie z bisnukleofilami w reakcjach kaskadowych i réznego
typu annulacjach. Rozwdj tej, wciaz mtodej tematyki, jest wskazany, zwtaszcza
pod wzgledem wykorzystania nowych nukleofili i tworzenia nowych uktadow cy-
klicznych lub heterocyklicznych. Szczegdlnie istotne do rozwoju tej tematyki jest

otrzymanie enancjomerycznie wzbogaconych produktow.

23



2.2 Struktura benzotiazyny i przyklady zasto-

sowan

Motyw cyklicznego sulfonamidu (tiazyny) potaczonego z pierécieniem aromatycz-
nym tworzy strukture zwana benzotiazyna (Rysunek 2.39). Numeracja okresla
polozenie najpierw atomu siarki, a nastepnie atomu azotu w pierécieniu hetero-

cyklicznym.

SOOI ®

H

l,2-benzotiazyna l,4-benzotiazyna 2,1-benzotiazyna

Rysunek 2.39: Struktury przyktadowych benzotiazyn

Benzotiazyny sa szczegodlnie interesujace nie tylko pod katem chemicznym, ale
takze ze wzgledu na mozliwosci aplikacyjne. Obecnos$¢ atomu siarki w zwiazkach
znajdujacych swoje zastosowanie w medycynie znana jest od dawna. Stosowana
w kremach, czy madciach stuzy leczeniu zmian skérnych, jak tradzik, Swierzb czy
tojotokowe zapalenie skéry. Juz w 1935 roku prontosil stosowany byt jako prolek
(zwiazek nieposiadajacy wlasciwosci leczniczych, ale ktérego metabolity powstate
w organizmie pehia taka funkcje) w walce z bakteriami Streptococcus i Staphy-
lococcus. (™ W tym samym czasie odkryto takze penicyline, ktora poza atomem
siarki posiada takze réwnie istotny pod wzgledem medycznym pierscien lakta-
mowy, bedacy pierwowzorem dla obecnej grupy antybiotykow [(-laktamowych
(Rysunek 2.40).(™)

\\Sl/ H
HoN" \@ NH, N s
N‘N\@ © Oj;N\'){
7
NH, o oH

prontosil penicylina

Rysunek 2.40: Struktury pierwszych lekow zawierajacych atom siarki
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Zwiazki z siarka do dnia dzisiejszego znalazty zastosowanie w szerokim obsza-
rze farmacji w walce przeciwko bakteriom, wirusom, czy grzybom, ale nie tylko.
Rysunek 2.41 przedstawia przyktady lekow dla poszczegélnych zastosowan. Na-
lezy jednak zaznaczy¢, iz paleta zwiazkéw jest znacznie wigksza niz przestawia

wspomniany rysunek.

=N H 2
7\ <\:r\f>_[\}s’,0 S NH
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Rysunek 2.41: Przyklady lekow zawierajacych atom siarki i ich

zastosowanie

Zmaczaca role w farmacji pelni siarka na szostym stopniu utleniania w takich
grupach funkeyjnych jak grupa sulfonowa (-SOs—), czy jej polaczenie z atomem
azotu - grupa sulfonamidowa (-SO3—NRy). Jednak to grupa sulfonamidowa zde-
cydowanie czesciej pojawia sie w lekach. Badania niejednokrotnie udowadniajg
zwigkszong aktywnos¢ lecznicza w przypadku wystepowania tej grupy w struktu-
rze leku, a polaczenie jej z obecnoscig pierécienia heterocyklicznego moze do-

(74

datkowo spotegowaé ten efekt.(™ Warto takize zaznaczyé¢, iz poza zwigzkami

wprowadzonymi juz do sprzedazy, istnieje ogromna ilos¢ badan nad takimi, ktore
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jeszcze nie przeszty kompletu testéw, aby moc byé zakwalifikowane, jako leki,
a ktore wykazuja znaczng poprawe wtasciwosci terapeutycznych w stosunku do
stosowanych juz farmaceutykéw. Takie badania niejednokrotnie zwracaja uwage
na fakt, iz zmiana podstawnika w strukturze moze istotnie wptynaé¢ na koncowe
wtasciwosci zwigzku. Nawet pozornie nieznaczna wymiana atomu bromu na atom
chloru moze spowodowa¢ zmiane wtasciwosci i aktywnos¢é w stosunku do innych

szczepow bakterii (Rysunek 2.42). (7

CF;3

MeO Q Aktywnos¢ wobec:

MeO Staphylococcus aureus MeO Bacillus subtilis

Salmonella typhimurium Escherichia coli

Rysunek 2.42: Zwiazki wykazujace wlasciwosci antybakteryjne - wpltyw

podstawnika na aktywnos$é biologiczna

Takie przyktady podkreslajg koniecznos¢ rozbudowywania bazy zwiazkow,
w szczegblnodci w trakcie projektowania nowej metody syntetycznej i otrzymy-
wania nowych zwigzkéw, ktore moga mieé¢ zastosowanie w farmacji. Kluczowym
jest zaplanowanie i przetestowanie szerokiego zakresu podstawnikéw, dlatego tez,
badania prowadzone w ramach niniejszej rozprawy zawieraja taki przeglad, na-

zwany zakresem stosowalno$ci metody.

7 grupy lekéw sulfonowych i sulfonamidowych to motyw strukturalny ditlenku
benzotiazyny stal si¢ obiektem zainteresowan autora niniejszej rozprawy. Zaweza-
jac przeglad literatury pod tym katem, mozna zaobserwowac, iz zwigzki tego typu
nie tylko znajduja zastosowanie w réwnie szerokim zakresie farmaceutycznym, ale
znajdziemy takze dodatkowe zastosowania - np. jako $rodki chwastobdjcze (her-
bicydy) czy sondy fluorescencyjne (Rysunek 2.43).(76-7)

Szczegbdlna uwage autora zwrocita grupa niesteroidowych lekow przeciwzapal-
nych opartych na bazie 1,1-ditlenku-1,2-benzotiazyny. Ich wzoér ogdlny przedsta-
wiony jest na rysunku 2.43 (NLPZ), z kolei na rysunku 2.44 mozemy zobaczy¢

konkretne przyktady lekoéw z tej rodziny.
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Rysunek 2.43: Przyklady zastosowan ditlenkéw benzotiazyny

O \‘O O ‘O \O
piroksykam meloksykam droksykam
/\o
220 “3
NN H
oo tenoksykam (R = H)
4 o N
lernoksykam (R = CI) O ampiroksykam

Rysunek 2.44: Leki z rodziny oksykamoéw

Przedstawicielem i pierwszym z serii jest piroksykam, ktéry wynaleziony zostat
w 1972 roku, a wprowadzony do sprzedazy przez firme Pfizer dopiero 10 lat p6z-
niej. Stosowany jest skutecznie od tamtego czasu w leczeniu przewlektych cho-
rob wywolujacych stany zapalne, jak np. reumatoidalne zapalenie stawow, ale
posiada takze wtasciwosci przeciwgoraczkowe i przeciwholowe. Podobnie cata ro-
dzina oksykamow posiada bardzo bogate zastosowanie farmaceutyczne, w zalez-
nosci od sposobu podstawienia wegla C3 w pierscieniu tiazyny i grupy hydrok-
sylowej, znajdujacej sie w potozeniu C4. Ponadto, badania nad dalszymi mody-
fikacjami zwiazkow z tej rodziny wykazuja, iz mozliwosci aplikacyjne sa znacznie

(79.80) 7Zasada dziatania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych polega

wieksze.
na odwracalnym blokowaniu enzyméw cyklooksygenazy (COX), ktore odpowie-

dzialne sg za synteze prostaglandyn - hormonéw tkankowych powstajacych w od-
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powiedzi na zewnetrzne bodzce dziatajace na komoérke. Oksykamy nie posiadajg
w swojej strukturze grupy karboksylowej, co wyrdznia je na tle innych NLPZ
(jak np. ibuprofen). W wigkszosci naleza do grupy nieselektywnych lekéw hamu-
jacych dzialanie COX, jednak charakteryzuje je duzo tagodniejsze dziatanie na
COX-1, czyli enzym dbajacy m.in. o ochrone $luzéwki zotadka. W ten sposéb
skutki uboczne odnoszace si¢ do uktadu pokarmowego sa duze mniejsze niz dla
innych lekow tej klasy. Jedynie meloksykam posiada w pelni selektywna zdolnosé¢
hamowania COX-2, czyli cyklooksygenazy syntezujacej tylko hormony odpowie-
dzialne za stan zapalny organizmu. Takie selektywne leki klasyfikuje sie jako
NLPZ II generacji. Dla poréwnania - przedstawiony wczes$niej na rysunku 2.41

nimesulid takze nalezy do tej klasy.

Mimo rozbudowanych i dtugoletnich badan nad sulfonamidami, nie otrzymano
do tej pory tréjeyklicznych zwiazkow benzotiazyny, ktére zawieratyby pierscien
laktonu w swojej strukturze. Jak wspomniano wczesniej, laktony sa takze istotna
grupa farmaceutykéw', dlatego tez, zdaniem autora, takie polgczenie mogloby
poszerzy¢ zastosowanie benzotiazyn lub wzmocni¢ ich obecne dziatanie. Jedno-
czesnie, wprowadzenie do czasteczki centrum stereogenicznego mogloby popra-
wic selektywnos¢ dzialania na cyklooksygenazy, zmniejszajac jednoczesnie skutki
uboczne zazywania leku. Autor ma $wiadomosé, iz droksykam, nalezacy juz do
rodziny oksykamow, jest zwigzkiem tréjeyklicznym, opartym na strukturze ben-
zotiazyny, jednak trzeci pierscien nie jest typowym laktonem, a zwiazek nie po-
siada chiralnego atomu wegla. Ponadto, nalezy takze zaznaczy¢, iz droksykam jest
prolekiem i w drodze przemian w organizmie trzeci pierscien otwiera si¢ zmienia-

jac droksykam w piroksykam.

Do otrzymania proponowanych pochodnych idealnie nadaja sie N-heterocykli-
czne karbeny. Wykorzystujac a,3-nienasycone aldehydy, mozna przy pomocy
NHC wytworzy¢ kation acyloazoliowy, ktory zapoczatkuje proces kaskadowy pro-

wadzacy do otrzymania laktonu 2 (Rysunek 2.45).

Modyfikacja na weglu C3 idealnie wpasowuje si¢ w trend modyfikacji zwiaz-
koéw opartych o strukture 1,1-ditlenku-1,2-benzotiazyny, majacych zastosowanie
medyczne. Podstawniki R?® po stronie aldehydéw uzytych do zaproponowanej re-

akcji, uwzgledniaja zaré6wno pochodne aromatyczne, jak i alifatyczne.

iStruktura laktonéw oraz ich zastosowanie przyblizona jest w nastepnym podrozdziale pracy.
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Rysunek 2.45: Projekt syntezy 1,2-benzotiazyn

7 kolei otrzymanie pochodnych podstawionych w pierscieniu aromatycznym
(R') produktu takze jest cieckawym rozwigzaniem ze wzgledu na potencjalne za-
stosowania, ale i wyzwaniem syntetycznym, poniewaz standardowa Sciezka otrzy-
mywania zwigzkow 1 zaczyna si¢ od sacharyny, a ta z kolei, podstawiona w pier-
Scieniu aromatycznym (poza pojedynczymi przyktadami) nie jest znana literatu-
rze. Ponadto, autor zaplanowat takze modyfikacj¢ produktéw na atomie azotu, ze
wzgledu na podobienstwo do np. wymienionych wczeéniej lekéw przeciwcukrzy-
cowych (Rysunek 2.43), ale takze aby zbada¢ wplyw podstawnika na przebieg
reakcji. Efekt podstawnikowy jest istotny chociazby ze wzgledu na plan wpro-
wadzenia do struktury centrum stereogenicznego. Przestrzennie zattoczone pod-
stawniki, jak np. grupa benzylowa majg szanse ograniczy¢ dostep do atomu C3,
hamujac przez to przebieg reakcji i/lub wptywaé na stereoselektywnosé procesu.
Idealnym rozwinieciem tego zagadnienia, bytoby otrzymanie izomeru substratu 1

z odwréconym uktadem atomoéw siarki i azotu (Rysunek 2.46).
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Rysunek 2.46: Projekt syntezy 2,1-benzotiazyn

Tak otrzymany 2,2-ditlenek-2,1-benzotiazyny (13) uzyty w reakcji kaskado-
wej z kationem acyloazoliowym bytby uzupelnieniem informacji na temat wptywu
przebiegu reakcji w miejscu wegla C3 w zaleznosci od jego otoczenia i podstaw-

nikéw na sasiadujacym elektroujemnym atomie siarki/azotu.
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2.3 Struktura laktonu i przyktady zastosowan

Laktonem mozemy nazwac cykliczny ester, ktory powstaje poprzez wewnatrzcza-
steczkowy estryfikacje hydroksykawaséw karboksylowych. W nazewnictwie tych
zwiazkow spotykanym w literaturze, poza tym preferowanym przez ITUPAC, bar-
dzo czesto wykorzystuje sie nazwy zwyczajowe, pochodzace od hydroksykwasu,
z ktorego dany lakton mozna utworzyé. Wielko$¢ pierscienia oznacza sie wtedy
grecka literg odpowiadajacg atomowi wegla, przy ktérym znajduje sie grupa hy-
droksylowa. Na przyktad, z kwasu 4-hydroksybutanowego otrzymujemy ~y-butyro-
lakton (Rysunek 2.47). To nazewnictwo jednak tyczy sie gtéwnie bardzo matych

laktonow - do kilku atoméw w pierscieniu.
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Rysunek 2.47: Laktony o pierscieniach réznej wielkosci

Mimo iz znane sg stabilne zwigzki zawierajace nawet ponad 12 atoméw tworza-
cych pierscien laktonowy (tzw. makrolaktony), to uklady zawierajace piec i szesé
atomoéw sg najstabilniejsze, przez co najczesciej spotykane. Szacuje sie, iz samych
y-laktonéw naturalnie wystepujacych w srodowisku jest powyzej 3000. Y Oczy-
wiscie nie sg to tylko pojedyncze pierscienie laktonowe, a uktady skondensowane,
zwierajace w swojej strukturze fragment laktonowy. Te cykliczne estry bardzo
czesto nadaja smak lub zapach owocom i kwiatom, a takze wystepuja w ziotach

8283) Ponadto wiele zywych organizméw, jak

zapewniajac ich leczniczy charakter. (
bakterie, czy grzyby jest w stanie je wytworzy¢, chociaz nie zawsze majg dobro-
czynny wplyw na $rodowisko (np. w sktadzie szkodliwych plesni takze znajdziemy
czasteczki zawierajace pierscienie laktonowe). %) Rysunek 2.48 przedstawia przy-
ktadowe struktury i wtasciwosci laktonow o réznej wielkosci pierécienia, natural-

nie wystepujacych w srodowisku. (8154
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Rysunek 2.48: Wlasciwosci naturalnie wystepujacych zwiazkow

zawierajacych pierscien laktonu

Istnieje kilka uktadow skondensowanych z pierscieniami laktonowymi, ktore
maja szczegodlne znaczenie w réznych dziedzinach przemystu. Jednym z nich jest
uktad izobenzofuranonu - ftalidu (Rysunek 2.49) %%, ktérego pochodne stosowane
sg np. jako barwniki. Znana kazdemu chemikowi fenoloftaleina nalezy wtasnie
do tej grupy. W tej samej grupie znajdziemy takze zwiazki majace wlasciwosci
lecznicze, jak butyloftalid, ktéry stosowany jest jako srodek przeciwdrgawkowy
w leczeniu objawow niedokrwienia moézgu. Izopestacin, z kolei, ma wtasciwosci

przeciwgrzybicze, a rosmadial, ktéry dodatkowo nalezy do kolejnej waznej grupy
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zwiazkoéw - spirolaktonéw - jest inhibitorem wzrostu komoérek nowotworowych.

OH

oo O

ftalid fenoloftaleina butyloftalid

OH o

izopestacin rosmadial

Rysunek 2.49: Struktura pochodnych ftalidu

Kolejnym przyktadem cyklicznego estru, tym razem 6-cztonowego, potaczo-

nego z pierscieniem benzenowym jest kumaryna, ktora jest laktonem kwasu

2-hydroksycynamonowego (Rysunek 2.50).

O
OH
CCL, COCO
[OXE(e) oo
kumaryna
(1-benzopiran-2-on) warfaryna
HO
OH HO O
Sgassinceliice
O o o @) HO (O o] HO O” 0
dikumarol skopoletyna armillarisin

Rysunek 2.50: Struktura kumaryny i jej pochodnych

Zostata wydzielona z nasion fasoli tonka i ze wzgledu na swdéj stodki zapach
(cho¢ gorzki smak) znalazta zastosowanie w przemysle perfumeryjnym oraz ty-
toniowym. ®® Nie ma zastosowania w przemysle spozywczym czy farmacji ze
wzgledu na zbyt duze skutki uboczne nadmiernego spozycia (m.in. marsko$¢ wa-
troby), jednak jej pochodne juz takie aplikacje posiadaja. Dikumarol, wystepujacy
naturalnie w roslinach i grzybach, stosowany byt w zesztym wieku jako antyko-

agulant. Zapoczatkowal rozwoéj grupy zwigzkéw na bazie 4-hydroksykumaryny,

62



w ktorej to szybko znalazta sie warfaryna, zastepujac dikumarol. Z kolei skopo-
letyna ma wtlasciwosci przeciwzapalne, a armillarisin stosowany jest jako anty-
biotyk. Oczywiscie zastosowanie ftalidoéw, jak i kumaryn jest znacznie szersze niz
przedstawione na powyzszych rysunkach przyktady. Znajdziemy wsrod tych grup
leki przeciw HIV, chorobie Alzheimera, cukrzycy, chorobom skéry i innym. (81:84:85)

Réwnie szerokie zastosowanie posiadajg laktamy, czyli cykliczne amidy, roz-
nigce si¢ od laktonéw jedynie obecnoscig atomu azotu w pierscieniu heterocy-
klicznym. Nazwy zwyczajowe, odnoszace sie do wielkosci pierscienia stosowane
sa tutaj tak samo, jak dla laktonéw (Rysunek 2.51). W poprzednim rozdziale
wspomniana byta penicylina - jeden z pierwszych laktamow, bedacy pierwowzo-

rem obecnych antybiotykéw [-laktamowych.

o) (@]
Lowk ")
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O
a-laktam  B-laktam y-laktam  O-laktam

Rysunek 2.51: Laktamy o pierScieniach réznej wielkosci

Niejednokrotnie jednak otrzymanie chiralnych, duzych czasteczek, czy uktadéw
wielocyklicznych zawierajacych pierscienie laktonowe lub laktamowe jest zada-
niem skomplikowanym, wymagajacym specyficznego podejscia syntetycznego. Dla-
tego tez, rozwdj metodologii ich otrzymania jest istotny nie tylko w kontekscie
rozwoju chemii organicznej, ale takze i farmakologii. Majac jednak na celu pro-
jektowanie nowych struktur o mozliwym zastosowaniu w farmacji czy medycy-
nie, nalezy mie¢ na uwadze najnowsze trendy w wymienionych dziedzinach nauki.
Wsréd obecnych zmian zachodzacych na rynku farmaceutycznym, ale i w bada-
niach farmakologicznych, mozna zauwazy¢ wzrastajaca liczbe lekéw zawieraja-
cych w swojej strukturze atom fluoru, lub nawet grupy trifluorometylowe (choé¢
tych drugich jest wciaz bardzo malo). Przeszto potowa testowanych klinicznie
lekéw zawiera w swojej strukturze przynajmniej jeden taki atom.®78%) Jest to
zwigzane ze specyfikg najmniejszego halogenu, ktéry nie zwiekszajac wielkosci
czasteczki jest w stanie zmieni¢ jej wlasciwosci. W kontekscie biochemii jest to
kluczowe chociazby ze wzgledu na transport lekow przez btony komérkowe, gdzie
wielkos$¢ czasteczki odgrywa znaczaca role. Ponadto, obecnosé elektroujemnego
atomu fluoru wptywa znaczaco na lipofilowos¢ zwiazku, a takze jego stabilnosé

metaboliczng.
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Rysunek 2.52 przedstawia przyktady lekéw, zawierajacych w swojej struktu-

rze atomy fluoru.
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Rysunek 2.52: Przyktady lekéw zawierajacych fluor w strukturze

Selektywne wprowadzenie atomu fluoru do czasteczki nie jest jednak prostym
zadaniem. W szczeg6lnosci, jezeli czasteczka zawiera centra stereogeniczne. Z tego
powodu, w stereokontrolowanej syntezie, uzywa sie najczesciej prochiralnych sub-
stratow zawierajacych atomy fluoru, aby w pdzniejszych etapach wieloetapowych

reakcji uniknaé¢ skomplikowanych procedur fluorowania.

W taki wtadnie sposob otrzymany zostat chociazby Efavirenz (Rysunek 2.53). 9
Wykorzystany w jego syntezie zostat 2,2,2-trifluoro-orto-aminoacetofenon 19,
ktory w pierwszym etapie poddano addycji z cyklopropyloacetylenkiem litu w obec-
nosci chiralnej pochodnej pirolidyny. W kolejnym kroku zamknieto pierscien he-

terocykliczny oraz odbezpieczono grupe aminowsg otrzymujac pozadany produkt.

L COCh /A
Xe / NEt; FiC 2
\d Ej toluen cl ‘\O
, , 2. Ce(NH4)(NO;)s )%
Lo EtOAc / H,O H

19 Ph Efavirenz

Rysunek 2.53: Synteza Efavirenzu
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Ten sam fluorowany acetofenon wykorzystal w swoich badaniach Michalak,

jako substrat do otrzymania ligandéw supramolekularnych (Rysunek 2.54). (%

FiC

o

Cl\dLCFB 20 mol% TMG \C(V
NH 120 °C
I
R

bez rozpuszczalnika

19

Rysunek 2.54: Wykorzystanie 2,2,2-trifluoro-orto-aminoacetofenonu

w syntezie ligandéw supramolekularnych

Szerokie zastosowanie wspomnianego 2,2, 2-trifluoro-orto-aminoacetofenonu 19
sktonito autora rozprawy do poszerzenia jego mozliwosci aplikacyjnych i wy-
korzystania go jako substratu w stereokontrolowanej syntezie katalizowanej N-
heterocyklicznymi karbenami. Obecnosé grupy karboksylowej, jak i wolnej grupy
aminowej sprawia, iz przy zastosowaniu NHC mozliwym jest otrzymanie czte-
rech r6znych produktow z jednego zestawu substratow. W ten przystepny sposob
otrzymujemy skondensowane uktady pierscieni laktonowych i/lub laktamowych,

zawierajace w swojej strukturze grupe trifluorometylowa (Rysunek 2.55).
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Rysunek 2.55: Mozliwosci syntetyczne z wykorzystaniem fluorowanego
acetofenonu 19 z NHC

Stosujac «,-nienasycone aldehydy do wygenerowania produktu posredniego

NHC mozliwe jest wytworzenie zaréwno homoenolanu jak i «,(3-nienasyconego
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kationu acyloazoliowego. Stad, w reakcji z substratem 19, nalezy spodziewaé sie
czterech réznych produktéw annulacji, w zaleznosci o sposobu aktywacji funk-
¢ji karbonylowej i dobranych warunkéw reakeji. Dla Sciezki wykorzystujacej efekt
umpolung standardowym mechanizmem bedzie atak elektrofila na wegiel 5 homo-
enolanu, a nastepnie zamkniecie pierscienia do 5-cztonowego laktonu 20. Obec-
nos¢ drugorzedowej grupy aminowej w produkcie 20 pozostawia miejsce do dal-
szego rozwoju poprzez modyfikacje np. do uktadu 7-cztonowej benzazepiny. Co
wiecej, obecnosé tej samej grupy aminowej w substracie 19 oraz mozliwos¢ zasto-
sowania w tym miejscu réznych podstawnikéw moze, w potaczeniu z odpowiednia
zasada oraz rozpuszczalnikiem, wymusi¢ etap protonowania homoenolanu na we-
glu (1 umozliwi¢ przesuniecie substytucji elektrofilowej na wegiel «, z nastepcza
reakcja amidacji prowadzaca do otrzymania 6-cztonowego laktamu 21. Dostajemy
w ten sposob uktad oparty na strukturze dihydrochinoliny.

Sciezka non-umpolung z wykorzystaniem kationu acyloazoliowego pozwala na
przeprowadzenie syntezy w kierunku 4-cztonowego laktonu 24 w procesie ka-
skadowym. Taki [-lakton mozna tatwo w nastepczej reakcji zamieni¢ w olefine
25, cho¢ istnieje duze prawdopodobienstwo, iz produkt 24 ulegnie samoistnej
dekarboksylacji w koncowym etapie prowadzonej reakcji kaskadowej. Pierwsze
i jedyne préby otrzymania podobnych zwiazkow (Rysunek 2.56) zostaty podjete
w 2019 roku przez Shibate ™). W przedstawionych badaniach uzyty zostal jednak
katalizator palladowy, a otrzymane produkty nie sg wzbogacone enancjomerycz-
nie. Dlatego tez rozwoj omawianej Sciezki syntetycznej, prowadzacej do kolejnych
chiralnych pochodnych dihydrochinoliny jest odpowiednim rozwinieciem plano-

wanych badan.
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FC N CF;
~<0 10 mol% Pd(PPh3) NPEPLL
| |
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wydajnosé 84 - 99%

Rysunek 2.56: Synteza katalizowana palladem

Podsumowujac, przy wykorzystaniu jednego substratu mozliwym jest otrzy-
manie czterech produktéw cyklicznych o réznej wielkosci pierscienia heterocy-
klicznego, w stereoselektywnych reakcjach katalizowanych NHC. Co istotne, w trzech
z czterech przedstawionych powyzej przypadkach mozliwe staje sie otrzymanie

zwigzkéw z grupa trifluorometylows znajdujaca sie przy centrum stereogenicz-
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nym, na czwartorzedowym atomie wegla, co jest wysoce pozadane w projektowa-

niu nowych struktur laktonowych/laktamowych.
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Rozdziat 3

Badania wlasne oraz dyskusja

wynikow

Przeprowadzone prace syntetyczne oraz analizy instrumentalne niezbedne do zre-

alizowania zatozen badawczych zestawione zostaty w tym rozdziale pracy.
Warto zaznaczy¢, iz w kazdym z opracowanych i przedstawionych ponizej modeli
reakcji proces badawczy opierat sie na czterech etapach:

e syntezie substratow koniecznych do przeprowadzenia reakcji katalizowanych

N-heterocyklicznymi karbenami;

e dobraniu optymalnych warunkow reakcji z uzyciem N-heterocyklicznych
karbenéw tak, aby otrzymac¢ najwyzsza wydajnos¢ oraz najwyzsza stereo-

selektywnos$é procesu;

e sprawdzeniu zakresu stosowalnosci opracowanej metody poprzez wykorzy-

stanie derywatyzowanych substratow;

e modyfikacji struktury koncowej w celu sprawdzenia reaktywnosci otrzyma-

nych produktow oraz poszerzenia zakresu stosowalnosci metody.

69



3.1 Model A - j-laktony 1,2-benzotiazyny

Pierwszy etap badan obejmowat opracowanie metody syntezy zwigzkow opartych
na strukturze 1,2-benzotiazyny. Jak podkreslono we wstepie rozprawy, ten mo-
tyw strukturalny odgrywa fundamentalng role w medycynie i farmacji. W zwiazku
z tym, rozwdj metodologii syntetycznych oraz poszerzenie palety zwigzkow o ko-
lejne struktury stanowi istotny wktad w nauke, szczegdlnie w obszarze poszukiwa-
nia nowych, biologicznie aktywnych czasteczek. Przedstawienie ogblnego modelu

reakcji znajduje sie na Rysunku 3.1.
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Rysunek 3.1: Katalizowana karbenami annulacja [3+3]

enali z 1,1-ditlenkami 1,2-benzotiazinonu

Wprowadzenie N-heterocyklicznych karbenéw jako katalizatorow do tego typu
reakcji umozliwia nie tylko rozszerzenie wiedzy na temat organokatalizy poprzez
zbadanie reaktywnosci mniej typowych donorow Michaela. Zastosowano do tego
celu zwigzek 1, charakteryzujacy sie nietypowsa struktura, wynikajaca z obec-
nosci podstawionego atomu azotu, co modyfikuje jego wtasciwosci nukleofilowe
i elektrofilowe. Wzbogaca to wiedz¢ na temat mechanizméw dziatania NHC w re-
akcjach z uktadami zawierajacymi heteroatomy, co stanowi wazny aspekt badan
nad nowymi metodami katalitycznymi.

Jednoczes$nie opracowanie optymalnej $ciezki syntezy substratéow 1 jest istot-
nym wyzwaniem syntetycznym. Uzyskanie zwiazkéw wyjsciowych o odpowied-
nich wtasciwosciach reakcyjnych stanowito jeden z kluczowych celéw badawczych,

ktory przyczynit si¢ do rozwoju technik syntezy zwiazkéw heterocyklicznych.

3.1.1 Synteza substratow

Pierwszy etap syntezy zwiazkow 1 obejmowal otrzymanie pochodnych la i 1b
zgodnie z procedura przedstawiona na Rysunku 3.2. Procedura ta, zaczerpnieta
z literatury, ®? wymagata jednak modyfikacji ze wzgledu na niska wydajnosé

reakcji przy zastosowaniu pierwotnych parametréow. Modyfikacje obejmowaty do-
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stosowanie warunkow reakcji oraz optymalizacje ilosci i rodzaju reagentow, co

szczegbtowo opisano w Rozdziale 6.
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OH O 6M H,S0,
Ny N0~ MeOH, 130°C
—_—
_N
045\\0\ krok A5
80%
ba

Rysunek 3.2: Synteza zwiazkéw la oraz 1b (Procedura A)

Jednym z glownych wyzwan syntetycznych okazalo sie przeprowadzenie reak-
¢ji metylowania atomu azotu w zwigzku 1b. Zastosowanie tej reakcji napotkato
trudnosci uniemozliwiajace bezposrednia synteze la. Dlatego tez wypracowano
alternatywna sciezke syntetyczna (4da — 5a — 1la), obejmujaca metylowanie,
a nastepnie dekarboksylacje, jako najbardziej efektywna metode prowadzaca do

pochodnej z metylowym podstawieniem.

7 tego tez wzgledu, w przypadku dalszych pochodnych zwiazku 1, aby zmini-
malizowaé ilos¢ niepozadanych produktow ubocznych, wprowadzono procedure,
w ktorej kluczowym elementem byto zabezpieczenie grupy karbonylowej przed
przeprowadzeniem reakcji alkilowania na atomie azotu (Rysunek 3.3). Taka stra-
tegia, oparta o procedury znane z literatury, umozliwita dalsze modyfikacje uktadu

bez ryzyka zachodzenia konkurencyjnych reakeji. (9394
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Rysunek 3.3: Synteza N-podstawionych pochodnych

1,2-benzotiazynonu 1c — g (Procedura B)

Kolejnym istotnym elementem badan byta funkcjonalizacja produktéw 1 w pier-
Scieniu aromatycznym. Kluczowym dla tego etapu i dalszych badan nad nowymi
strukturami bylo opracowanie Sciezki syntezy pochodnych sacharyny. Trzy moz-
liwe $ciezki ich syntezy zaprezentowano na Rysunku 3.4. Ze wzgledu na bez-
pieczenstwo, dostepnosé reagentéw oraz ich koszt, wybrano wariant C, ktory
w zroédtowej publikacji zastosowany byl wytacznie dla niepodstawionej sacha-

ryny. (95-100)

1. NaNO,, HCI/AcOH

o 2.80,, CuCl, CuClo/AcOH-H,O
3.NH
A I x O/ 3(aq)
R N,
1. NHjs, I, tBuOOH, MeCN (o]
N SH 2.MeCN, Ac,0, H5lOg/CrO5 N
B | / - | / NH
R & R Z I/S\\O
O
1. CH3COOH, i-amylONO, HBF 4
O 2.MeCN, H,0, SOCl,
3. Ru(bpy)s;Cly: 6H20, LED A=445nm
C NN,
P‘/ A\,

Rysunek 3.4: Sposoby otrzymania pochodnych sacharyny

Aby przeprowadzi¢ synteze, niezbedne bylo zastosowanie $wiatta o dlugosci
fali 445 nm. Z tego wzgledu skonstruowano fotoreaktor wyposazony w 18 diod
LED o mocy 3 W kazda, zamontowanych na aluminiowej ptytce w ksztalcie litery

U (Rysunek 3.5). W trakcie syntezy stosowano jednak potowe mocy reaktora, co
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odpowiadato uzyciu 9 diod. Reakcje prowadzono w szczelnie zamknietych fiolkach
o pojemnosci 50 mL, a cata komora reakcyjna byta wyltozona materiatami odbi-

jajacymi swiatto, aby zwiekszy¢ efektywnosé reakcji.

Rysunek 3.5: Zbudowany fotoreaktor z diodami LED o dlugosci fali
445nm

IH NMR, DMSO, 700MHz

8‘A4 813 812 8.‘ | 810 719 718 7‘.7 716 715 714 713 7.‘2 71 | 710
przesunigcie chemiczne (ppm)
Rysunek 3.6: Poréwnanie widm 'H NMR
1 - handlowej sacharyny (dolne widmo) oraz

2 - surowego produktu po syntezie w fotoreaktorze (gérne widmo)

Pierwsze proby syntezy niepodstawionej sacharyny z uzyciem zbudowanego foto-
reaktora potwierdzity skutecznosé¢ metody. Reakcja przebiegata niemal ilosciowo,
a uzyskany produkt charakteryzowat si¢ wysoka czystoscia, co potwierdzaja widma

"H NMR (Rysunek 3.6). Optymalne warunki syntezy zostaly przedstawione na
Rysunku 3.7.
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Rysunek 3.7: Synteza produktéw 1 podstawionych w pierscieniu

aromatycznym (Procedura C)

3.1.2 Dobér optymalnych warunkéw reakcji

Optymalizacja warunkow reakcji, majgca na celu uzyskanie maksymalnej wydag-
nosci i stereoselektywnosci, byla kluczowym elementem badan. Proces ten, choc
oparty na empirycznych probach i testach, zostal przeprowadzony systematycznie,
aby w sposob nagbardziej efektywny dopasowac warunki reakcyi do uzyskania pozg-
danych produktow. Termin "optymalizacja”w tej pracy odnosi sie do praktycznego
badania wplywu roznych zmiennych na reakcje, a nie do matematycznych analiz

optymalizacyjnych.

Ze wzgledu na mnogos¢ mozliwosci wytworzenia ekwiwalentu «,(3-nienasyco-
nego kationu acyloazoliowego, pierwszym etapem optymalizacji byt dobér od-
powiedniego aldehydu. Jak wspomniano wczes$niej, w niniejszej pracy autor za-
wezit badania wtasne do wykorzystania w reakcjach jedynie «a,3-nienasyconych
aldehydéw, stad dobor takich zwiazkow jak a-bromo aldehyd cynamonowy 9,
3-fenyloprop-2-ynal 10 oraz aldehyd cynamonowy 11 uzyty wraz z utleniaczem
Kharascha (KO) - Rysunek 3.8. Reszta warunkéw reakeji, dobranych ad-hoc, to
toluen jako rozpuszczalnik oraz gabka protonowa (PS) jako zasada. Reakcje pro-

wadzone byty w trzech temperaturach - pokojowej, 40°C i 50°C.
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Rysunek 3.8: Dobor prekursora kationu acyloazoliowego dla modelu A

Najlepszy wynik otrzymano z udziatem ynalu w temperaturze 50°C. Te para-

metry byly podstawa do dalszego procesu optymalizacyjnego (Rysunek 3.9).

@]
O
2~ "H  NHC (20 mol%)
N + _—
SN PS (30 mol%)
o™ 0 toluen (0,1 M)
2lgodz, 50°C
0,1 mmol 0,2 mmol
1 10 2

Rysunek 3.9: Wyjéciowe parametry w procesie optymalizacji

otrzymywania 1,2-benzotiazyn 2

W procesach stereoselektywnych kluczowym parametrem jest optyczna czy-
stos$¢ otrzymanego produktu. Z tego wzgledu, w kazdym z zaprojektowanych mo-
deli, w pierwszej kolejnosci badano wptyw katalizatora NHC na przebieg reakc;ji.
Jak omowiono we wprowadzeniu, struktura N-heterocyklicznego karbenu, a szcze-
goblnie stereochemia jego podstawnikdéw, moze mie¢ znaczacy wplyw na koncowy
produkt. Optymalne dopasowanie katalizatora do konkretnego modelu reakcji jest
kluczowe, aby zmaksymalizowa¢ zaréwno wydajnos¢ reakcji, jak i jej stereoselek-
tywnosc.

W ponizszej Tabeli 3.1 przedstawione zostaty wyniki przeprowadzonych testéw

z uzyciem chiralnych prekursoréw NHC.

75



Tabela 3.1: Zastosowane w badaniach prekursory NHC i otrzymane

z ich udzialem wyniki

X© P cie
c D
A Ar=Mes, X=Cl

B Ar=CgFs X =BF, O™\_n 0\ _y
NN QN\//N?Mes

cPe cre

E F

L.p.| NHC il. kat. | zasada rozp. wyd.® | ee
mol%] | [30 mol%)] | [0,1M] | [%)] %]
1 | A 20 PS toluen | 51 90
2 | B 20 PS toluen | 23 65
3 | C 20 PS toluen | 59 88
4 | D 20 PS toluen | 51 36
5 | E 20 PS toluen | 57 56
6 | F 20 PS toluen | 99 46
7T | A 10 PS toluen | 70 94

@ _ obliczona na podstawie 'H NMR z uzyciem wzorca

wewnetrznego (CoHoCly)

Wstepne badania z uzyciem katalizatora A (wiersz 1, zaznaczony na szaro)
wykazaly obiecujacy wynik, uzyskujac wysoki nadmiar enancjomeryczny (ee) na
poziomie 90%. Jednakze, zamiana podstawnika mezytylowego na perfluorowany
pierécien fenylowy (NHC B - wiersz 2) doprowadzita do znacznego spadku za-
rowno wydajnosci, jak i selektywnosci enancjomerycznej, co sugeruje, ze struktura
podstawnikéw ma kluczowy wptyw na stereochemiczny przebieg reakcji. Dlatego
tez, pozostate prekursory C - F zawieralty w swojej strukturze podstawnik me-
zytylowy. Reakcje przeprowadzone z ich udzialem (wiersze 3 — 6) niestety nie
wykazaly poprawy reaktywnosci, dlatego tez do dalszych etapéw uzyto karbenu
opartego na strukturze aminoindanolu (NHC A). W kolejnych etapach podjeto
probe zmniejszenia ilosci katalizatora (wiersz 7, zaznaczony na pomaranczowo),

redukujac jego stezenie z 20 mol% do 10 mol%. Ta zmiana przyczynita sie do
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wzrostu zarowno nadmiaru enancjomerycznego, jak i wydajnosci reakcji.

W dalszej fazie badan przeprowadzono optymalizacje, uwzgledniajaca zmiane

zasady stosowanej w reakcji. Wyniki zestawiono w Tabeli 3.2.

Tabela 3.2: Wyniki badan otrzymane przy uzyciu réznych zasad

L.p.| NHC zasada | il. zasady | rozp. wyd.® | ee
[10 mol%)] [mol%)] [0,1M] | [%)] (%]

1 | A AcOK | 30 toluen | 84 89

2 | A CsoCO3 | 30 toluen | 72 86

3 | A K3sPOy4 | 30 toluen | 95 94

4 | A DIPEA | 30 toluen | 86 85

5 | A DBU 30 toluen | BP BP

6 | A DABCO| 30 toluen | 76 88

7 1A DcyEA | 30 toluen | 47 86

8 | A P,-Et 30 toluen | 38 85

BP - brak produktu
@ _ obliczona na podstawie *H NMR z uzyciem wzorca

wewnetrznego (CoHoCly)

Sposrod przetestowanych zasad, najlepsze rezultaty uzyskano przy uzyciu fosfo-
ranu(V) potasu (wiersz 3, zaznaczony na pomaranczowo), wykazujac, iz jest on
optymalng zasadg dla tej reakcji. Przy jego uzyciu osiggnieto wydajnos$¢ na po-
ziomie 95% oraz ee wynoszacy 94%. Analiza pozostalych wynikow nie wykazala
istotnej poprawy reakcji ani zwiazku miedzy zastosowang zasada a selektywnoscig
prowadzonej reakcji, zarowno w przypadku zasad organicznych, jak i nieorganicz-

nych.

Kolejnym etapem badan byta optymalizacja warunkéw reakeji pod katem wy-
boru rozpuszczalnika. Wyniki tych badan przedstawiono w Tabeli 3.3. Pierwotnie
zastosowany toluen okazal sie najbardziej efektywnym rozpuszczalnikiem, zapew-
niajacym wysokg wydajnosc i optyczna czystosé produktow.

Préba przeprowadzenia reakcji bez udziatu rozpuszczalnika, z wykorzystaniem
DIPEA jako zasady (wiersz 7), zakonczyta sie niepowodzeniem — nie zaobserwo-

wano powstawania oczekiwanego produktu cyklizacji.
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Tabela 3.3: Wyniki badan otrzymane przy uzyciu réznych

rozpuszczalnikow
L.p.| NHC zasada rozZp. wyd.® | ee
[10 mol%)] | [30 mol%] | [0,1M] | [%] [%]
K5POy, toluen | 95 94

K3PO, THF o4 90
K3POy EtOAc | 33 38
K3POy DCM |71 91
K3POy CPME | 89 92
K3PO, MTBE | 79 91
A DIPEA - BP BP

BP - brak produktu

@ _ obliczona na podstawie 'H NMR z uzyciem

N NSNS IS SO R
o

wzorca wewnetrznego (CoHoCly)

Ostateczne warunki reakcji, na ktérych testowano zakres stosowalnosci opra-

cowanej metody, przedstawione zostaly na rysunku 3.10.

(@]
O
F H NHC A (10 mol%)
N -+ _

SgoN K3PO4 (30 mol%)

oo toluen (0,1M)
2lgodz., 50°C
0,1 mmol 0,2 mmol
1 10 2

Rysunek 3.10: Ostatecznie dobrane warunki syntezy dla pochodnych
1,2-benzotiazyn (Procedura D)
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3.1.3 Zakres stosowalnosci opracowanej metody

W celu sprawdzenia uniwersalnosci opracowanej metody przeprowadzono reakcje
z udzialem substratéw zawierajacych modyfikacje na atomie azotu (la, lc—g)
oraz z réznymi podstawnikami w pierscieniu aromatycznym (1h—j), jak pokazano
na Rysunku 3.11.

o)
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Rysunek 3.11: Produkty cz.1 - modyfikacje po stronie substratu 1

Wprowadzenie halogenowych podstawnikéw do pierscienia aromatycznego (pro-
dukty 2h—j) nie wpltyneto znaczaco na wynik reakcji w poréwnaniu z produktem
wyjsciowym (2a), co wskazuje na szeroki zakres stosowalnosci metody dla zwiaz-
kéw halogenopochodnych. Dalsze badania pokazuja, iz podstawienie atomu azotu
duzymi grupami benzylowymi, mimo zawady sterycznej, takze nie wpltyneto na
enancjoselektywnosé reakcji. Mozna jednak zauwazy¢ niewielks zaleznosé wydaj-
nosci reakcji od rodzaju podstawnika. Dla pochodnej benzylowej 2¢c otrzymano
bardzo wysoki stopien konwersji substratu, jednak podstawienie benzylu grupami
metylowymi w produktach 2d oraz 2e, a takze grupg trifluorometylowsa w pro-

dukcie 2f poskutkowalto juz spadkiem wydajnosci reakcji. Z kolei wykorzystanie
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substratu 1g z podstawnikiem 3,5-dimetoksybenzylowym nie doprowadzito do

otrzymania produktu 2g - Rysunek 3.12.

o
0 o X0
/N -~
H 556 { o555

(@]
N
i 70
2b 2b-2 Meoﬁj\om 29

Rysunek 3.12: Produkty cz.2 - nieotrzymane pochodne

Wyniki reakcji z uzyciem niepodstawionego substratu 1b, w ktéorym atom azotu
pozostaje bez podstawnika wskazuja, ze podstawienie atomu azotu jest kluczowe
do zajscia reakcji zgodnie z proponowana Sciezka. W trakcie monitorowania pro-
cesu nie zaobserwowano powstawania produktu annulacji [34-3] 2b, ani alterna-

tywnego zwiazku, jakim moégtby by¢ laktam 2b-2.

Rysunek 3.13 przedstawia efekty zastosowania zmodyfikowanych aldehydow
w testowanym modelu reakcji. Badania obejmowaty synteze tricyklicznych lakto-
now z wykorzystaniem ynali z podstawnikami w pozycji para w pierscieniu aro-
matycznym, co pozwolilo na uzyskanie zwigzkéw zawierajacych zaréwno grupy
elektronodonorowe (2k, 21, 2n), jak i elektronoakceptorowe (2m, 20—r). Wyniki
wykazaly, ze nadmiar enancjomeryczny (ee) dla wszystkich pochodnych pozostat
na bardzo wysokim poziomie, co sugeruje, ze rodzaj podstawnika w tej pozycji
nie wptywa znaczaco na stereoselektywnosé reakcji.
Pod wzgledem wydajnosci procesu, wiekszos¢ modyfikowanych pochodnych row-
niez wykazywala podobne lub wyzsze warto$ci w porownaniu do produktu wyj-
sciowego. Wyjatkiem byta pochodna z grupa metoksylowa (21), ktéra charak-
teryzowala sie obnizong wydajnosciag na poziomie 64%. Odwrotny efekt mozna
zaobserwowa¢ dla produktéw z podstawnikami w pozycji orto, wérodd ktorych pro-
dukt z grupa metoksylowa (2w) wykazywal najwyzsza wydajno$é w serii. Spadek
wydajnosci zaobserwowano dla zwiazkéw 2s oraz 2t, jednak mimo to, nadmiar
enancjomeryczny pozostal wysoki. W przypadku pochodnej z grupa chloro (2u)
zaréwno wydajnosé (82%), jak i ee (83%) byly nieco nizsze, jednak nadal mozna
uznaé je za wysokie. Podstawniki w pozycji meta (2y, 2z) daty produkty o wy-
sokiej enancjoselektywnosci oraz podobnej wydajnosci do pochodnych z grupami
W pozycji orto, co sugeruje, ze pozycja podstawnika ma ograniczony wptyw na
wydajnosc¢ i selektywnosé reakeji. Reakcja z uzyciem oktynalu, jako przedstawi-

ciela alifatycznych aldehydéw, doprowadzita do uzyskania produktu 2aa, jednak
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Rysunek 3.13: Produkty cz.3 - modyfikacje po stronie substratu 10

z wyraznym spadkiem zarowno wydajnosci, jak i nadmiaru enancjomerycznego —
wartosci te wyniosty okoto 40% dla obu parametréw. Sugeruje to, ze wykorzysta-
nie substratow alifatycznych moze stanowié¢ wieksze wyzwanie dla opracowanego
modelu reakcji, a otrzymanie zadowalajacych wynikow z ich uzyciem moze wyma-
gaé przeprowadzenia dodatkowej optymalizacji jego warunkow. Potwierdzaja to
czesciowo dalsze proby z cyklicznymi alifatycznymi aldehydami, ktére nie pozwo-

lity na uzyskanie oczekiwanych produktéw 2ab, 2ac oraz 2ad (Rysunek 3.14).
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Powyzsze spostrzezenia Swiadcza o ograniczeniach tego modelu w kontekscie bar-

dziej ztozonych substratéw alifatycznych.

o) o) o)
o o /O o}
x ,O X X
-~ N ~ -~ N ~ - N\
0> 00 0%

2ab 2ac 2ad

Rysunek 3.14: Produkty cz.4 - nieotrzymane pochodne po stronie
substratu 10

Przeprowadzono rowniez proby zwigkszenia skali reakcji siedmiokrotnie, co
pozwolilo na uzyskanie dwoch produktéw: 2a z wydajnoscig 75% oraz 2r z wy-
dajnosdcia 84% (Rysunek 3.15). Otrzymane wartosci byly zgodne z wynikami
uzyskanymi dla reakcji prowadzonych na mniejsza skale, co potwierdza powta-
rzalnos¢ i stabilnos¢ procesu. Wartosci nadmiaru enancjomerycznego pozostaly

niezmienne, co $wiadczy o tym, ze skalowanie reakcji nie miato wptywu na jej

stereoselektywnosc.
o
o
2~ "H NHC A (10 mol%)
N —+ B
o NS K3PO4 (30 mol%)
o*vo R toluen (0,1M)
2lgodz., 50°C
0,7 mmol 1,4 mmol 2a R =H)— 75%
1a 10 2r (R =4Br) — 84%

Rysunek 3.15: Reakcja skalowania procesu

Najbardziej wiarygodng metoda okreslenia stereochemii otrzymanych produk-
téw jest analiza rentgenograficzna struktury krystalicznej (XRD). Niestety, dla
badanych zwigzkow nie udalo sie uzyskaé krysztaléw o odpowiedniej jakosci,
co uniemozliwito bezposrednie rozwigzanie geometrii przestrzennej produktow.
W celu uzyskania krysztatéw podjeto szereg préb, wykorzystujac rozne techniki

krystalizacji oraz kombinacje rozpuszczalnikow:

e krystalizacja z mieszaniny rozpuszczalnikéw octan etylu/n-pentan oraz czte-

rochlorek wegla/n-heksan

e krystalizacja poprzez powolne odparowanie z rozpuszczalnikow: acetonitryl,
chloroform, czterochlorek wegla, octan etylu, tetrahydrofuran, dichlorome-

tan;
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e krystalizacja z uzyciem dyfuzji par rozpuszczalnikéw n-heksan/octan etylu
e krystalizacja na granicy faz acetonitryl/n-heksan

e powolna krystalizacja z ochtadzaniem, z rozpuszczalnikéw takich jak: octan

etylu, czterochlorek wegla, tetrahydrofuran, acetonitryl
e kokrystalizacja z 1,3-dijodotetrafluorobenzenem
e kokrystalizacja z 1,4-dijodotetrafluorobenzenem
e kokrystalizacja z kwasem antranilowym
e krystalizacja z chloroformu spod oleju (polidimetylosiloksanu)

Ze wzgledu na mozliwos¢ otwarcia pierscienia laktonowego unikano uzycia alko-
holi do procesu krystalizacji. Otrzymane produkty wystepuja gtéwnie w postaci
olejow lub amorficznych cial statych. Dlatego tez, problemy z otrzymaniem struk-
tury krystalicznej dla tego typu pochodnych autor ttumaczy przede wszystkim
niska temperatura topnienia, ktéra wynosi przewaznie ok. 60° C.

Ostatecznie, stereochemie produktéw ustalono na podstawie analizy struktury
krystalograficznej izomeru 2,2-ditlenku 2,1-benzotiazyny (14k), otrzymanego w ra-
mach innego modelu reakcji (Rysunek 3.16). Ze wzgledu na podobienstwo mecha-
nizméw reakeji oraz zastosowanego katalizatora NHC, uznano, ze stereochemia

produktéw uzyskanych w tej serii reakcji jest zgodna z tg struktura.

(o} OMe

520
N0

14k

Rysunek 3.16: Struktura krystalograficzna zwiazku 14k
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3.1.4 Modyfikacja struktury koncowej

Aby zademonstrowaé¢ potencjal dalszych modyfikacji otrzymanych produktow,
przeprowadzono reakcje transestryfikacji, ktéra doprowadzita do otwarcia pier-

Scienia laktonowego i uzyskania estru metylowego (Rysunek 3.17).

O
o MeOH, Tk
SN ,Q —_
48 godz.
/,S:\N\ Br
(o]
2r 12a 12b

wydajnosé 51%

Rysunek 3.17: Reakcja transestryfikacji - otwarcie pierscienia

laktonowego (Procedura E)

Analiza '"H NMR wykazata, ze powstaty produkt wystepuje w postaci dwdch
diastereomeréw o réwnomolowym stosunku. W zwiazku z powyzszym, produkt
ten moze by¢ potencjalnym punktem wyjscia do dalszych modyfikacji stereoche-

micznych.

N R =H lub Br
5 )

/

e,
L O

o

2a brak produktu

Rysunek 3.18: Préby modyfikacji produktu annulacji

Podjeto rowniez préby reakeji sprzegania Suzuki dla pochodnej 2r oraz re-
akcje z 2-aminopirydyna w celu uzyskania amidu dla pochodnej 2a (Rysunek

3.18), majac na celu utatwienie procesu krystalizacji produktéw. Niestety w obu
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przypadkach nie otrzymano pozadanych produktéw. Reakcje te prowadzity do
powstania szeregu produktow ubocznych, co wskazuje na prawdopodobng frag-
mentacje substratu 2 w trakcie reakcji. Pomimo niepowodzenia tych prob, wyniki
sugeruja, ze w przysztych badaniach konieczne bedzie dopracowanie warunkow

reakcji, zwlaszcza w odniesieniu do stabilnosci substratow.

3.1.5 Mechanizm

Proponowany mechanizm reakcji przedstawiono na Rysunku 3.19.

N a,B-nienasycony
~ kation acyloazoliowy
e \
N oN-N /
SN~ /
2550 Mes \

(o] OH [e)
X —
Sendve
enolan acyloazoliowy 045\:0\ O,,S; O\

Rysunek 3.19: Proponowany mechanizm dla modelu 1,2-benzotiazyn

Pierwszym etapem jest wytworzenie karbenu z prekursora NHC pod wplywem
zasady. Nastepnie karben atakuje grupe karbonylowa ynalu tworzac produkt po-
sredni Breslowa (I). Dalej, zgodnie z mechanizmami opisanymi w czesci literatu-
rowej, zachodzi reakcja redoks prowadzaca (poprzez allenol) do kationu acyloazo-
liowego (II). Ten z kolei, bedac akceptorem Michaela, reaguje z enolowa forma
zwigzku 1. W ten sposéb tworzy sie pierwsze wiazanie C—C (IIT). Wewnatrzcza-
steczkowe przeniesienie protonu powoduje wytworzenie formy IV. W ostatnim

etapie nastepuje nukleofilowy atak na grupe karbonylows znajdujaca sie przy
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NHC - w ten sposéb zamyka sie pierscien laktonowy tworzac wigzanie C-O i jed-

noczesnie odtaczajac karben (V).

3.1.6 Podsumowanie modelu

W niniejszej pracy opracowano nowa, enancjoselektywna metode syntezy tréj-
cyklicznych pochodnych 1,1-ditlenkéow 1,2-benzotiazyn poprzez reakcje annulacji
[3+3], wykorzystujac «,B-nienasycony kation acyloazoliowy jako kluczowy pro-
dukt posredni. Do syntezy zastosowano N-heterocykliczne karbeny oparte na
strukturze aminoindanolu oraz «,(3-nienasycone aldehydy propargilowe.

Badania skupialy sie na optymalizacji warunkéw reakeji w celu osiggniecia wy-
sokiej wydajnosci i enancjoselektywnosci. Fosforan(V) potasu zostal zastosowany
jako zasada, a toluen jako rozpuszczalnik, co pozwolito na uzyskanie optymalnych
wynikow. Wykazano, ze struktura prekursora NHC ma istotny wplyw na prze-
bieg reakcji; najlepsze rezultaty uzyskano przy uzyciu prekursora z mezytylowym
podstawieniem na atomie azotu.

W ramach opracowanej metody otrzymano 43 nowe zwiazki, w tym 22 kon-
cowe produkty o wysokiej wydajnosci i bardzo wysokiej enancjoselektywnosci.
Przeprowadzone proby zwigkszenia skali reakcji potwierdzity powtarzalnosé i efek-
tywnos¢ opracowanej metody. Przedstawiona procedura jest pierwszym stereose-
lektywnym podejsciem do syntezy pierscieni laktonowych w uktadzie 1,1-ditlenku
1,2-benzotiazyny. Stanowi to interesujacy wktad w rozw6j metod syntezy zwiaz-
kow heterocyklicznych z grupy benzosultamoéw, a takze moze postuzy¢ jako pod-

stawa do dalszych badan nad zwiazkami o potencjalnej aktywnosci biologiczne;j.
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3.2 Model B - é-laktony 2,1-Benzotiazyny

Kontynuujac badania nad reakcjami annulacji [343] katalizowanymi N-heterocykli-
cznymi karbenami (NHC), kolejnym etapem byto rozwiniecie modelu z udziatem
1,2-benzotiazyn poprzez zastosowanie izomerycznego sulfonamidu — 2,1-benzotiazy-

nonu (13). Ogdlny schemat reakcji przestawiano na Rysunku 3.20.

(o]
+

@) Rz’\)J\ NHC

I x

_—
74 _S=

RNEC kation
| acyloazoliowy
13 14

Rysunek 3.20: Ogdlny schemat otrzymania pochodnych
2,1-benzotiazyn poprzez reakcje z NHC

Celem tego modelu byto zbadanie wptywu réznic strukturalnych miedzy izome-
rami na przebieg reakcji, zwtaszcza w kontekscie zastosowanego donora Michaela.
Warto wspomnie¢, ze otoczenie wegla C3 w strukturze ditlenku benzotiazynonu
(Rysunek 3.21) r6zni sie z zaleznosci od zastosowanego modelu reakeji. W po-
przednim modelu, dla izomeru 1,2- (1), najblizszym otoczeniem grupy metyle-
nowej byl podstawiony atom azotu (motyw O=C-CHy—NR), z kolei dla przed-
stawionej w tym rozdziale pochodnej 2,1- (13) jest nim grupa sulfonowa (motyw
O=C-CH3-S03). Ta zmiana powinna znaczaco wpltywaé na reaktywnosé donora
Michaela.

o] O
O”S\\ TT' o)
1 13

Rysunek 3.21: Izomery ditlenku benzotiazynonu z zaznaczonym

weglem C3 oraz jego otoczeniem

Ponadto zaplanowano dalsze modyfikacje otrzymanych w katalizowanej NHC
annulacji laktonéw do sililowanych sultaméw. Funkcjonalizowanie produktu ma
na celu nie tylko urozmaicenie opracowanego modelu syntezy i wykazanie jego sze-

rokiego zastosowania, ale takze otrzymanie nowych produktéw wzbogacajacych
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palete zwigzkéw zawierajacych ugrupowania sulfonamidowe i strukture benzotia-
zyny modyfikowanej z pozycji C3.

Podobnie jak poprzednio oraz zgodnie z przyjetym schematem postepowania,
ten rozdzial sktada si¢ z czeSci zawierajacej opis syntezy 2,1-benzotiazynondéw,
przedstawienia etapow procesu optymalizacyjnego i zakresu zastosowania opra-
cowanej metody, a takze z opisu modyfikacji struktury laktonu, otrzymanego

w reakcji z N-heterocyklicznymi karbenami.

3.2.1 Synteza substratow

Prace rozpoczeto od przegladu i weryfikacji znanych metod otrzymywania po-
chodnych 2,2-ditlenkéw 2,1-benzotiazynonu. Sposrod dostepnych strategii synte-
tycznych wybrano Sciezke wykorzystujaca pochodne antraniloamidu, gtéwnie ze
wzgledu na ich komercyjng dostepnos¢ oraz mozliwos¢ wprowadzenia réznorod-
nych podstawnikéw w pierscieniu aromatycznym.

Rysunck 3.22 przedstawia przebieg syntezy substratéw 13.(76)

o) o
o SOCh MsCl CH;l, Cs,CO
NN, MeOH, 65°C 65°C o ATk N07 DM, 65°C [ o~
|/ 2 [ A N,H —_— R// N~
R NH, krok FI R NH, krok F2 R & krok F3 i
38 - 100% 44 -97% oo 64 - 100% oo
15a-k 16a-k 17a-k
NaH s 9 R:
17 DMF, Tpok 6 | A
- > - 13a=H 13g=6-Me
krok F4 1A 50 13b=7-Cl  13h=6-F
ROT O ] 135=78  13i=6Ci
68 - 98% i3e = 7.0Me 13j=6-OMe
13a-k 13f=7-CF3 13k=5-F

Rysunek 3.22: Synteza substratéw 13 (Procedura F)

Wybrana strategia syntezy opierala si¢ na czteroetapowej sekwencji reak-
cji. Pierwszym etapem bylto przeksztatcenie amidu w ester, co umozliwito dal-
sze modyfikacje. Nastepnie przeprowadzono mesylowanie grupy aminowej, pro-
wadzace do utworzenia sulfonamidu. Kolejnym krokiem byto metylowanie otrzy-
manego sulfonamidu, co zapobiegato potencjalnym problemom zwigzanym z tau-
tomerig i zwiekszalo efektywnos$é kolejnego etapu. Finalnie, w obecnosci wo-
dorku sodu jako zasady, przeprowadzono reakcje cyklizacji. Ten etap pozwolit

na wydajne zamkniecie pierscienia i uzyskanie pochodnych 2,1-benzotiazynonu
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13 z r6znymi podstawnikami w pierscieniu aromatycznym. Ta strategia syntezy
okazala sie efektywna i elastyczna, pozwalajac na wprowadzenie réznorodnych
modyfikacji strukturalnych i otrzymanie szerokiej gamy pochodnych, co byto klu-
czowe dla dalszych badan nad reakcjami annulacji [343] katalizowanymi przez

N-heterocykliczne karbeny.

3.2.2 Dobér optymalnych warunkéw reakcji

Ze wzgledu na podobienstwo strukturalne miedzy izomerami 1 i 13 oraz analo-
giczny mechanizm reakcji, proces optymalizacji warunkow reakeji dla tego modelu
rozpoczeto opierajac sie na procedurze zastosowanej wezesniej dla 1,2-benzotiazy-
nonow. Nie udato sie jednak otrzymaé¢ produktu annulacji z aldehydem propar-

gilowym 10, jak miato to miejsce w Modelu A.

. 'NHC=R
. zasada | L
- .
N H M‘i’, brak produktu 5 CF_NI\? -
T N'""Mes
9
O 5 [O]=Ko

10

T P H zasada '
N 1 o
Z M)» brak produktu :
N0 E
o |
o]

NHC D/\)LH
MeO

1

Rysunek 3.23: Dobér prekursora jonu acyloazoliowego dla modelu B
Dlatego zbadano rézne metody generowania kationu acyloazoliowego (Rysu-

nek 3.23). Dopiero zastapienie ynalu 10 aldehydem cynamonowym 11 w warun-

kach utleniajacych umozliwito uzyskanie oczekiwanego produktu 14.
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Rysunek 3.24: Wstepne warunki optymalizacji

W zwiazku z tym pozostawiono toluen jako rozpuszczalnik, fosforan(V) potasu
jako zasade oraz temperature 50° C i na tak ustalonych warunkach przystapiono
do dalszej optymalizacji (Rysunek 3.24).

Pierwszym badanym czynnikiem byt wplyw katalizatora na przebieg reakcji.
Wybrane prekursory N-heterocyklicznych karbenéw przedstawiono na rysunku

3.25, a dane z przeprowadzonych reakcji zestawiono w tabeli 3.4.
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Rysunek 3.25: Wybrane do optymalizacji prekursory
N-heterocyklicznych karbenéw

W poczatkowych etapach optymalizacji tego modelu napotkano pewne trud-
nosci z uzyskaniem wysokiej stereoselektywnosci. Uzyskane nadmiary enancjo-
meryczne byty niskie; w wielu przypadkach produkt powstawat jako niemal race-
miczna mieszanina (NHC D, E, F, H - wiersze 3 — 5, 7). Zastosowanie kataliza-
tora opartego na szkielecie pinenowym z anionem BF,; (NHC G - wiersz 6) nie
doprowadzito do powstania pozadanego produktu. Najwyzszy nadmiar enancjo-
meryczny (57%) osiagnieto przy uzyciu prekursora NHC opartego na strukturze
spirokamfory (NHC I — wiersz 8, zaznaczony na pomaranczowo). Natomiast

najwieksza konwersje substratu (74%) zaobserwowano dla katalizatora NHC A,
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Tabela 3.4: Wyniki reakcji z udzialem réznych prekursoréow NHC

L.p.| NHC | il. cat. zasada rozp. wyd.® | ee
[mol %] [40 mol%] | [0,1M] | [%] (%]
1 | A 10 K3POy toluen | 74 36
2 | C 10 KsPO, toluen | 63 36
3 | D 10 K3POy toluen | 61
4 | E 10 K5POy4 toluen | 44
5 | F 10 K3POy toluen | 75
6 | G 10 K3POy toluen | BP BP
7 |H 10 K3POy toluen | 74 13
8 |1 10 K3POy toluen | 60 57

BP - brak produktu
@ _ obliczona na podstawie 'H NMR z uzyciem wzorca

wewnetrznego (CoHoCly)

jednak towarzyszyt temu nizszy nadmiar enancjomeryczny (36% ee — wiersz 1,

Zaznaczony na Szaro).

Ze wzgledu na niezadowalajace wyniki oraz przez wzglad na efektywnosé ka-
talizatora NHC A w podobnych reakcjach opisanych w literaturze, a takze jego
skutecznos¢ w modelu A, postanowiono kontynuowaé¢ optymalizacje z uzyciem
dwoch katalizatoréow: NHC A oraz NHC I (Tabela 3.5).

Przeprowadzono testy z udziatem prekursora aminoindanolowego (NHC A) przy
zastosowaniu roznych zasad nieorganicznych, takich jak weglan potasu czy octan
potasu (wiersze 1 — 3). Nie zaobserwowano w tych przypadkach poprawy stop-
nia przereagowania substratu ani znaczacego wzrostu enancjoselektywnosci. Po-
dobne rezultaty uzyskano przy uzyciu zasad fosfazenowych BEMP oraz Ps-Et
(wiersze 7 — 8). Najlepsze wyniki osiggnieto stosujac organiczne zasady zawie-
rajace atom azotu: DABCO, DIPEA oraz DBU (wiersze 4 — 6). W stosunku do
fosforanu(V) potasu, wydajnos$é byta poréwnywalna, jednak zastosowanie DBU
(wiersz 5, zaznaczony na szaro) znaczaco zwiekszylo enancjoselektywnosé pro-
cesu (do 55% ee). Dlatego tez, dalsze eksperymenty dla katalizatora spirokamfo-
rowego (NHC I) rozpoczeto od uzycia DBU jako zasady oraz zbadano wplyw
ilodci zasady na przebieg reakcji (wiersze 9 — 11). Badania wykazaly, ze zmiana
prekursora NHC nieznacznie zwiekszyla nadmiar enancjomeryczny produktu, ale
dopiero zmniejszenie ilodci zasady do 10 mol% poprawito réwniez wydajnosé re-

akcji (80% — wiersz 11, zaznaczony na pomaranczowo). Mimo dalszych testéw
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Tabela 3.5: Przeglad zasad dla katalizatorow NHC A oraz NHC 1

L.p.| NHC zasada | il. zasady | rozp. wyd.® | ee
[10 mol%] [mol%] [0,1M] | [%] (%]

1 | A AcOK | 40 toluen | 47 40

2 | A Cs,CO3 | 40 toluen | 37 43

3 | A Ko,CO3 | 40 toluen | 56 39

4 | A DIPEA | 40 toluen | 81 43

5 | A DBU 40 toluen | 76 55

6 | A DABCO| 40 toluen | 77 43

7 A BEMP | 40 toluen | 36 52

8 | A Po-Et 40 toluen | 46 44

9 |1 DBU 40 toluen | 66 58

10 | 1 DBU 20 toluen | 65 59
11 | I DBU 10 toluen | 80 58
12 |1 AcOK | 10 toluen | 67 50
13 |1 Cs,CO5 | 10 toluen | 64 57
14 |1 KyCO3 | 10 toluen | 55 47
15 |1 DIPEA | 10 toluen | 65 58
16 | I DABCO| 10 toluen | 62 59
17 | 1 BEMP | 10 toluen | 52 Y
18 | 1 Po-Et 10 toluen | 45 57

@ _ obliczona na podstawie 'H NMR z uzyciem wzorca

wewnetrznego (CoHoCly)

z innymi zasadami (wiersze 12 — 18), nie udalo si¢ uzyska¢ lepszych parame-
tréw procesu. Nastepnie, w oparciu o warunki wymienione w wierszu 11, zbadano
wplyw rozpuszczalnika na przebieg reakcji (Tabela 3.6). Zaden z testowanych roz-
puszczalnikéw nie poprawil enancjoselektywnosci procesu. Pomimo licznych prob,
uzyskanie satysfakcjonujacej czystosci enancjomerycznej produktu pozostawato

wyzwaniem.

Wobec powyzszego, postanowiono wprowadzi¢ modyfikacje strukturalne do
prekursora NHC, polegajace na zastosowaniu w syntezie soli triazoliowej podsta-
wionego w pozycji C6 aminoindanolu. Otrzymano dwa nowe prekursory karbenéw
z atomem bromu oraz grupa nitrowa (Rysunek 3.26) i wykorzystano do ponownej

optymalizacji, rozpoczynajac od testow z fosforanem(V) potasu i DBU. Wyniki
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Tabela 3.6: Przeglad rozpuszczalnikéw dla NHC I

L.p.| NHC zasada rozp. wyd.? | ee
[10 mol%)] | [10 mol%)] | [0,1M] (%] [%0]
1 |1 DBU THF 43 38
2 |1 DBU EtOAc 19 42
3 |1 DBU DCM 76 33
4 |1 DBU CPME 43 58
5 | I DBU 1,4-dioksan | 60 48
6 |1 DBU PhF 48 48

b _ obliczona na podstawie 'H NMR z uzyciem wzorca

wewnetrznego (CoHoCly)

tych badan zestawiono w Tabeli 3.7.
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Rysunek 3.26: Dodatkowe prekursory N-heterocyklicznych karbenéw

Pierwsze reakcje przeprowadzono z uzyciem fosforanu(V) potasu w ilosci 40
mol% (wiersze 1 — 2). Zaréwno dla katalizatora NHC J z atomem bromu w pier-
Scieniu, jak i dla NHC K z grupa nitrows, zaobserwowano znaczacy wzrost
wydajnosci procesu, osiggajac wartosci przekraczajace 90%. Co istotne, enancjo-
selektywnosé reakeji ulegta znaczacej poprawie jedynie w przypadku prekursora
NHC K z grupa nitrowa, osiggajac imponujace 92% ee. Sugeruje to, ze obec-
nos¢ silnie elektronoakceptorowej grupy nitrowej w strukturze karbenu korzyst-
nie wptywa na stereochemiczng kontrole procesu. Ze wzgledu na uzyskane wy-
niki, skupiono dalsze badania na katalizatorze NHC K. Przeanalizowano wptyw
zasady DBU na przebieg reakcji, stosujac ja w ilosci 40 mol% (wiersz 3) oraz
redukujac jej ilosé do 10 mol% (wiersz 4). Wyniki tych eksperymentéow nie wy-
kazaly istotnej poprawy parametréw reakcji; zarowno wydajnosé, jak i enancjo-
selektywnosé pozostaty na zblizonym, wysokim poziomie. Biorac pod uwage zna-
czacy wpltyw modyfikacji katalizatora na przebieg reakcji, zdecydowano sie zbadaé

wplyw temperatury na efektywnosé procesu (wiersz 6). Obnizenie temperatury do
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Tabela 3.7: Wyniki otrzymane przy ich uzyciu katalizatoréw J-L

L.p.| NHC zasada | il. zasady | rozp. temp. | wyd.® | ee
[10 mol%) [mol %] [0,1M] [°C] (%] [%0]
1 |J KsPO, | 40 toluen 50 98 25
2 | K KsPO, | 40 toluen 50 91 92
3 | K DBU 40 toluen 50 42 50
4 | K DBU 10 toluen 50 91 80
5 | J DBU 10 toluen 50 87 9
6 | K K3PO, | 40 toluen 25 98 92
7 | L K3PO, | 40 toluen 25 99 92
8 | L Cs,CO3 | 40 toluen 25 95 90
9 |L DIPEA | 40 toluen 25 83 92
10 | L DABCO| 40 toluen 25 92 92
11 | L K5PO, | 40 EtOAc 25 63 79
12 | L K35PO,4 | 40 CPME 25 99 92
13 | L K3PO, | 40 m-ksylen | 25 94 94
14 | Lb K5PO,4 | 40 m-ksylen | 25 61 90

@ _ obliczona na podstawie 'H NMR. z uzyciem wzorca wewnetrznego (CyHoCly)
b - 5 mol%

wartosci pokojowej okazalo sie korzystne, zwigkszajac wydajnosé do 98% przy za-
chowaniu wysokiej enancjoselektywnosci produktu (92% ee). Wynik ten sugeruje,
ze nizsza temperatura sprzyja zwiekszeniu wydajnosci procesu, prawdopodobnie
poprzez ograniczenie niepozadanych reakcji ubocznych lub degradacji reagentéw,
podczas gdy stereoselektywnos¢ pozostaje na niezmienionym poziomie. Po uzy-
skaniu obiecujacych rezultatow, zwrocono uwage na potencjalny wptyw anionu
w prekursorze NHC na przebieg syntezy zwiazku 14. Wezesniejsze testy z prekur-
sorem NHC G sugerowaly, ze zastosowanie soli z anionem BF,~ moze hamowa¢
proponowany proces annulacji. W celu zweryfikowania tej hipotezy, przeprowa-
dzono reakcje z wykorzystaniem triazoliowego prekursora NHC L, zawierajacego
grupe nitrowg w pierscieniu aminoindanolu, ale z anionem tetrafluoroboranowym
(wiersz 7, zaznaczony na szaro). W tym przypadku reakcja przebiegta réwnie efek-
tywnie jak z katalizatorem zawierajacym anion chlorkowy, a wydajnos¢ procesu
nieznacznie sie poprawita (do 99%), przy zachowaniu wysokiej enancjoselektyw-
nosci (92% ee). Wynik ten wskazuje, ze przeciwjon w strukturze katalizatora

nie ma istotnego wplywu na przebieg reakcji w tych warunkach, a wcze$niejsze
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obserwacje prawdopodobnie wynikaty z innych czynnikow, takich jak struktura
katalizatora czy warunki reakcji. Kontynuujac optymalizacje z uzyciem NHC L,
zbadano wplyw réznych zasad organicznych, ktore w przypadku prekursoréw
NHC A oraz NHC I dawaly wcze$niej najlepsze wyniki (wiersze 8 — 10). Za-
stosowanie zasad takich jak DABCO czy DIPEA nie przyniosto jednak dalszej
poprawy parametréw reakcji. Wskazuje to na fakt, ze fosforan(V) potasu jest
optymalng zasada dla tego uktadu, zapewniajac odpowiednia rownowage miedzy
aktywacjg katalizatora a stabilnoscig produktéw przejsciowych. Dalsza optymali-
zacja skupita sie na wplywie rozpuszczalnika na przebieg reakcji (wiersze 11 — 13).
Zmiana rozpuszczalnika na eter cyklopentylometylowy (CPME) zwiekszyla wy-
dajnosé do 99% (wiersz 12), jednak enancjoselektywnosé pozostala na poziomie
92% ee. Natomiast zastosowanie m-ksylenu jako rozpuszczalnika (wiersz 13, za-
znaczony na pomaranczowo) pozwolito utrzymaé¢ wysoka wydajnosé (94%) przy
jednoczesnym nieznacznym zwickszeniu enancjoselektywnosci do 94% ee. Wy-
bor m-ksylenu w ostatecznych warunkach reakcji byt zatem podyktowany osia-
gnieciem optymalnego kompromisu miedzy wydajnoscig a czystoscig enancjome-
ryczng produktu. Podjeto takze probe zmniejszenia ilosci katalizatora NHC L
do 5 mol% (wiersz 14), jednak skutkowalo to znacznym obnizeniem zaréwno wy-
dajnosci (61%), jak i enancjoselektywnosci (90% ee). Wynik ten wskazuje, ze
dla utrzymania wysokiej efektywnosci procesu konieczne jest stosowanie co naj-
mniej 10 mol% katalizatora. Ostateczne warunki reakcji przedstawione zostaly

na rysunku 3.27.

o NHC L (10 mol%)

o
o
/@/\)( KO (o |2mmol) '
A "l
50 KsPO (40m 19%) @
3 3Fr0y4 o] =
T' ©o m-ksylen (0,1 M) N,s\bo OMe
2lgodz., Tpok |

0,1 mmol 0,16 mmol

13 1 14

Rysunek 3.27: Ostatecznie dobrane warunki syntezy laktonéw

2,1-benzotiazyny (Procedura G)

3.2.3 Modyfikacja struktury

Ze wzgledu na trudno$ci w oczyszczaniu laktonow powstatych w wyniku reakcy,
zdecydowano sie na przeprowadzenie modyfikacji strukturalnych dla calej serii

otrzymanych zwigzkow. Izolacja czystych produktow metodg chromatografii ko-
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lumnowej typu FLASH nie dawala powtarzalnych wynikow, prawdopodobnie ze
wzgledu na rozktad laktonu w warunkach rozdziatu chromatograficznego. Ta obser-
wacja sktonita autora do zmodyfikowania metody syntezy. Celem tych modyfikacyi
bylo nie tylko ulatwienie procesu izolacji produktow poprzez zwigkszenie stabilno-
sci zwigzkow, ale rowniez poszerzemie roznorodnosci strukturalnej, co moze miec

istotne znaczenie w kontekScie ich potencjalne) aktywnosci biologiczney.

Zaplanowane modyfikacje struktury laktonéw obejmowaty dwuetapowy pro-
ces. W pierwszym etapie przeprowadzono nukleofilowe otwarcie pierécienia lakto-
nowego za pomocg odpowiedniego nukleofila. Nastepnie, w drugim etapie, prze-
ksztatcono grupe karbonylows w eter sililowy poprzez reakcje z odpowiednim
triflatem sililowym. W ten sposéb otrzymano stabilniejsze pochodne, co utatwito
proces izolacji i oczyszczania produktow.

Ze wzgledu na decyzje o modyfikacji wszystkich otrzymanych produktéw, opra-
cowano uproszczong procedure typu one-pot, ktéra umozliwita przeprowadzenie
calego procesu bez koniecznosci izolacji produktéw po kazdym z etapéw syntezy.
Takie podejscie zwickszyto wydajnosé procesu i zmniejszyto ilos¢ uzytych odezyn-
nikow oraz generowanych odpadow. Warunki tej procedury przedstawia Rysunek
3.28. Mozliwe jest réwniez wydzielenie produktéw po kazdym etapie procedury,
jesli jest to konieczne do dalszych badan lub analiz.

L. NHC L (10 mol%)

KO (0,12 mmol)
K3PO4 (40 mol%)

o m-ksylen (0,1 M)
O\)‘\ n g H 2lgodz., Tpok _
N/S\\=o 2. Nu-H, Mg
eO

| o M m-ksylen
2lgodz, Tpok
0, mmol 0,16 mmol 3. TBS-OTf, NEt;
DCM, | godz, 0°C
13 1 18

Rysunek 3.28: Synteza sililowanych eteréw 2,1-benzotiazyny
(Procedura H)

3.2.4 Zakres stosowalnosci

W celu sprawdzenia zakresu stosowalnosci opracowanej metody przetestowano se-
rie podstawionych aldehydéw cynamonowych w dobranych wezesniej warunkach
reakcji. Rysunek 3.29 przedstawia struktury otrzymanych w ten sposob produk-

tow.

96



L. NHCL (10 mol%)
KO (0,12 mmol)
K3PO4 (40 mol%)

O m-ksylen (0,1 M)
4 X H 2l godz., Tpok .
-5=0 2. MeOH, Mg
N0 eO m-ksylen
21godz, Tpok
3. TBS-OTf, NEt;

DCM, I godz,, 0°C

0,1 mmol 0,16 mmol

|
Sy

18h 83%

36%
18e 1294 95% ee

% ee

. 68% . 74%
18i 943 e 18]

68%
18Bm 8322 ee

v

81%
1ar 88% ee

Rysunek 3.29: Produkty cz.1 - pochodne po stronie aldehydéw

Wszystkie otrzymane w ten sposob pochodne (18a — s) wykazaty wysoka czy-

stos¢ enancjomeryczng. Zastosowano zaréwno podstawniki w pozycji para pier-
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Scienia aromatycznego (18a — g; 18i) jak i w pozycji orto (18 — k). We wszyst-
kich tych przypadkach nadmiar enancjomeryczny otrzymanych zwiazkéw byt bar-
dzo wysoki, przekraczajac 92% ee, a wydajnosci wydzielonych i oczyszczonych
produktéw byly poréwnywalne. Wyjatkiem byty pochodne z grupg dimetylo-
aminowa w pozycji para (18g) oraz z grupa nitrowa w pozycji orto (18j), dla
ktorych wartosci ee byly nieco nizsze, wynoszac ponizej 90%. Pochodna niepod-
stawiona (18e) zostala otrzymana z nizsza wydajnoscia wynoszaca 36%, jednak
zachowala wysoka enancjoselektywnos$é¢ procesu. Zastosowanie dipodstawionego
aldehydu dato wyniki zblizone do pozostatych produktéw, zarowno pod wzgle-
dem wydajnosci, jak i enancjoselektywnosci (18h). Ponadto, z sukcesem zsyn-
tetyzowano pochodng z podstawnikiem 2-furylowym (18l), zastepujac pierscien
fenylowy heterocyklem. Uzyskany produkt wykazywal wysoka wydajnosé i enan-
cjoselektywnosc, co swiadczy o tolerancji metody na réznorodne uktady aroma-
tyczne i potwierdza jej wszechstronnosé.

Dla oceny reaktywnosci alifatycznych enali w proponowanej metodzie syntezy
sililowych pochodnych 2,1-benzotiazyn, zastosowano nienasycone aldehydy alifa-
tyczne zawierajace od czterech do siedmiu atomoéw wegla w tancuchu. Produkt
powstaly w reakeji z aldehydem krotonowym (cztery atomy wegla - 18m) otrzy-
many zostal z najnizszym, chociaz wcigz bardzo wysokim nadmiarem enancjo-
merycznym (89% ee) oraz z wydajnoscia podobna do poprzednich produktow.
Niestety, enancjomery tego produktu okazaty sie¢ niemozliwe do rozdzielenia za
pomoca techniki HPLC na dostepnych w laboratorium chiralnych kolumnach,
dlatego tez nadmiar dla tego produktu okreslony byt na podstawie otrzymanego
laktonu (14m). Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku produktu 18r.
Analiza kolejnych alifatycznych pochodnych (18n — p) wykazala, ze wraz ze wzro-
stem dhugosci tancucha weglowego aldehydu obserwuje sie tendencje do spadku
wydajnosci reakcji. Niemniej jednak, nadmiar enancjomeryczny pozostat na wy-
sokim i stalym poziomie, co sugeruje, ze dlugo$¢ tancucha alifatycznego nie
wplywa znaczaco na stereoselektywnos¢ procesu, cho¢ powoduje réznice w wydaj-
noéci, prawdopodobnie z powodu efektow sterycznych. Zastosowanie aldehydow
z dodatkowymi wiagzaniami nienasyconymi, takich jak heksadienal czy (2E,4E)-
5-[4-(dimetyloamino)fenylo|penta-2,4-dienal, prowadzito do obnizenia wydajno-
Sci otrzymanych produktow (18r, 18s). Spadek ten mozna przypisaé¢ czynnikom
sterycznym jak i powstawaniu produktow ubocznych, wynikajacych z obecnosci

dodatkowego wigzania podwdjnego.

Ze wzgledu na bardzo wysoka wydajnos¢ reakcji dla produktu 18b, do dal-

szych etapow badan z podstawionymi pochodnymi 2,2-ditlenku 2,1-benzotiazynonu
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(13) wykorzystano aldehyd trans-4-fluorocynamonowy. Struktury otrzymanych

produktéw przedstawiono na Rysunku 3.30.

L. NHCL (10 mol%)
KO (0,12 mmol)
o K3POy4 (40 mol%)

o m-ksylen (0,1 M)
+ x H 2lgodz, Tpok N
N/S\‘=O 2. MeOH, Mg
F m-ksylen
2lgodz,, Tpok

0,1 mmol 0,16 mmol 3. TBS-OTf, NEt;
DCM, | godz,, 0°C

65% 68%
18U 939 ee 18W 93% ee
| O
O/
MeO ",
NG\
MeO N7 F
[ (@]
0, o
18z 8523"//3 ee 18aa gg"ﬁ ee
| o I o]

i

5
I o

63%
18ab 939 ee 18ac gi9; ee 18ad 962 ee

84% 89%

89%
18ae 959 ce

Rysunek 3.30: Produkty cz.2 - pochodne po stronie

2,1-benzotiazynonéw 13

Otrzymane wyniki wykazaly, ze podstawienie pierécienia aromatycznego w ukta-
dzie 2,1-benzotiazynonu w produktach 18t—ae skutkowato we wszystkich przy-
padkach wysoks enancjoselektywnoscia, przekraczajaca 91% ee. Najwyzszy nad-

miar enancjomeryczny (98% ee) uzyskano dla produktu 18z, zawierajacego grupe
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metoksylowa w pozycji C7. Reakcje te charakteryzowaly sie rowniez bardzo wy-
sokimi wydajnosciami; nieco wyzsze wartosci zaobserwowano dla zwigzkoéw z gru-
pami metoksylowymi (18z, 18aa) oraz z podstawionymi atomami fluoru (18ab,
18ae). Wyjatkiem w tej serii byt zwiazek z grupa trifluorometylowa (18ad), ktory
otrzymano z nizsza wydajnoscia (42%) oraz nadmiarem enancjomerycznym wy-

noszacym 88% ee.

Otrzymano takze szereg produktow z wykorzystaniem réznych nukleofili otwie-
rajacych pierscien laktonu 14 (Rysunek 3.31). Wykorzystano zaréwno alkohole
1 aminy pierwszo-, jak i drugorzedowe. We wszystkich produktach z tej serii nad-
miar enancjomeryczy jest taki sam, co jest w zgodzie z proponowanym mechani-
zmem reakcji, w ktorym stereochemia produktu jest ustalona juz w poczatkowych
etapach syntezy, podczas reakcji annulacji z udzialem N-heterocyklicznych kar-
benéw. Wydajnosci reakcji natomiast réznity sie w zaleznosci od efektywnosci
procesu transestryfikacji, na ktéry wptywa rodzaj uzytego nukleofila. Najlepsze
wyniki uzyskano dla pochodnych allilowych, zaréwno w przypadku serii z atomem
azotu (18an — 66% wydajnosci), jak i z atomem tlenu (18aj — 84% wydajnosci).
Zastosowanie alkoholi pierwszorzedowych (18af, 18ag, 18ai) nie wykazalo istot-
nej zaleznosci wydajnosci reakeji od dhugosci tancucha alifatycznego - uzyskane
wydajnosci byly poréwnywalne. Najnizsza konwersje zaobserwowano w reakcjach
z udziatem propanolu — zaréwno pierwszo- (18ag), jak i drugorzedowego (18ah).
Natomiast w reakcjach z aminami wydajnosci utrzymywaty sie na poziomie okoto
60% (18ak—am). Nie udato sie jednak uzyskaé¢ produktéw dla cyklicznych amin,
takich jak pirolidyna (18ar) czy piperydyna (18as).

Przeprowadzono takze reakcje z uzyciem innych triflatéw sililowych. Dla pochod-
nej triizopropylowej otrzymano produkt 18ao z wydajnoscig 75% oraz nadmiarem

95% ee. Nie otrzymano jednak produktu dla pochodnej trimetylowej (18ap).
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. NHCL (10 mol%)
KO (0,12 mmol)
o K3POy4 (40 mol%)

o m-ksylen (0,1M)
4+ e H 2lgodz, Tpok
-5z0 2. NuH, Mg
N F m-ksylen
2lgodz., Tpok

0.1 mmol 0.16 mmol 3. TBS-OTf, NEt;
DCM, Igodz., 0°C

41% ;. 66%
18ah 949, ee 18ai 959 ee

64% 56%
18al 96% ce 18am g5¢; ce

18ar

Rysunek 3.31: Produkty cz.3 - zastosowanie réznych nukleofili i triflatu

sililowego

Reakcje przeprowadzono réowniez w skali siedmiokrotnie wiekszej (Rysunek
3.32). Otrzymano w ten sposob produkt 18b z wydajnoscia 86% oraz nadmia-

rem enancjomerycznym 95% ee, co jest poréwnywalne z wynikami uzyskanymi
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w mniejszej skali, potwierdzajac stabilnos¢ i powtarzalnosé procesu.

. NHCL (10 mol%)
KO (0,84 mmol)
KiPO4 (40 mol%)

It o m-ksylen (0,1M)
4+ NNy 2l godz., Tpok
N 2. MeOH, Mg
| o F m-ksylen
2l godz., Tpok
0,7 mmol 1,12 mmol 3. TBS-OTf, NEt3
DCM, | godz., 0°C
0,
13a 18b §8% o

Rysunek 3.32: Reakcja skalowania procesu

Stereochemia produktow okreslona zostata na podstawie struktury krystalo-
graficznej (pomiary XRD) produktu 18g (Rysunek 3.33), ktérego pojedynczy

krysztal otrzymany zostal z mieszaniny rozpuszczalnikéw octan etylu/n-heksan.

Rysunek 3.33: Struktura krystalograficzna zwiazku 18g
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3.2.5 Mechanizm

Proponowany mechanizm reakcji przedstawia rysunek 3.34.

NO, [

a,B-nienasycony
kation acyloazoliowy

o
seRoe
enolan acyloazoliowy = -
N’S\\ o N’S\TO
I © |
13

Rysunek 3.34: Proponowany mechanizm reakcji

Pierwszym etapem prezentowanej reakcji jest wytworzenie przedtuzonego pro-
duktu Breslowa z prekursora NHC oraz «,-nienasyconego aldehydu (I). W obec-
nosci zewnetrznego czynnika utleniajacego, utleniacza Kharascha (KO), zwiazek
ten ulega utlenieniu do elektrofilowego kationu acyloazoliowego (II). Nastepnie,
dzieki tautomerii zachodzacej w substracie 13, jego forma enolowa reaguje z ka-
tionem acyloazoliowym w reakcji sprzezonej addycji, tworzac pierwsze wiazanie
C-C (III). Po wewnatrzczasteczkowym przeniesieniu protonu powstaje forma
IV, ktora podlega reakcji laktonizacji, wytwarzajac wigzanie C-O i zamykajac
pierscien d-laktonu (V). Na tym etapie nastepuje odlaczenie katalizatora NHC
i zamkniecie cyklu katalitycznego. W kolejnym etapie, wprowadzony do uktadu
nukleofil inicjuje reakcje transestryfikacji, otwierajac pierscien laktonowy (VI).
Otrzymanie eteru sililowego 14 zachodzi w ostatnim kroku (VII), w reakcji z tri-

flatem sililowym w obecnosci trietyloaminy.
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3.2.6 Podsumowanie modelu

W niniejszych badaniach opracowano wysoce enancjoselektywna metode syn-
tezy eteréw sililowych opartych na szkielecie 2,1-benzotiazynonu, wykorzystujac
podejscie typu one-pot. Kluczowym elementem procedury byto zastosowanie N-
heterocyklicznych karbenéw (NHC) oraz a,(-nienasyconych aldehydéw w obec-
nosci utleniacza Kharascha. W pierwszym etapie reakcji, z odpowiednio dobra-
nych prekursoréw, wygenerowano kation acyloazoliowy, ktory inicjowat proces
annulacji [3+3], prowadzac do utworzenia laktonu. Nastepnie lakton ten zostat
sfunkcjonalizowany do eteru sililowego w kolejnych etapach procedury, bez ko-
niecznosci izolacji produktow posrednich.

W wyniku przeprowadzonych badan otrzymano tacznie 59 nowych zwiazkéw, do-
tychczas nieopisanych w literaturze, w tym 41 koncowych produktéw. Metoda
charakteryzuje si¢ szerokim zakresem substratow, obejmujacym zaréwno alde-
hydy aromatyczne z réznorodnymi podstawnikami, jak i aldehydy alifatyczne.
Wysoka enancjoselektywnosé (siegajaca do 98% ee) oraz dobre wydajnosci syn-

tezy potwierdzaja skutecznosé opracowanego podejscia.
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3.3 Model C - Fluorowane 7-butyrolaktony /d-
laktamy

Kolejne modele reakcji omowione w rozdziatach 3.3 oraz 3.4 odchodza od struk-
tury benzotiazyny i koncentruja sie na fluorowanej pochodnej orto-aminoacetofe-
nonu (19). Jak wczesniej wspomniano, zwiazek ten jest interesujacym substra-
tem w kontekscie reakcji katalizowanych przez N-heterocykliczne karbeny. Obec-
nos¢ takich grup funkcyjnych, jak karbonylowa oraz amidowa lub sulfonamidowa,
umozliwia tworzenie syntonéw akceptor-donor. W zaleznosci od zastosowane;j
strategii umpolung lub non-umpolung, mozliwe jest otrzymanie az czterech zréz-
nicowanych strukturalnie produktéw heterocyklicznych. W niniejszym rozdziale
omoéwiono wykorzystanie fluorowanego orto-aminoacetofenonu w koncepcji umpo-
lung z zastosowaniem enali jako prekursorow acylowych enolanéw lub homoenola-
now. W ramach tej strategii mozliwe jest utworzenie pieciocztonowego pierscienia
~-butyrolaktonu (20), gdzie finalna cyklizacja zachodzi poprzez atak nukleofi-
lowy atomu tlenu grupy karbonylowej. Alternatywnie, proces moze przebiegaé
przez acylowy enolan oraz annulacje z udzialem atomu azotu, prowadzaca do
utworzenia szesciocztonowego pierécienia laktamu (21).

Ogolny schemat reakcji przedstawiono na Rysunku 3.35.

- OH + R3
Q R NHC FiC HO_ CFs
" “CF AN . x R3
I// 3 s l// O"™0 iflub m
R! NH homoenolan R! NH R! N O
R2 fl{2 RZ
19 20 21

Rysunek 3.35: Ogdlny schemat otrzymania y-butyrolaktonéw
i/lub d-laktaméw poprzez reakcje z NHC

Lakton 20 powstaje zgodnie z podstawows $ciezka reaktywnosci homoenola-
now — Sciezka A (Rysunek 2.14) i odpowiadajacym jej mechanizmem reakcji
(Rysunek 2.13) — oméwiona we wstepie pracy. Zaktada sie, ze jest to najbar-
dziej prawdopodobny mechanizm w tym modelu reakcji. Pomimo szerokiego za-
stosowania ~y-butyrolaktonow w reakcjach z udzialem homoenolanéw, produkt
20, dzieki obecnosci sfunkcjonalizowanej grupy aminowej, umozliwia dalsze in-
teresujace modyfikacje pierécienia laktonowego. Warto podkresli¢, ze dotychczas

wiekszos¢ stereoselektywnych metod syntezy tego typu ukladéw strukturalnych
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prowadzita do powstawania y-butyrolaktonéw z niskimi lub umiarkowanymi war-
tosciami nadmiaréw enancjomerycznych. Dlatego opracowanie metody umozli-
wiajacej synteze tych zwigzkow z wysoka enancjoselektywnoscig stanowi istotne
wyzwanie syntetyczne. Réwnie interesujagcym pod wzgledem strukturalnym jest
uktad laktamu 21. Obecnos¢ grupy NHR sugeruje, ze przy odpowiednim dobo-
rze warunkow reakcji mozliwe jest protonowanie homoenolanu na weglu 3, co
umozliwiloby tworzenie acylowego enolanu w warunkach reakcji. Addycja nu-
kleofilowa enolu na karbonylowy atom wegla oraz nastepujaca laktamizacja do
szesciocztonowego uktadu otwiera droge do syntezy optycznie wzbogaconych di-
hydrochinolinonow. Taki proces przebiegatby zgodnie ze $ciezka C reaktywnosci

homoenolanéw (Rys. 2.14).

Niezaleznie od kierunku przebiegu reakcji w tej czesci badan, w obu moz-
liwych przypadkach otrzymane produkty beda zawieraly dwa centra stereoge-
niczne, z ktérych jedno posiada grupe trifluorometylowa na w peini podstawio-

nym atomie wegla, co stanowi istotny atut tych proceséw.

3.3.1 Synteza substratow

W ramach wspétpracy z dr hab. Michatem Michalakiem, prof. IChO z Insty-
tutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie, mozliwe byto
zastosowanie pochodnych orto-aminotrifluoroacetofenonéw (19) w tej rozprawie.
Do badan wykorzystano serie zwigzkow funkcjonalizowanych zaréwno na atomie
azotu, jak i w pierscieniu aromatycznym, co zilustrowano na Rysunku 3.36.
Synteze N-tosylowej pochodnej 19b przeprowadzono w warunkach mikrofa-
lowych. Proces ten realizowano przy uzyciu chlorku tosylu oraz bez uzycia roz-
puszczalnika. Takie podejscie pozwolito na efektywng i szybka modyfikacje struk-
turalng, eliminujac produkty uboczne, powstajace podczas zastosowania innych

procedur syntetycznych (Rysunek 3.37).
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Rysunek 3.36: Substraty 19, wykorzystane w danym modelu reakcji
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Rysunek 3.37: Tosylowanie zwiazku 19a (Procedura I)

3.3.2 Dobér optymalnych warunkéw reakcji

Pierwsze proby optymalizacji reakeji przeprowadzono z uzyciem substratow 19a
oraz 19b w obecnoéci katalizatora NHC R w temperaturze pokojowej (Tabela
3.8; wiersze 1 — 8). Niestety, w tych warunkach nie uzyskano zadnego z ocze-
kiwanych produktow. Zastosowanie chiralnego katalizatora aminoindanolowego
NHC A 7z pochodna NH; (wiersz 5) umozliwito otrzymanie produktu 20, choé¢
jedynie z niewielkg wydajnoscig i jako racemat. Brak obserwacji konkurencyjnego
produktu dihydrochinolinonu 21 sugeruje preferencje reakcji dla mechanizmu ho-

moenolanowego prowadzacego do pieciocztonowego uktadu.



Tabela 3.8: Testowe reakcje z uzyciem substratéw 19a i 19b

Lp. | R zasada rozp. wyd. ee
[20 mol%] | 0,1M (%] (%]
25°C
1. | H (19a) Cs,CO; | THF BP |-
2. | H (19a) DBU THF BP |-
3. | H (19a) K3POy toluen BP -
4. | H (19a) DBU DCM |BP |-
5. | H (19a) DBU DCM |15 |0
6. | Tos (19Db) CsyCO3 THF SP -
7. | Tos (19b) | DBU THF BP |-
8. | Tos (19Db) K;5PO, toluen SP -
40°C
9. | Tos (19b) K;3PO, toluen SP -
10.%| Tos (19b) K;5PO, toluen 76 57
11.%| H (19a) K3POy toluen 15 11
12.%| Bn(4-OMe) | K3POy toluen BP BP
(19¢)
13.9| Tr (19d) K;PO, |toluen |BP |BP
14.%| Ac (19e) K3POy toluen 39 17
15.% Pv (19f) K3POy toluen BP BP
16.%| Bz (19g) K;PO, toluen BP BP
179 Bs(4-CF;) | KsPO, | toluen | 70 14
(19h)
“-NHC A
BP - brak produktu

SP - éladowe ilo$ci produktu

W kolejnych etapach badan (wiersze 9 — 11) podniesiono temperature do
40° C, co znaczaco zwiekszylo wydajnosé¢ syntezy produktu 20 z pochodnej to-
sylowej przy uzyciu katalizatora NHC A, osiggajac wydajnos¢ na poziomie 76%
oraz nadmiar enancjomeryczny wynoszacy 57% ee (wiersz 10, zaznaczony na po-
maranczowo). Na podstawie tych wynikéw kontynuowano eksperymenty z innymi
N-podstawionymi substratami (19c—h - wiersze 12 — 17). Tylko dla dw6ch po-
chodnych udato sie uzyska¢ produkt 20 (wiersze 14 i 17), jednak nadmiar enan-
cjomeryczny pozostal niski (17 1 14% ee). Najwyzsza wydajno$é poza pochodna
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tosylowg osiagnieto dla benzoilowej pochodnej z grupa trifluorometylowa w pozy-
cji para (70%, wiersz 17). W przypadku pochodnej bez grupy CF3 reakcja nie za-
chodzita (wiersz 16). Podstawienie atomu azotu grupa acylowa dato konwersje na
poziomie 39% (wiersz 14), natomiast zamiana grupy metylowej na tert-butylowa
nie pozwolita na uzyskanie laktonu 20 (wiersz 15). Podobnie, dla pochodnych
z podstawnikiem trytylowym oraz benzylowym z grupa metoksylowa w pozycji
para nie uzyskano butyrolaktonu (wiersze 12 — 13). Ponadto, w zadnej z tych préb

nie obserwowano obecnosci produktu 21.

Analiza uzyskanych wynikéw wskazuje, ze jedynie obecno$¢ grupy tosylowe;
umozliwia uzyskanie produktu 20 z wysokag wydajnoscig i umiarkowang stereo-
selektywnoscig. Cho¢ efekt steryczny podstawnikéw na grupie aminowej wydaje
sie nie mie¢ znaczacego wpltywu na przebieg reakcji, zauwazono pewng zaleznosé
zwigzang ze zwiekszong kwasowoscig protonu NH w podstawionych
o-aminotrifluoroacetofenonach (19). Proton NH zwiazany z grupa tosylowa cha-
rakteryzuje sie najwyzsza kwasowoscig w poréwnaniu do atoméw wodoru w in-
nych substratach 19. Mimo tej obserwacji trudno jest jednoznacznie okresli¢ jego
wptyw na mechanizm reakcji, poniewaz ten atom wodoru nie wydaje si¢ uczest-
niczy¢ w procesie tworzenia laktonu. Interesujace jest réwniez to, ze w przypadku
pochodnej tosylowej, gdzie proton NH moze najtatwiej ulega¢ oderwaniu, nie do-
chodzi do tworzenia szesciocztonowego uktadu poprzez mechanizm protonowania
homoenolanu do enolanu zgodnie z mechanizmem typu C, ktory prowadzitby do
laktamu 21. To zagadnienie wymaga dalszych badan, ktore, ze wzgledu na ogra-

niczenia czasowe, nie mogly zostaé¢ przeprowadzone w ramach tej rozprawy.

Majac na celu zwigkszenie wydajnosci i selektywnosci syntezy produktu 20,
dalsze préby optymalizacji przeprowadzone byly w warunkach przedstawionych

na Rysunku 3.38 z zastosowaniem substratu 19b.

Cﬁl\ NHC (|o mol%)
,O/\)L K3PO4 (20 mol%)

toluen (0,1 M)

2lgodz., 40°C

0,1 mmol 0,2 mmol
19 1" 20

Rysunek 3.38: Wstepne warunki optymalizacji
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Pierwsze testy z udziatem réznych prekursoréw N-heterocyklicznych karbenow

(Rysunek 3.39) poprawily znaczaco stereoselektywnos$é procesu do 82% ee dla

katalizatora NHC E opartego na strukturze (-pinenu (Tabela 3.9; wiersz 3,

ZazZnaczony na pomaranczowo).

’»- NN®

Mes

cP

Q—N

NN, NS
“Mes ' \N\f

s =N

Rysunek 3.39: Wybrane do optymalizacji prekursory karbenéw

Tabela 3.9: Przeglad katalizatoréw

L.p.| NHC | il. cat. zasada rozp. wyd.® | ee
[mol%] [20 mol%)] | [0,1M] | [%)] (%]

1 | A 10 K3POy toluen | 76 57

2 | C 10 KsPOy toluen | 68 41

3 | E 10 K3POy, toluen | 72 82

4 | F 10 K3POy, toluen | 23 51

5 | M 10 KsPO, toluen | 63 32

6 | N 10 KsPOy toluen | 64 44

7 10 10 K3POy toluen | BP BP

BP - brak produktu

@ _ obliczona na podstawie 'H NMR z uzyciem wzorca

wewnetrznego (CoHoCly)

Wydajnosé procesu pozostata na podobnym poziomie. Zastosowanie innych

terpenowych pochodnych NHC niestety nie dato tak zadowalajacych wynikow -

zarOwno enancjomer pinenowego prekursora (NHC F, wiersz 4) jak i dwa prekur-
sory oparte o strukture kamfory (NHC N i NHC O - wiersze 6 — 7). Wykorzy-

stano takze prekursory wywodzace si¢ od aminokwasow - triazoliowa pochodng

glicyny (NHC C, wiersz 2) oraz fenyloalaniny (NHC M, wiersz 5), otrzymu-

jac wyniki na podobnym poziomie dla obu katalizatoréw, jednak znacznie nizsze

w poréwnaniu do prekursora NHC opartego o strukture (-pinenu.
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Ostatecznie, do dalszych etapéw procesu optymalizacyjnego, uzyto prekursora
NHC E. Przetestowano szereg zasad (Tabela 3.10), zaréwno organicznych, jak
i nieorganicznych, lecz otrzymane wyniki byty zblizone do siebie pod wzgledem
czystosci enancjomerycznej produktéw. Udalo sie jednak zwiekszyé wydajnosé
procesu przy uzyciu takich zasad, jak octan potasu (wiersz 1), weglan(IV) cezu
(wiersz 2), czy DBU (wiersz 5). Jednak stereoselektywnosé reakcji weiaz byta
najwieksza dla reakcji z uzyciem fosforanu(V) potasu, dlatego wykonano test
zmniejszonej ilosci zasady dla dwéch zasad (wiersze 8 — 9). Pierwotnie dobrany
fosforan wciaz wykazywal najlepsze wyniki, dlatego zostal wybrany do dalszych

etapéw badan nad wptywem rozpuszczalnika na przebieg reakcji (Tabela 3.11).

Tabela 3.10: Przeglad zasad

L.p.| NHC zasada | il. zasady | rozp. wyd.® | ee
[10 mol%)] [mol%] [0,1M] | [%)] (%]
1 | E AcOK | 20 toluen | 83 80
2 | E Cs,CO3 | 20 toluen | 84 80
3 | E KyCO3 | 20 toluen | 73 7
4 |E DIPEA | 20 toluen | 69 80
5 | E DBU 20 toluen | 82 79
6 | E BEMP | 20 toluen | 71 80
7 | E PS 20 toluen | 40 74
8 | E KsPO, | 10 toluen | 82 81
9 | E Cs,CO3 | 10 toluen | 72 79

@ _ obliczona na podstawie 'H NMR z uzyciem wzorca

wewnetrznego (CoHyCly)

W poczatkowych eksperymentach stosowano dichlorometan jako rozpuszczal-
nik, co sktonito do przetestowania réznych chlorowcopochodnych zwigzkéw jako
rozpuszezalnikow (wiersze 4 — 7). Stereoselektywnos$¢ prowadzonej reakcji fak-
tycznie pozostala na wysokim poziomie, zwlaszcza dla DCM, jednak wydajno-
Sci okazaty sie nizsze niz dla reakcji prowadzonych w toluenie. Przeprowadzono
takze reakcje w octanie etylu (wiersz 2) oraz w eterze cyklopentylowometylowym
(wiersz 7), jednak te préby takze nie poprawily parametréw procesu. Najstab-
sze wyniki otrzymano przy uzyciu acetonitrylu (wiersz 8), z kolei najlepsze dla
tetrahydrofuranu (wiersz 1, zaznaczony na pomaraniczowo), poprawiajac nieco

czystos¢ enancjomeryczng otrzymanego produktu.
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Tabela 3.11: Przeglad rozpuszczalnikéw

L.p.| NHC zasada rozp. wyd.? | ee
(10 mol%] | [10 mol%] | [0,1M] (%] (%]

1 |E K3POy THF 82 84

2 | E K3PO, EtOAc 58 85

4 |E K3POy CHCl; 69 77

3 |E K5POy DCM 71 82

5 | E K35PO, CICH,;CH,Cl 59 79

6 | E K3PO, PhF 59 81

7 | E K3POy CPME 81 79

8 | E K3PO, MeCN 13 35

9 |E K3POy THF (0.05M) 48 78

10 | E K3PO, THF (0.033M) | 29 64

b _ obliczona na podstawie 'H NMR z uzyciem wzorca

wewnetrznego (CoHoCly)
Ostatecznie dobrane warunki reakcji przedstawia Rysunek 3.40.
O\)L NHC E (10 moW)
/@/\)‘\ K3PO4 (IO mol%)

THF (0.IM)
2lgodz., 40°C

0,05 mmol 0,1 mmol

19 L 20

Rysunek 3.40: Ostateczne warunki reakcji otrzymywania v-laktonéw

(procedura J)

3.3.3 Zakres stosowalnosci

Aby ocenié¢ zakres stosowalnosci opracowanej metody, przeprowadzono badania
z wykorzystaniem zmodyfikowanych substratow. Celem bylo okreslenie granic
procedury oraz zrozumienie wptywu podstawnikéw na wydajnos$é i stereoselek-
tywnosé reakeji. Na poczatku skupiono sie na zbadaniu wptywu réznorodnych
podstawnikéw w pierécieniu aromatycznym fluorowanych orto-aminoacetofenonéw

19, co zilustrowano na Rysunku 3.41.
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Rysunek 3.41: Produkty cz.1 - zastosowanie réznych podstawnikéw

w fluorowanych orto-aminoacetofenonach 19

Doskonaty stosunek diastereoizomeréw oraz wysoki nadmiar enancjomeryczny
uzyskano dla pochodnych 20b, 20d oraz 20f. Jednakze, wydajno$¢ pochodnej
z grupa metoksylowa (20f) spadta do zaledwie 49%. Podobnie niskie wydajno-
$ci odnotowano dla pochodnych z atomem bromu (20e), grupa estrowa (201i)
oraz benzodioksolanem (20g). Czystos¢ enancjomeryczna tych produktéw po-
zostata wysoka, co potwierdza wysoka stereoselektywnos¢ procesu, mimo uzycia
roznorodnych podstawnikow. Jednak spadek wydajno$ci moze sugerowaé¢ wpltyw
efektow sterycznych lub elektronowych na przebieg reakeji. Z kolei pochodne 20c

i 20h uzyskano z bardzo wysoka wydajnoscig, cho¢ stosunek diastereoizomerdw
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dla 20c byt mniej korzystny niz dla pozostatych zwigzkéw. Nie udato sie otrzy-
ma¢ produktow 20j—1; jednak sladowe ilosci zwiazku z mentolem byty widoczne

na plytce TLC oraz w widmach 'H NMR surowej mieszaniny reakcyjnej.

% o
G\O\)L S A NHC E (10 mol%)
NH K3PO4 (10 mol%)
2lgodz, 40°C
0,05 mmol 0, mmol

Tos O Tos O Tos O Tos O

94%
20n 86% ee
8:1dr

Tos O Tos O Tos O

20t 78% 20u 90%

Tos (@) Tos O
90% 85%
20w 82% ee 20y 80%ee
5:1dr 18:1dr

Tos fo)

20z 20ab 20aa

Rysunek 3.42: Produkty cz.2 - zastosowanie réznych aldehydéw 11

Rysunek 3.42 przedstawia produkty otrzymane przy uzyciu roznych «,-nienasy-

conych aldehydéw. Dla wszystkich pochodnych udato sie tu otrzymaé¢ podobny
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nadmiar enancjomeryczny na poziomie 80-85% ee, co $wiadczy o stabilnosci ste-
reoselektywnosci metody wzgledem zmian w strukturze enalu. Wydajnosci pro-
duktéw z podstawnikami halogenowymi w pierscieniu aromatycznym (20m — o)
oraz z grupami elektronodonorowymi (20s, 20w) przekraczaty 90%. Pochodna
20y z podstawnikiem furylowym wykazata bardzo wysoki stosunek diastereoizo-
merow w poréwnaniu do innych produktéw z tej grupy. Niestety, nie udato sie
uzyskaé¢ produktéw w reakcjach z alifatycznymi aldehydami (20z — ab). Moze to
wynika¢ z ich mniejszej reaktywnosci lub niekorzystnych interakcji z katalizato-

rem NHC, co ogranicza zastosowanie metody do aldehydow aromatycznych.

Jak mozna tatwo zauwazy¢ na powyzszych rysunkach, dla czesci zwiazkéw nie
podana zostata wartos¢ nadmiaru enancjomerycznego ani stosunku diastereoizo-
merow. Nie jest to przeoczenie autora, a specyfika produktéw. Niestety, dla tych
przyktadéw, enancjomery otrzymanych laktonéw nie sa mozliwe do rozdzielenia
za pomoca technik chromatograficznych, co uniemozliwia okreslenie ich ilosci.
Mimo wielu préb z uzyciem kolumn o réoznym wypetnieniu chiralnym, a takze
uzyciu czterech réznych aparatow (takze w IChO PAN w Warszawie), zar6wno
w normalnym uktadzie faz, jak i w odwréconym, nie udato sie okresli¢ czystosci
enancjomerycznej tych zwiazkéw. Jest to problem, ktory autor probuje rozwiazac
innymi technikami, jednak to rozwiazanie (jezeli zostanie znalezione) niestety nie
zostanie juz zamieszczone w niniejszej rozprawie. Z tego takze powodu powyzsze

wyniki wcigz oczekuja na publikacje.
Stereochemia produktow okreslona zostata na podstawie struktury krystalo-

graficznej (pomiary XRD) produktu 20d (Rysunek 3.43), ktérego pojedynczy

krysztal otrzymany zostal z mieszaniny rozpuszczalnikéw octan etylu/n-heksan.

OMe

Rysunek 3.43: Struktura krystalograficzna zwiazku 20d
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3.3.4 Modyfikacja struktury

W ramach badan nad modyfikacja struktury ~y-butyrolaktonu zaplanowano re-
dukcyjne otwarcie jego pierscienia do diolu (22), a nastepnie zamkniecie go do
7-cztonowego pierscienia (23) poprzez wewnatrzczasteczkowa reakcje Mitsunobu.

Ogolny schemat zostal przedstawiony na Rysunku 3.44.

R?.
LAH, THF OH DBAD,PhP; | R__HO, CF3\©/
25°C THF, 25°C m
_— —_—
krok Kl krok K2 ’N
Tos
84 - 96% 84 - 88%
23a-e
R: RZ2:
a= Cl H
b= C F
c= Cl Cl
d= F OMe
e= Me OMe

Rysunek 3.44: Modyfikacja struktury laktonu 20 do pierécienia

benzazepinowego (Procedura K)

F Cl

cl HO, CF3© cl HO, CF3@ cl HO, CF3©
Ni Nf Nf

Tos Tc;s Tos
83% 88% 88%
23a 85%ee 23b 85% ee 23c 87%ee
6:1dr 7:1dr 7:1dr

OMe OMe

F HO, CF;Q HO, CF;@

Tc;s To’s
89% 87%
23d 84% ee 23e 88% ee
7:1dr 7:1dr

Rysunek 3.45: Otrzymane w ramach modyfikacji pierscienia

laktonowego produkty benzazepinowe 23

Produkty uzyskane w wyniku tych modyfikacji (Rysunek 3.45) poddano ana-
lizie HPLC w celu zbadania, czy nadmiar enancjomeryczny ulegt zmianie po
przeprowadzonych modyfikacjach. Badania wykazaly, ze warto$¢ nadmiaru enan-

cjomerycznego praktycznie nie ulegta zmianie; zaobserwowano jednak zmiane sto-
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sunku diastereoizomeréw, co skutkowalo zmniejszeniem udzialu gléwnego pro-
duktu w mieszaninie. Zjawisko to mozna wyjasni¢ réznicami w szybkosci reakcji
diastereoizomeréw w warunkach reakeji Mitsunobu. Rézne diastereoizomery mo-
gty reagowac¢ z odmienng szybkoscia, co prowadzito do zmiany stosunku diaste-

reoizomeréw w koncowych produktach benzoazepin.

3.3.5 Mechanizm

Mechanizm obrazujacy przebieg powyzszej reakcji przedstawiony jest na Rysunku
3.46.

R 1
CF3 _O’»__ o)
= N N-—N‘N H’IK/\R
o “‘ N Mes
v O HN ..

Tos

0 Y

N
?/Y /N“’ Mes

AN
3

Rysunek 3.46: Proponowany mechanizm dla otrzymania produktéw 20

Reakcja katalizowana przez NHC E rozpoczyna sie¢ od utworzenia homoeno-
lanu w wyniku reakcji karbenu z enalem 11 (kroki I-IT). Nastepnie, w kroku
III, powstaly nukleofilowy produkt posredni atakuje elektrofilowy atom wegla
grupy karbonylowej substratu 19, tworzac nowe wiagzanie C-C. Tautomeryzacja
umozliwia cyklizacje do pieciocztonowego pierscienia laktonowego, z jednoczesng

regeneracja katalizatora NHC i zamknieciem cyklu katalitycznego (V).
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3.3.6 Podsumowanie modelu

W tej czesci badan opracowano wysoce stereoselektywna reakcje annulacji [3+2]
katalizowana N-heterocyklicznymi karbenami (NHC), prowadzaca do otrzyma-
nia y-butyrolaktonéw z grupa trifluorometylowg na w petni podstawionym ato-
mie wegla. Zastosowanie orto-(N-tosyloamino)trifluoroacetofenonu jako syntonu
donor—akceptor oraz enali jako Zrédta homoenolanu okazato si¢ skuteczng strate-
gig w syntezie wysoko podstawionych butyrolaktonéw zawierajacych dwa centra
stereogeniczne. Reakcje cechuje wysoka selektywnosé i specyficzno$é, poniewaz
proces annulacji przebiega wylacznie wedlug mechanizmu [3+2], bez tworzenia
konkurencyjnych produktéow cyklizacji typu [442].

Przeprowadzono réwniez modyfikacje strukturalne na wybranych ~v-butyrolak-
tonach, stosujac podejscie oparte na redukcyjnym otwarciu pierscienia oraz we-
wnatrzczasteczkowym podstawieniu w warunkach reakcji Mitsunobu. Umozliwito
to synteze chiralnych, siedmiocztonowych uktadéw benzazepinowych, co podkre-
sla potencjal opracowanej metody w tworzeniu ztozonych struktur molekularnych.

W ramach opracowanej metody otrzymano 32 nowe zwigzki.
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3.4 Model D - (-laktony fluorowanych pochod-
nych dihydrochinoliny

Model reakcji przedstawiony w tym rozdziale jest dopetnieniem poprzedniego mo-
delu C, w ktérym orto-(N-tosyloamino)trifluoroacetofenon 19 zastosowany zostat
w reakcjach katalizowanych NHC z udziatem homoenolanu (efekt umpolung), jako
produkt prosredni. Struktura substartu (19), jak wspomniano wczeséniej, moze
w odpowiednich warunkach reakcji petni¢ role wszechstronnego syntonu, umoz-
liwiajac tworzenie nowych potaczen wegiel-wegiel oraz wegiel-heteroatom. Taka
konstrukcja molekularna doskonale wpisuje si¢ w procesy kaskadowe z udziatem
a,-nienasyconych kationéw acyloazoliowych, ktore zgodnie z koncepcja non-
umpolung dzialajg jako czynniki bis-elektrofilowe. Kationy acyloazoliowe moga
by¢ generowane, na przyktad, z enali w srodowisku utleniajacym. Jako wysoko
reaktywne intermediaty, zdolne sa do reagowania z bis-nukleofilami oraz inicjo-
wania proceséw kaskadowych. Przy odpowiedniej konstrukeji substratow mozliwe
jest uzyskanie uktadéw wielopierscieniowych z tworzeniem wigzan na weglach [,
« oraz karbonylowym. Dlatego tez, zastosowanie srodowiska utleniajacego do wa-
runkéw uzytych w poprzednim modelu umozliwia zmiane reaktywnosci fluorowa-

nego acetofenonu 19 z elektrofila na nukleofil, otwierajac nowe Sciezki reakcyjne.

NHC FsC O _o

kation

acyloazoliowy

19 24 25

Rysunek 3.47: Ogoélny schemat proponowanej reakcji

Ten zabieg pozwala na utworzenie w jednym cyklu katalitycznym uktadu troj-
cyklicznego (24), sktadajacego sie z pochodnej dihydrochinoliny i czterocztono-
wego pierscienia (-laktonu (Rysunek 3.47). Otrzymany zwiazek posiada dwa pier-
Scienie heterocykliczne z trzema centrami stereogenicznymi. Jednakze, warto za-
uwazy¢, ze pierscien (-laktonu czesto ulega dekarboksylacji w warunkach reakcji,
co prowadzi do powstania odpowiedniej olefiny (25).W zwiazku z tym, stabil-
nos¢ uktadu oraz koncowy produkt zaprojektowanego modelu pozostaje kwestig
otwartg, a pelna selektywnos¢ lub obecnos¢ obu produktow reakeji wymaga wni-

kliwego zbadania.
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3.4.1 Synteza substratow

Dla tego modelu reakcji wykorzystano substraty 19, przedstawione w poprzed-
nim podrozdziale oraz «,(-nienasycone aldehydy cynamonowe. Jako utleniacz

zastosowano uzyty w poprzednich modelach reakcji utleniacz Kharascha (KO).

3.4.2 Dobér optymalnych warunkéw reakcji

Ta reakcja, bedaca kontynuacja poprzednich badan miata na celu zastosowanie
substratéw z modelu C (fluorowanego orto-aminoacetofenonu 19 oraz enali 11)
w zmodyfikowanych warunkach rekcji, aby uzyska¢ nowe produkty. Dlatego tez,
poczatkowe eksperymenty przeprowadzono, wykorzystujac warunki z poprzed-
niego modelu, z dodatkiem utleniacza do mieszaniny reakcyjnej, ktérego zada-
niem byto przeksztatcenie homoenolanu w «,3-nienasycony kation acyloazoliowy.
Jak wspominano niejednokrotnie, etap utlenienia jest kluczowy do przeprowadze-
nia reakcji zgodnie z koncepcja non-umpolung, umozliwiajac przereagowanie sub-
stratu 19 wedtug innych niz w modelu C mechanizméw. Niestety, mimo staran-
nie zaplanowanego podejscia, w zastosowanych warunkach, nie udalto si¢ uzyskac
oczekiwanych produktéow. W zwigzku z tym konieczna byta ponowna weryfikacja
i optymalizacja prowadzonego procesu.

Wyniki tych badan oraz ogdlny schemat przeprowadzonych reakcji przedstawiono
na Rysunku 3.48 oraz w Tabeli 3.12.

O o 3C O._0o
cl
C|©\)L c /@/\/M NHC (10 mol%) O N
NH KO (1,2EQ)
T MeO zasada (50 mol%) Tos
os rozp. (0, IM) OMe OMe
0,05 mmol 0,075 mmol 2lgodz, Tpa
19 1 24 25

Rysunek 3.48: Warunki reakcji wykorzystane do procesu optymalizacji

W poczatkowych probach zastosowano fosforan(V) potasu jako zasade, jednak
nie zaobserwowano zadnej konwersji substratow (wiersze 1 — 3). Zmiana zasady na
weglan cezu pozwolita na uzyskanie produktu z bardzo niska wydajnoscia (wiersz
5, zaznaczony na szaro). Analiza otrzymanej probki wykazata obecnosé¢ laktonu
24 w niemal rownomolowej ilosci wzgledem olefiny 25. W kolejnych etapach ba-
dano wplyw rozpuszczalnika na przebieg reakcji (wiersze 6 — 7), lecz jedynie
sladowe ilosci produktu byty widoczne podczas analizy surowej mieszaniny reak-

cyjnej. Zamiana zasady z nieorganicznej na organiczng, zawierajaca atom azotu
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Tabela 3.12: Wyniki wstepnych reakcji

L.p.| NHC zasada rozp. wyd.” | 24 : 25
20 mol%] | [50 mol%] | [0,1M] | [%)]

1 |R K5POy, DCM BP BP

2 | A K5PO, DCM SP SP

3 | A mix K3PO, DCM BP BP

4 | R Cs2CO3 DCM BP BP

5 | A Cs2CO3 DCM 17 1:1,37
6 | A Cs9,CO4 toluen | SP SP

7T A CsCO3 THF SP SP

8 | R DBU DCM BP BP

9 | A mix® DBU DCM 100% 24
10 | A DBU DCM 45 1:0,55
11¢ | A mix® DBU DCM 100% 25

BP - brak produktu

SP - sladowa ilo$¢ produktu

® - wydajnos¢ wydzielonego produktu

b~ A mix = NHC A + NHC entA (1:1)
(produkt nieoczyszczony)

¢-0,075 mmol 19 i 0,05 mmol 11

w strukturze, okazata sie celnym zabiegiem, poniewaz stopien konwersji substratu
byt juz duzo wiekszy, a rownowaga miedzy produktami przesuneta sie na korzysé
laktonu (wiersz 10, zaznaczony na pomaranczowo).

Istotnym wyzwaniem byto uzyskanie racemicznego produktu, poniewaz zasto-
sowanie achiralnego prekursora NHC R nie pozwalalo na otrzymanie nawet
sladowych iloéci laktonu lub olefiny (wiersze 1, 4, 8). Problem ten rozwiazano
poprzez zastosowanie réwnomolowej mieszaniny enancjomerow prekursora opar-
tego na strukturze aminoindanolu (NHC A mix). Przy uzyciu DBU jako zasady
uzyskano czysty racemat formy laktonowej (wiersz 9). Modyfikujac stosunek sub-
stratow tak, aby trifluoroacetofenon 19 byt w nadmiarze wzgledem aldehydu 11
(wiersz 11), udato si¢ przesunaé réwnowage reakcji w kierunku produktu 25, co
pozwolito na otrzymanie racematéw obu produktow.

Kolejnym etapem procesu optymalizacyjnego byto sprawdzenie wptywu zastoso-
wanego prekursora N-heterocyklicznego karbenu (NHC) na czystosé enancjome-

ryczng produktu. Szczegdlnie interesujgce okazalo sie, ze w zoptymalizowanych
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warunkach reakcji f-lakton (24) wykazywal stabilnosé umozliwiajaca jego scha-
rakteryzowanie i wyizolowanie. Ze wzgledu na jego atrakcyjna strukture zawiera-
jaca uktad dihydrochinoliny, w dalszych badaniach skupiono si¢ na uzyskaniu tego
produktu z mozliwie najwyzszg wydajnoscig i selektywnoscig. W tym celu ponow-
nie zastosowano prekursor NHC oparty na strukturze aminoindanolu (NHC A)

oraz trzy katalizatory wywodzace sie z bicyklicznych monoterpenéw (Rysunek

3.49).
FiC O
Cﬁt _NHC@Omom) ’ o
Q/\)L KO (1,2EQ) N
zasada (X mol%) TI
DCM (0,1 M) o8 OMe
0,05 mmol 0,075 mmol 2l godz., Tpok
19 1 24
O’\—N ’}—-N —N
Mes ’/N N®Mes Mes ﬁ N@Mes
cPe cie
R A R=H D I N
K R=NO,
J R=Br

Rysunek 3.49: Warunki reakcji i oraz zastosowane prekursory karbenéw

Tabela 3.13 przedstawia wyniki przeprowadzonych testéw. Sposrod testowa-
nych prekursoréw NHC, motyw strukturalny aminoindanolu wykazat najwyzsza
selektywnosé i aktywnosé katalityczng. Mimo podobnych wydajnosci uzyskanych
przy uzyciu réznych katalizatorow, wysoka czystos¢ enancjomeryczna produktu
zostata osiagnieta tylko w przypadku NHC A (wiersz 1, zaznaczony na szaro).
Poniewaz przypuszczano, ze stosunek ilodci zasady do substratu 19 wplywa na
rownowage miedzy produktami 24 i 25, przeprowadzono reakcje z uzyciem réw-
nomolowych ilosci DBU oraz pentametylopiperydyny (wiersze 6, 8), a takze z do-
datkiem sit molekularnych (MS — wiersze 5, 7). Wyniki te potwierdzity, ze zwiek-
szenie ilodci zasady wplyneto pozytywnie na wydajnosé oraz czystos¢ otrzyma-
nego (-laktonu (24). Warto nadmienié¢, ze w tych warunkach nie powstawata
olefina 25 bedaca produktem nastepczej dekarboksylacji uktadu laktonu. Naj-
lepsze parametry uzyskano przy uzyciu jednego ekwiwalentu pentametylopipe-
rydyny (PMP), otrzymujac docelowy produkt z wydajnoscia 90% oraz wysokim
(90%) nadmiarem enancjomerycznym (wiersz 8). Ze wzgledu na bardzo obiecu-

jace wyniki z udziatem katalizatora NHC A, przebadano rowniez jego analogi
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Tabela 3.13: Przeglad katalizatoréw oraz zasad

L.p.| NHC zasada | il. zasady | wyd. | ee
20 mol%] [mol%] (%] %]
1 [A DBU 50 55¢ 90
2 | D DBU 50 58¢ 8
3 |1 DBU 50 544 37
4 | N DBU 50 50° 2
5 | A DBU 20 + MS | 53° 91
6 | A° DBU 100 16° 91
7T | A PMP 20 + MS | 48 90
8 | A° PMP 100 90? 90
9 | K¢ PMP 100 71° 97
10 | J¢ PMP 100 55 96

@ _ obliczona na podstawie 'H NMR z uzyciem
wzorca wewnetrznego (CoHoCly)

b _ wydajnos$é¢ wydzielonego produktu 24

¢-3 EQ 11 oraz 3 EQ KO

modyfikowane grupami elektronoakceptorowymi (NHC K oraz NHC J; wiersze
9 —10) pod katem wptywu na przebieg reakcji. Okazalo sie, ze w obu przypadkach
stereoselektywnos¢ znaczgco wzrosta, uzyskujac dla katalizatora NHC K nad-
miar enancjomeryczny na poziomie 97% (wiersz 9, zaznaczony na pomaraiczowo).
Towarzyszyt temu jednak spadek wydajnosci w poréwnaniu do niepodstawionego
analogu NHC A. Finalnie jednak uznano, ze bardzo wysoki (97%) nadmiar enan-
cjomeryczny i stosunkowo wysoka wydajnos$é¢ stanowig dobry kompromis na za-
stosowanie warunkow z wiersza dziewiatego (zaznaczonego na pomaranczowo) do

dalszych badan.

Ogdélny schemat reakcji przedstawiono na Rysunku 3.50. Nalezy zaznaczy¢,
ze w zadnym z przypadkow nie obserwowano na chromatogramach HPLC ani
na widmach 'H NMR obecnoéci sygnatéw diastereoizomeréw produktu 24, co
swiadczy o tym, ze reakcja przebiegata z wysoka enancjo- i diastereoselektywno-

Scig.
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o o) NHC K (20 mol%) FC O _0

GO\)LCF] N A, _Ko@ismmo) c|
NH O PMP (1 EQ) N

. M DCM (0,1M) | O
Tos 21godz., Tpu Tos OMe
0,05 mmol 0,15 mmol
19 1 24

Rysunek 3.50: Ostateczne warunki reakcji otrzymywania laktonu 24

(procedura L)

Opracowano réwniez procedure typu one-pot, ktora umozliwia przeprowadzenie
dekarboksylacji laktonu do olefiny i otrzymanie produktu 25 w jednym etapie.
Ogolny schemat reakcji przedstawia Rysunek 3.51.

. NHC K (20 mol%)

KO (0,15 mmol)
PMP (1 EQ)
o (o) DCM
CI\CKL% N O/\)LH 2godz, T Cl O N
2. (CF;),CHOH
hH MeO ( oad; T
Tos g pok Tos
OMe
0,05 mmol 0,15 mmol
19 1" 25

Rysunek 3.51: Proces one-pot do otrzymania olefiny 25 (Procedura M)

3.4.3 Zakres stosowalnosci

Wobec pozytywnych rezultatéw prowadzacych do selektywnego otrzymywania
sprzezonych z ukladem dihydrochinoliny g-laktonéw 24 oraz ustalenia, ze do-
datek heksafluoropropanolu prowadzi do spontanicznej dekarboksylacji do od-
powiedniej olefiny 25, postanowiono zbadaé¢ zakres stosowalnosci opracowane;j
metody. Dla szeregu pochodnych trifluoroacetofenonéw 19 z réznymi podstaw-
nikami w pierscieniu arylowym otrzymywano z sukcesem docelowe produkty 24,
jednak podczas oczyszczania metoda chromatografii FLASH pierscien §-laktonu
ulegal czesciowej dekarboksylacji, prowadzac do mieszaniny produktow 24/25.
Zmiana wypehienia kolumny z lekko kwasnej krzemionki na zasadowy lub obo-
jetny tlenek glinu nie przyniosta poprawy. Z tego wzgledu, zmodyfikowano proce-
dure, wykorzystujac preparatywna chromatografie cienkowarstwowa (prep-TLC),
otrzymujac w ten sposob trzy czyste laktony (Rysunek 3.52). Ta technika spra-

wita, ze otrzymane zwiazki nie wymagaly dalszego oczyszczania, a wydajnosé
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catego procesu wzrosta.

o o NHCK (20 mol%) FC OO
CI\CH\CH N A KO (0,I5mmol)' cl
NH PMP (1 EQ) O N
. MeO DCM (0,1M) . ‘
Tos 21godz., Tpok Tos OMe
0,05 mmol 0,15 mmol
F:C O._o F:C O _o FC O _o
0L, PrO 00
Tos OMe Tos OMe Tos OMe
71% 69% 59%
24a 97% ee 24b 97% ee 24c 357%ee
>20:1dr >20:1dr >20:1dr

Rysunek 3.52: Otrzymane (-laktony 24

Wobec powyzszego, postanowiono dalsze badania skoncentrowac¢ na izolowa-
niu trwalszych dihydrochinolin 25, zgodnie z procedura typu one-pot, z dodat-
kiem heksafluoropropanolu. Przedstawiony na Rysunku 3.53 dekarboksylacyjny
wariant funkcjonalizacji chiralnych uktadéw dihydrochinolin posiada réwnie inte-
resujacy zakres stosowalnosci ze wzgledu na dostepnos¢ znacznej liczby mozliwych

do wykorzystania pochodnych orto-N-tosylotrifluoroacetofenonéw 19.

Zgodnie z przewidywaniami, opracowana kaskada reakcji charakteryzuje sie
bardzo dobra tolerancja réznorodnych grup funkcyjnych, zaréwno obojetnych,
elektronodonorowych, jak i elektronoakceptorowych. Otrzymano szereg trifluoro-
metylodihydrochinolin funkcjonalizowanych w pierécieniu aromatycznym z wy-
sokimi wydajno$ciami oraz nadmiarem enancjomerycznym powyzej 92% ee. Co
ciekawe, reakcja ta zachodzi rowniez z substratem zawierajagcym grupe difluoro-
metylowa, jednak wydajnos¢ tego procesu byta nizsza, podobnie jak stereoselek-

tywnosé reakeji (25i).
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. NHC K (20 mol%)

KO (0,15 mmol)
PMP (1 EQ)
9 o DCM (0, 1M) CFs
C'\@\)\CF, n /@/\)kH 21godz., Tpok a ‘ SN
NH 2. (CF;),CHOH N
T::)s MeO lgodz., Too Tlos O
OMe
0,05 mmol 0,15 mmol
CF3 CF]
cl N Br. X
e e
Tos OMe Tos OMe
71% 80% 70%
25a 97% ee 25b 573 e 25C 98% ee
CF3 CF3
o6 )
e £ 0
Tos OMe Tos OMe
409 75% 92%
25d 9942 ee 25e 9?"2 ee 25f 97"/:’: ee
C CF; CF; CFoH
LCSUNEE: > sV o6
T, A, TEQ
Tos OMe Tos OMe Tos OMe
72% 62% . 41%
259 97% ee 25h g5 ee 25i go% ee

Rysunek 3.53: Otrzymane pochodne dihydrochinoliny 25
Dla powyzszych produktéw nie udalo sie otrzymaé odpowiedniego krysztatu

do pomiarow XRD, dlatego tez stereochemia produktéw przedstawionych w tym

modelu reakcji nie zostata zaznaczona na rysunkach i schematach reakc;ji.
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3.4.4 Mechanizm

AN
\ \
Tos Q;\I—N / a,B-nienasycony

Mes \ o kation acyloazoliowy

i dCF3
enolan acyloazoliowy NH

Tos

19

Rysunek 3.54: Proponowany mechanizm dla otrzymania produktéw 25

Zaproponowany mechanizm reakcji (Rysunek 3.54), rozpoczyna si¢ od otrzy-
mania af-nienasyconego kationu acyloazoliowego poprzez deprotonacje soli tria-
zoliowej, prowadzacej do powstania karbenu, ktéry nastepnie ulega nukleofilowe;j
addycji do aff-nienasyconego aldehydu 11, tworzac przejsciowy produkt Breslowa
(I). Utlenienie tego produktu przejsciowego prowadzi do powstania kationu acy-
loazoliowego (II), ktory jako czynnik bis-elektrofilowy reaguje z N-tosylowanym
aminotrifluoroacetofenonem 19, przechodzac przez etap addycji aza-Michaela
(IIT). Powstaty w tym procesie enolan acyloazoliowy uczestniczy w kolejnej reak-
cji kaskadowej, tym razem aldolowej, z grupg karbonylowsa trifluoroacylowa (IV).
Ta reakcja prowadzi do utworzenia nowego wigzania wegiel-wegiel i zamknie-
cia pierécienia szesciocztonowego. Ostateczna laktonizacja umozliwia utworzenie
pierécienia (-laktonu i zamkniecie cyklu katalitycznego poprzez odtaczenie katali-
zatora (V). Nastepcza dekarboksylacja doprowadza do utworzenia fluoropodsta-

wionej olefiny pochodnej dihydrochinoliny (VT).
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3.4.5 Podsumowanie modelu

Opracowano wysoce enancjo- i diastereoselektywna kaskadowsg reakcje katalizo-
wana N-heterocyklicznymi karbenami, wykorzystujaca orto-(N-tosyloamino)triflu-
oroacetofenon oraz enale. Proces zachodzi poprzez sekwencje reakeji aza-Michaela,
kondensacji aldolowej i laktonizacji, a konczy si¢ dekarboksylacja. Ta kaskada re-
akcji prowadzi do syntezy trifluorometylowych pochodnych dihydrochinoliny (25)
z wysokimi wydajnosciami oraz nadmiarem enancjomerycznym (92 — 98% ee).
Kluczowym dla uzyskania wysokiej stereoselektywnosci procesu bylo zastosowa-
nie katalizatora NHC K z nitrowg grupa elektronoakceptorows.

Ponadto wykazano, iz mozliwym jest zatrzymanie procesu kaskadowego na
etapie uktadu tréjeyklicznego, zawierajacego pierscien (-laktonu (24), przy za-
chowaniu czystosci optycznej produktu. Otrzymane w ten sposoéb produkty za-
wieraja dwa pierscienie heterocykliczne i trzy centra stereogeniczne. Byto to moz-
liwe poprzez uzycie odpowiednio dobranej zasady. Trudnosci z izolacja (-laktonu
(24), zwiazana z jego tendencja do dekarboksylacji podczas oczyszczania, skto-
nity jednak do modyfikacji procedury, skupiajgc sie na bezposredniej syntezie
stabilniejszych olefin dihydrochinolinowych 25. Wydzielenie [-laktonéw jednak
wciaz pozostato mozliwe, dzieki zastosowaniu preparatywnej chromatografii cien-
kowarstwowej.

Podsumowujac, opracowana metoda stanowi efektywna strategie syntezy zto-
zonych zwigzkow heterocyklicznych zawierajacych ugrupowanie trifluoromety-
lowe. Wykazata ona szeroki zakres stosowalno$ci, tolerujac roznorodne podstaw-
niki w pierscieniu aromatycznym, zaréwno elektronodonorowe, jak i elektronoak-
ceptorowe. Dodatkowym atutem opracowanej metody jest otrzymanie pochodne;j

z grupg difluorometylowa, co otwiera nowe mozliwosci dalszych zastosowan.
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Rozdziat 4

Podsumowanie

Prowadzone badania mozna podzieli¢ na dwie grupy, w ktorych komplemen-
tarne do siebie modele reakcji (A i B oraz C i D) obrazuja nie tylko wtasci-
wosci wykorzystanych substratéw w konkretnych procesach katalizowanych N-
heterocyklicznymi karbenami, ale takze ich wzajemne porownanie dostarcza do-
datkowcyh informacji na temat reaktywnosci NHC i wykorzystanych zwiazkow.
Skrupulatnie i systematycznie przeprowadzone procesy optymalizacji pozwolity
na dopasowanie do kazdego z modeli odpowiedniego prekursora karbenu, co po-
skutkowato przeprowadzeniem stereoselektywnych reakcji z bardzo dobrymi wyni-
kami. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, iz wszystkie otrzymane produkty wykazuja

wysoka stabilnos¢ enanacjomeryczng.
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Ogolny schemat reakcji dla modeli A i B przedstawia ponizszy rysunek (4.1).

o]
O
@/‘\H NHC A (10 mol%) i
Xy

EI N KiPO (30 mol%) N

o”s“o\ ‘oluen (0,1M) oo

2lgodz., 50°C
1 10 2 wydajnosci: 42 - 88%
40-96% ee
A 22 przyktady

. NHCL (10 mol%)
KO (1,2 EQ)
K3POy4 (40 mol%)
o m-ksylen (0,1M)
2lgodz, Tpok

-S5O 2. Nu-H, Mg
\Y o i)
T O MeO m-ksylen
2l godz, Tpok

11 3. TBS-OTf, NEt3

13 DCM, I godz., 0°C 18 wydajnosci: 36 - 96%
86 - 96% ee
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Rysunek 4.1: Ogolne schematy reakcji dla modeli A oraz B

W tej czesci badan z sukcesem opracowano dwie annulacje [3+3] z wykorzysta-
niem «,-nienasyconego kationu acyloazoliowego w procesie non-umpolung ka-
talizowanym poprzez N-heterocykliczne karbeny. Jako gltéwny substrat w obu
modelach wykorzystana byta pochodna benzotiazynonu - dla modelu A: 1,1-
ditlenek-1,2-benzotiazyn-4-onu (1); dla modelu B: 2,2-ditlenek-2,1-benzoatiazyn-
4-onu (13). Powyzsze annulacje reprezentuja pierwsza, enancjoselektywna synteze
trojeyklicznych zwiazkéw opartych na strukturze benzotiazyny, modyfikowanej
w pozycji C3. Otrzymano tacznie 63 produkty z bardzo wysokimi wydajnosciami
i nadmiarami enancjomerycznymi. Warto zaznaczy¢, iz obecnos$é sterycznie prze-
strzennych podstawnikow na atomie azotu w zwigzkach 1 nie stanowita bariery
dla prowadzonego procesu. Z kolei zastosowanie izomeru 13 w reakcji posuktko-
wato poczatkowo spadkiem enancjoselektywnosci procesu, jednak wprowadzenie
elektronoakceptorowego podstawnika do struktury aminoindanolu w prekurso-
rze NHC popoprawito czystos¢ enancjomeryczng laktonéw. Ponadto, opracowana
procedura one-pot do otrzymania sililowanych sultaméw 18, mimo trzech etapéw

reakcji, nie obnizyta wydajnosci koncowych produktow.
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Ogdlny schemat reakcji dla modeli C i D przedstawia ponizszy rysunek (4.2).

\©\)k NHCE (10 moit)
w K3PO4 (10 mol%)

THF (0,1M)
2lgodz, 40°C .
g Tos o
wydajnosci: 39 - 96%
9 L 20 81-97% ee
C 32 przyktady
NHC K (20 mol%) 3C O _o
(;I)\Ch + KO (3EQ) cl
PMP(IEQ) N
DCM (0,1M) Tgs
2lgodz., Ty OMe
wydajnosci: 41- 92%
19 1 89 - 98% e
12 przyktaddw

Rysunek 4.2: Ogdélne schematy reakcji dla modeli C oraz D

W kolejnej czesci badan wykorzystano substrat 19 oraz a,3-nienasycone al-
dehydy, aby w stereoselektywych reakcjach z uzyciem NHC dostaé¢ rézne kon-
cowe produkty heterocykliczne (20, 24, 25). W modelu C jako produkt posredni
zastosowany zostal homoenolan. Udalo sie opracowaé¢ Sciezke otrzymywania -
butyrolaktonow, otrzymujac wysokie wydajnosci reakcji oraz nadmiary enancjo-
meryczne. Nie udato si¢ przy uzyciu homoenolanu w tym modelu uzyskaé¢ 6-
cztonowego d-laktamu. Z kolei w modelu D jako produkt posredni uzyty zostat
a,3-nienasycony kation acyloazoliowy, ktéry pozwolit otrzymac w reakcji one-pot
produkt 25 z bardzo wysokimi wartosciami nadmiaréw enancjomerycznych jak
i wysokimi wydajno$ciami. Duzym sukcesem byto otrzymanie oraz wydzielenie
laktonow 24, ktore w wickszosci doniesien literaturowych wykazuja nietrwatosc.
Te produkty takze zostaly otrzymane z bardzo dobrymi wydajnosciami, dzieki
uzyciu preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej, a stereoselektywnosé pro-

cesu takze okazata si¢ bardzo wysoka.
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Rozdziat 5

Metodyka

Reakcje prowadzone byly w odpowiednio wcze$niej wysuszonym szkle laborato-
ryjnym. Odczynniki wrazliwe na wilgo¢ oraz tlen przechowywane byty w atmos-
ferze gazu obojetnego. Jezeli nie zaznaczono inaczej, zakupione odczynniki uzyte
zostaly w formie, w ktorej zostaly dostarczone - bez dodatkowego oczyszczania.
Bezwodne rozpuszczalniki przygotowane byty przy pomocy systemu oczyszczania
i osuszania rozpuszczalnikow INERT PureSolv lub za pomoca technik destylacyj-
nych.

Postep reakcji monitorowany byl przy pomocy chromatografii cienkowarstwo-
wej TLC (plytki z indykatorem UV 254nm oraz lampa UV 254nm/365nm). Su-
rowe produkty oczyszczane bylty przy pomocy chromatografii kolumnowej FLASH
z uzyciem systemu CombiFlash Rf + Lumen z detektorami UV Vis i ELSD.
Jako faza mobilna (jezeli nie zaznaczono inaczej) uzyto gradientu w ukladzie
n-heksan/octan etylu. Faza stacjonarna to komercyjnie dostepne kolumny Redi-
SepRf GOLD. Do oczyszczenia -laktonéw 24 uzyto preparatywnych ptytek TLC
SIL G-200 firmy Macherey-Nagel o grubosci 2mm.

Synteza substratu 19b przeprowadzona byta w syntezatorze mikrofalowym Di-

scover firmy CEM.

Wykorzystane w badaniach wtasnych a,3-nienasycone aldehydy 9, 11 do-
stepne sa komercyjnie. Wyjatkiem dla enali jest (2,4 F)-5-[4-(dimetyloamino)fenylo]
penta-2.4-dienal, ktéry otrzymany zostal wedtug znanej procedury.®Y Z kolei
procedura otrzymywania aldehydéw z wiazaniem potréjnym (10) zostata réw-
niez opisana we wcze$niejszych publikacjach prof. Rafinskiego i wykorzystana bez
modyfikacji. 1°? Prekursory NHC zostaly otrzymane zgodnie ze znanymi i opubli-

kowanymi procedurami, gtdwnie wg schematu przedstawionego w rozdziale 2.1.1.
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na Rysunku 2.9.0721)

Struktura znanych literaturowo zwigzkéw zostata potwierdzona poprzez po-
réwnanie danych literaturowych z otrzymanymi widmami 'H NMR, 3C NMR
oraz temperaturami topnienia (dla ciat stalych). Jednak, dla uproszczenia, w ni-
niejszej pracy zamieszczone zostaty jedynie opisy widm 'H NMR oraz wydajnosé

prowadzonej reakcji (rozdziat 7.).

7 kolei charakterystyka zwigzkéw nowych, nieznanych dotad literaturze znaj-

dujaca sie takze w rozdziale 7. Charakterystyka produktow obejmuje:
1. wydajnos¢ procesu podang dla wyizolowanych i oczyszczonych produktow
2. opis wygladu i stanu skupienia

3. dla cial statych, temperatury topnienia zmierzone przy pomocy aparatury
Stuart SMP50

4. opis widm magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) dla jader 'H, 3C
oraz YF (jezeli konieczne), zarejestrowanych przy pomocy spektrometréw
AMX 400 (400 MHz) lub AMX 700 (700 MHz) firmy Bruker - jako roz-
puszczalnik uzyty zostal deuterowany chloroform CDClz lub deuterowany
dimetylosulfotlenek DMSO 44

5. opis widm spektrometrii mas zarejestrowanych przy pomocy sprzezonego
sysytemu Agilent 6530 Q-TOF LC/MS z chromatografem cieczowym 1290
Infinity II

6. dla zwiazkéw chiralnych, nadmiar enancjomeryczny (i/lub stosunek diaste-
reoizomer6éw) okreslony na podstawie chromatogramow zarejestrowanych

przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) w:

e normalnym uktadzie faz - przy pomocy aparatury Agilent 1200 Infini-
tely - faza stacjonarna to kolumny chiralne Phenomenex LUX
4.6 mm x 250 mm, 3um Amyloza-1 lub 3um Celuloza-1, faza mobilna

to gradient n-heksan/izopropanol; oprogramowanie Agilent

e odwréoconym uktadzie faz - przy pomocy chromatografu ECOM Sap-
phire 600 - faza stacjonarna to chiralna kolumna Phenomenex LUX
4.6 mm x 150 mm, 5um Amylose-1, natomiast faza mobilna to gra-

dient uktadu acetonitryl/woda; oprogramowanie Chromax
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Rozdzial 6

Procedury syntetyczne
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6.1 Procedura A
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Rysunek 6.1: Procedura A (92) - synteza zwigzkéw la oraz 1b

Krok A1: 20,0 g (0,097 mola) soli sodowej sacharyny rozpuszczono w dimetylo-
formamidzie (85 ml). Dodano chlorooctan metylu (8,5 ml; 0,097 mola) w jednej
porcji i grzano mieszanine reakcyjng w 120°C przez 5 godzin. Po tym czasie reak-
cje ostudzono do temperatury pokojowej, a nastepnie dodano 300 ml lodowatej
wody. Tak powstaty osad czystego produktu 3a odsaczono i suszono na powietrzu

na bibule przez dobe (23,3 g; wydajnosé 94%).

Komentarz: Pierwotnie przedstawione w publikacji Zrodlowej warunki (z uzy-
ciem wodorku sodu) pozwolily na otrzymanie produktu jedynie z wydajnoscig 64 %
(skala 11 mmol, 1,8¢g). Dlatego tez, postanowiono przeprowadzié te reakcje z han-
dlowo dostepnej soli sodowej sacharyny, zwiekszajoc znaczgco wydajnosé procesu.
Jednak procedura z wykorzystaniem wodorku sodu zostala uzyta w kolejnych eta-

pach badan.

Krok A2: Do nasyconego roztworu metanolanu sodu (0,195 mola; przygotowa-
nego z 4,5 g sodu w 20 ml suchego metanolu w kolbie na 250 ml), ogrzanego do
85° C, wrzucono w jednej porcji produkt z kroku A1l (3a; 10,0 g; 0,039 mola).
Kolor reakcji natychmiast zmienia sie na zo6lty, a reakcja mocno wrze, aby po
chwili si¢ zestali¢. Przestudzona, zestalong mieszanine potaczono z roztworem
stezonego kwasu solnego w lodzie (20 ml HCl; /200 ml lodu) i mieszano bagietka
do momentu zaniku zottego koloru. Powstaly biaty osad odsaczono, przemywajac

zimng woda i suszono na powietrzu na bibule. Produkt 4a uzyty zostat w nastep-
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nych etapach bez dalszego oczyszezania (5,5 g; wydajnosé 55%).

Komentarz: Przeprowadzenie reakcji w warunkach literaturowych nie dopro-
wadzito do otrzymania produktu. Kluczowym dla tej reakcyi byto uzyskanie nasy-
conego roztworu metanolanu sodu, a nastepnie zwiekszenie temperatury z 60° C
do 85° C. Mimo wielokrotnych powtorzen nie udato sie otrzymac wydajnosci wyz-

szej niz 55%.

Krok A3: Do zawiesiny zwiazku 4a (5,0 g; 0,02 mola) w metanolu (20 ml),
dodano 125 ml 6-molowego kwasu siarkowego (VI). Reakcje ogrzewano w tempe-
raturze 130° C do momentu, gdy stalta sie klarowna (okoto 16 godzin). Mieszanine
przefiltrowano na goraco, a nastepnie ostudzono do 0° C. Jasno-bezowy osad (1b)
odsaczono, przemyto zimng woda i suszono na powietrzu. Otrzymano czysty pro-
dukt z wydajnoscia 85% (3,2 g).

Komentarz: Reakcja sqgczona byla na gorgceo, aby pozbyc sie resztek nieprzere-
agowanego substratu, plywajgcego na powierzchni mieszaniny reakcyjnej. W ten
sposob uniknieto potrzeby oczyszczania koncowego produktu. Ponadto, dodatek me-
tanolu jest kluczowy dla tego etapu reakcyi, gdyz bez niego reakcja nie zachodzi.

Substrat jednak nie moze byé w petni rozpuszczony.

Krok A4: Do zwiazku 4a (4,8 g; 0,019 mola) rozpuszczonego w acetonie (40 ml)
dodano 20% wodny roztwér wodorotlenku sodu (8,4 ml). Calosé mieszano in-
tensywnie do zmiany koloru na zétty. Dodano nastepnie jodek metylu (3,8 ml;
0,061 mola) i mieszano dalej calo$é¢ w temperaturze pokojowej przez noc. Reakcje
wygaszono 1-molowym wodnym roztworem kwasu solnego do otrzymania pH = 4.
Bialy osad (5a) odsaczono, przemyto woda i suszono na powietrzu. Wydajnosé
83% (4,2 g).

Komentarz: Nie otrzymano produktu przy uzyciu siarczanu (VI) dimetylu, dla-

tego tez wykorzystano jodek metylu to przeprowadzenia tej reakcyi.

Krok A5: Zgodnie z krokiem A3. Skala 8 mmoli, wydajnosé 80% (1,35 g).
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6.2 Procedura B
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Rysunek 6.2: Procedura B (9394 _ synteza N-podstawionych

pochodnych benzotiazynonu

Krok B1: Do zwiazku 1a (2,0 g; 10,14 mmola) rozpuszczonego w toluenie (15 ml)
dodano glikol propylenowy (1,85 ml, 25,35 mmola) oraz kwas p-toluenosulfonowy
(87,3 mg; 0,51 mmola). Mieszanine utrzymywano we wrzeniu w aparacie Deana-
Starka przez 4 godziny. Po tym czasie reakcje wylano na 16d. Powstaly w ten spo-
séb osad (6) odsaczono i rekrystalizowano z mieszaniny rozpuszczalnikéw octan
etylu/n-heksan. Wydajnos$¢ 47% (1,22 g);

Krok B2: 1. Zwiazek 6 (0,51 g; 2 mmole) rozpuszczono w dimetyloformamidzie
(6 ml), dodano weglan potasu (0,55 g; 4 mmole) i mieszano w temperaturze poko-
jowej przez 10 minut. Wkroplono odpowiedni chlorek benzylu (20 mmoli) i grzano
mieszaning w 80°C przez 24 godziny. Po tym czasie odparowano pod ci$nieniem
rozpuszczalnik i dodano eter dietylowy. Powstaly osad odsaczono i wysuszono na
pompie prozniowe;j.

2. Do osuszonej pozostalosci po odparowaniu dodano 2 ml metanolu i 2 ml 10%
wodnego roztworu kwasu solnego. Mieszanine grzano w 70°C przez godzine. Re-
akcje wygaszono wylewajac ja na 16d, a nastepnie produkt ekstrahowano chlo-
roformem. Zebrane frakcje organiczne osuszono nad siarczanem magnezu, prze-
filtrowano i odparowano. W razie koniecznosci, produkt oczyszczono za pomocy
chromatografii FLASH. Wydajnosci 41 — 53%.
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6.3 Procedura C
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Rysunek 6.3: Procedura C - synteza produktéw 1 podstawionych

w pierscieniu aromatycznym

Krok C1: Odpowiedni 2-amino-antranilamid (13,5 mmola) rozpuszczono w lo-
dowatym kwasie octowym (9 ml), a nastepnie dodano w jednej porcji 48% wodny
roztwor kwasu tetrafluoroborowego (4 ml). Catosé mieszano w temperaturze po-
kojowej przez 5 min. Nastepnie wkroplono roztwér azotanu (I11) izo-amylu w ste-
zonym kwasie octowym (3 ml azotynu w 6 ml kwasu). Calo$¢ mieszano jeszcze
5 min, a nastepnie dodano 45 ml eteru dietylowego i ochtodzono do 0° C. Powstaty
w reakeji osad (7) odsaczono, przemyto zimnym eterem dietylowym i wysuszono

na powietrzu. Wydajnoéci: 38 - 57%.

Komentarz: Podjeto poczgtkowo proby przeprowadzenia reakcji one-pot, jak
proponuje publikacja Zrodiowa, jednak wydzielenie zwigzku diazowego na tym eta-
pie pozwolito przede wszystkim na uproszczenie procesu oczyszczania w etapie na-

stepnym (po reakcji w fotoreaktorze) oraz zwiekszyto znaczgco wydajnosé procesu.

Krok C2: Zwiazek 7 (4 mmole); katalizator rutenowy (15 mg; 0,02 mmola); ace-
tonitryl (10 ml) i wode (0,361 ml; 20 mmoli) odmierzono do fiolki, dodano miesza-
detko magnetyczne, przedmuchano argonem i catos¢ zamknieto kapslem z septa.
Chlorek tionylu (1,46 ml; 20 mmoli) wkroplono powoli poprzez strzykawke w 4°C.
Mieszanine naswietlano w reaktorze przez 22 godziny w temperaturze pokojowej.

Po tym czasie wypuszczono poprzez iglte nadmiar par z fiolki, a nastepnie $cig-
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gnieto kapsel. Reakcje wygaszono 20 ml wody, a nastepnie dodano 20 ml octanu
etylu i przeprowadzono ekstrakcje. Potaczone fazy organiczne osuszono siarcza-
nem magnezu, przefiltrowano i odparowano. Otrzymany w ten sposéb produkt 8
uzyto w nastepnym etapie bez oczyszczania.

Wydajnosci: 98 - 99%.

Komentarz: Ze wzgledu na rosngce cisnienie we fiolce, wytworzone w trakcie
silnie egzotermicznej reakcyi chlorku tionylu z wodg, nie nalezy puszczaé tloka
strzykawki podczas wkraplania chlorku. Z tego wzgledu istotnym jest, aby uzyc

wiekszego naczynia i ochlodzié mieszaning przez tym procesem.

Krok C3: Odpowiednia sacharyne (8; 4,25 mmola) rozpuszczono w suchym di-
metyloformamidzie (8 ml). Wodorek sodu (60% w oleju; 0,17g; 4,25 mmola) do-
dawano matymi porcjami do reakcji, a nastepnie mieszano cato$¢ w temperaturze
pokojowej przez 2 godziny. Po tym czasie dodano w jednej porcji chlorooctan
metylu (0,373 ml; 4,25 mmola) i reakcje grzano w 120°C przez 5 godzin. Po tym
czasie mieszaning ostudzono i wygaszono 30 ml zimnej wody. Powstaly osad 3

odsaczono i suszono na powietrzu. Wydajnosei: 61 - 77%.

Krok C4: Zgodnie z krokiem A2 w Procedurze A. Wydajnosci: 48 - 53%.

Krok C5: Do rozpuszczonego w acetonie (9 ml) zwigzku 4 (2,45 mmola) dodano
15% wodny roztwoér wodorotlenku sodu (1,6 ml). Mieszanina robi sie klarowna
i zmienia kolor na brazowy. Dodano jodek metylu (0,61 ml; 9,8 mmola) i mieszano
intensywnie przez 24 godziny. Reakcje wygaszono 1-molowym wodnym roztwo-
rem kwasu solnego do uzyskania pH = 2. Otrzymany osad 5 odsaczono, przemyto

wodg 1 osuszono. Wydajnosci: 70 - 77%.
Komentarz: Ze wzgledu na stabszq rozpuszczalno$é podstawionych w pierscie-

niu aromatycznym sacharyn 8h — 3, uzyto prawie dwukrotnie wiekszej ilosci roz-

puszczalnika niz w kroku A4.

Krok C6: Zgodnie z krokiem A3 w Procedurze A. Wydajnosci: 51 - 54%.
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6.4 Procedura D
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Rysunek 6.4: Procedura D - synteza 1,2-benzotiazyn

Procedura D: Do kolby odwazono NHC A (3,67 mg; 0,01 mmola), odpo-
wiedni benzotiazynon (1; 0,1 mmola) oraz ynal 10 (0,2 mmola). Dodano toluen
(1 ml) i kolbe zaargonowano. Nastepnie dodano fosforan(V) potasu (6,37 mg;
0,03 mmola) w jednej porcji i cato$é mieszano w temperaturze 50°C przez 21

godzin. Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano, a produkt 2 oczyszczono za

pomoca chromatografii FLASH.

Komentarz: W celu wykonania analizy HPLC i okreslenia nadmiaru enancjo-
merycznego otrzymanych produktow, koniecznym byto otrzymanie takze miesza-

niny racemiczne] dla kazdej z pochodnych. Do tego celu uzyto achiralnego katali-

zatora NHC R.
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6.5 Procedura E
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Rysunek 6.5: Procedura E - reakcja transestryfikacji - otwarcie

pierscienia laktonowego

Procedura E: Zwiazek 2r (63 mg; 0,15 mmola) rozpuszczono w suchym meta-
nolu (2 ml) i mieszano w temp. pokojowej przez 48 godzin. Po tym czasie resztki
nieprzereagowanego substratu oddzielono przy pomocy chromatografii FLASH,

otrzymujac biale cialo state (12) z wydajnoscia 51% (34,6 mg).
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6.6 Procedura F
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Rysunek 6.6: Procedura F (7 - synteza substratéw 13

Krok F1: Odpowiedni kwas antranilowy (30 mmoli) rozpuszczono w suchym me-
tanolu (48 ml). Reakcje ochtodzono do 0°C i wkroplono powoli chlorek tionylu
(240 mmoli, 17,5 ml) - wytwarzane w reakcji gazy odprowadzono i zneutralizo-
wano poprzez system ptuczek z 2-molowym wodnym roztworem wodorotlenku
sodu. Mieszanine ogrzewano w temperaturze 65°C przez 16 godzin, a nastep-
nie ostudzono i odparowano nadmiar metanolu i chlorku tionylu przy pomocy
pompki wodnej i tazni wodnej. Osad po odparowaniu rozpuszczono w chlorofor-
mie, a pozostatosci chlorku tionylu zneutralizowano nasyconym wodnym roztwo-
rem wodoroweglanu sodu. Produkt ekstrahowano chloroformem. Organiczne fazy
potaczono, osuszono siarczanem (VI) magnezu i odparowano, otrzymujac czysty
ester 15. Wydajnogci: 38 - 100%.

Krok F2: Surowy produkt 15 (10 mmoli) z poprzedniego etapu rozpuszczono
w pirydynie (12 ml). W temperaturze 0°C wkroplono powoli chlorek mesylu
(0,77 ml; 10 mmoli) i mieszano reakcje przez pot godziny. Po tym czasie ogrzano
reakcje do temperatury pokojowej i kontynuowano mieszanie przez kolejne Kkil-
kanascie godzin (czas uzalezniony od pochodnej - stopien przereagowania moni-
torowany na TLC). Reakcje wygaszono lodowata woda. Powstaly osad czystego
produktu 16 odsgczono i osuszono. Wydajnosci: 44 - 97%.

Komentarz: Po dodaniu wody do reakcji osad powinien pokazac sie w ciggu

15 min. Jezeli to nie nastgpi - nalezy wykonac ekstrakcje octanem etylu.
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Krok F3: Do kolby dodano zwiazek 16 (10 mmoli), dimetyloformamid (20 ml)
i weglan cezu (4,9 g; 15 mmoli). Calo$é mieszano przez 12 godzin. Po tym czasie
wkroplono jodek metylu (0,94 ml; 15 mmoli) i mieszano dalej kolejne 16 godzin. Po
catkowitym przereagowaniu (monitorowane na TLC) reakcje zakonczono dodajac
nasyconego wodnego roztworu chlorku amonu do momentu, w ktérym reakcja
staje sie klarowna, a nastepnie przeprowadzono ekstrakcje octanem etylu. Tak

otrzymany produkt 17 uzyto do nastepnego etapu bez oczyszczania.
Wydajnosci: 64 - 100%.

Krok F4: Do zawiesiny wodorku sodu (60% w oleju; 0,28 g; 7 mmoli) w suchym
dimetyloformamidzie (3 ml) wkroplono strzykawka przez septe roztwor zwiazku
17 (3,5 mmola w 12 ml DMF). Catosé mieszano 2 godziny w temperaturze poko-
jowej. Po tym czasie wygaszono wylewajac reakcje na zimny 1-molowy wodny roz-
twér kwasu solnego (20 ml). Powstaty osad (13) odsaczono, przemywajac zimna

wodg 1 wysuszono na pompie. Wydajnosci: 68 - 98%.
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6.7 Procedura G

o

13

Rysunek 6.7: Procedura G - syntezy laktonow 2,1-benzotiazyny 14

Procedura G: Do kolby odwazono NHC L (4,64 mg; 0,01 mmola), odpowiedni
benzotiazynon (13; 0,1 mmola), enal (11; 0,16 mmola), utleniacz Kharascha (KO;
49 mg; 0,12 mmola), m-ksylen (1 ml) i calo$¢ zaargonowano. Nastepnie dodano
fosforan(V) potasu (8,49 mg; 0,04 mmola) w jednej porcji i calo$¢é mieszano w tem-
peraturze pokojowej przez 21 godzin. Po tym czasie rozpuszczalnik odparowano,

a produkt 14 oczyszczono za pomoca chromatografii FLASH.

Komentarz: Racematy dla tego modelu reakcji otrzymane byly przy uzyciu row-
nomolowej mieszaniny enancjomerow prekursora NHC opartego o strukture ami-

noindanolu - NHC A oraz NHC ent-A. Reakcja prowadzona byta w toluenie

N o)
I// .$=0 + Rf\)\H
ROZONTG

T

NHC L (10 mol%)
KO (1,2EQ)
_—
K3PO4 (40 mol%)
m-ksylen (0,1 M)
2lgodz., Tpok

(@]

O
T ‘R2
Yo N'S\FO

|

14

O’»N

@ @
N Mes 8 ‘N Z Mes

NHC ent-A

zamiast m-ksylenu ze wzgledu na lepszq wydajnosé.
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6.8 Procedura H
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Rysunek 6.8: Procedura H - synteza sililowanych eteréw

2,1-benzotiazyny 18

Procedura H: Do kolby odwazono NHC L (4,64 mg; 0,01 mmola), odpowiedni
benzotiazynon (13; 0,1 mmola), enal (11; 0,16 mmola), utleniacz Kharascha
(KO; 49 mg; 0,12 mmola), m-ksylen (1 ml) i calo$¢ zaargonowano. Nastepnie
dodano fosforan(V) potasu (8,49 mg; 0,04 mmola) w jednej porcji. Cato$é¢ mie-
szano w temperaturze pokojowej przez 21 godzin. Po tym czasie dodano 2 ml
suchego metanolu i magnez (5 mg; 0,2 mmola). Calo$é mieszano kolejne 21h. Po
uptywie tego czasu rozpuszczalnik odparowano, pozostatosé rozpuszczono w octa-
nie etylu i przefiltrowano przez filtr PTFE do nowej kolby, ponownie odparowujac
rozpuszczalnik do sucha. Na koniec, dodano 2 ml dichlorometanu. Trietyloamina
(42 pL; 0,3 mmola) oraz triflat tert-butylodimetylosililowy (0,2 mmol, 46 ul)
dodane zostaly w 0°C i mieszane w tej temperaturze przez godzine. Produkt 18

oczyszczono za pomocg chromatografii FLASH.

Komentarz: Racematy dla tego modelu reakcji otrzymane byly przy uzyciu row-
nomolowe) mieszaniny enancjomerow prekursora NHC opartego o strukture ami-
noindanolu - NHC A oraz NHC ent-A. Reakcja prowadzona byta w toluenie

zamiast m-xylenu ze wzgledu na lepszq wydajnosc.
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6.9 Procedural

o}
S MW
“ oy © : NH
3% 10min 0=8=0
NH, 150°C (100W)
19a 19b

wydajnosé 71%

Rysunek 6.9: Procedura I - tosylowanie zwigzku 19a

Procedura I: Do fiolki na 5 ml wprowadzono 1-(2-amino-5-chlorofenylo)-2,2,2-
trifluoro-1-etanon 19a (300 mg; 1,34 mmol), chlorek tosylu (512 mg; 2,68 mmol)
oraz mieszadetko magnetyczne. Cato$é zamknieto kapslem i wprowadzono do re-
aktora mikrofalowego na trzy cykle po 10 min w temperaturze 150° C (100W).
Po tym czasie produkt 19b oczyszczono przy pomocy chromatografii FLASH
(358 mg; wydajnosé¢ 71%).
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6.10 Procedura J
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Rysunek 6.10: Procedura J - synteza y-butyrolaktonéw 20

Procedura J: Do zakrecanej fiolki na 5 ml odwazono prekursor NHC E (1,87 mg;
0,005 mmol), odpowiedni orto-amino-trifluoroacetofenon (19; 0,05 mmol), enal
(11; 0,1 mmol) i fosforan(V) potasu (1,06 mg; 0,005 mmol). Cato$¢ rozpuszczono
w bezwodnym tetrahydrofuranie (1 ml) i grzano w temperaturze 40° C przez 21
godzin. Po zakonczeniu reakcji produkt 20 wydzielono przy pomocy chromato-
grafii FLASH.

Komentarz: Racematy potrzebne do wykonania analizy HPLC' otrzymane zo-

staty przy uzyciu prekursora NHC R.
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6.11 Procedura K
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Rysunek 6.11: Procedura K - modyfikacji struktury laktonu 20

Krok K1: Do zawiesiny glinowodorku litu (19,0 mg; 0,5 mmol) w suchym tetra-
hydrofuranie (4 ml) ochtodzonej do 0° C wkroplono powoli roztwér substratu 20
(0,1 mmol w 6 ml THF). Reakcje mieszano przez pét godziny, po czym ogrzano
do temperatury pokojowej i mieszano kolejne 3 godziny. Reakcje ponownie ochto-
dzono w tazni z lodem i wygaszono wodg oraz 15% wodnym roztworem wodo-
rotlenku sodu do otrzymania biatego osadu, ktory odsaczono na lejku Schotta
z warstwg celitu, przemywajac eterem dietylowym. Przesacz poddano ekstrak-
cji eterem dietylowym. Otrzymany produkt 22 bez dalszego oczyszczania uzyto

w nastepnym etapie reakcji. Wydajnosci: 84 - 96%.

Krok K2: Do rozpuszczonego diolu 22 (0,07 mmol w 4 ml THF) z trifenylofos-
fina (19,3 mg; 0,074 mmol) wkroplono bardzo powoli roztwér azodikarboksylanu
(16,9 mg; 0,074 mmol; w 6 ml THF). Calo$¢ mieszano przez godzine w tempera-
turze pokojowej. Po zakonczonej reakcji odparowano rozpuszczalnik, a produkt

23 oczyszczono przy pomocy chromatografii FLASH. Wydajnosci: 84 - 88%.
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6.12 Procedura L
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Rysunek 6.12: Procedura L - synteza (-laktonéw 24

Procedura L: Do kolby odwazono NHC K (4,13 mg; 0,01 mmol), orto-amino-
trifluoroacetofenon 19 (0,05 mmol), enal 11 (0,15 mmol) i utleniacz KO (61,3 mg;
0,15 mmol) i rozpuszczono w 1 ml dichlorometanu, a nastepnie kolbe zaargo-
nowano. Dodano w jednej porcji pentametylopiperydyne (9,1 pL; 0,05 mmol),
a nastepnie mieszano w temperaturze pokojowej przez 21 godzin. Po tym cza-
sie mieszaning naniesiono na preparatywna plytke TLC, rozwijajac ja trzy razy
w ukladzie octan etylu/eter naftowy 15:85. Lakton wyptukano z zelu przy pomocy

chloroformu, odfiltrowano i odparowano do sucha otrzymujac czysty produkt 24.

Komentarz: Racematy potrzebne do wykonania analizy HPLC' otrzymane zo-
staly przy uzyciu rownomolowej mieszaniny enancjomerow katalizatora aminain-
danolowego - NHC A i NHC entA.
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6.13 Procedura M
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Rysunek 6.13: Procedura M - proces one-pot do otrzymania olefiny 25

Procedura M: Do kolby odwazono NHC K (4,13 mg; 0,01 mmol), orto-amino-
trifluoroacetofenon 19 (0,05 mmol), enal 11 (0,15 mmol) i utleniacz KO (61,3 mg;
0,15 mmol) i rozpuszczono w 1 ml dichlorometanu, a nastepnie kolbe zaargo-
nowano. Dodano w jednej porcji pentametylopiperydyne (9,1 uL; 0,05 mmol)
a nastepnie mieszano w temperaturze pokojowej przez 21 godzin. Po tym czasie
dodano 1 ml heksafluoroizopropanolu i mieszano jeszcze przez godzine. Produkt

25 wydzielono przy pomocy chromatografii FLASH.

Komentarz: Racematy potrzebne do wykonania analizy HPLC otrzymane zo-
staty przy uzyciu rownomolowe] mieszaniny enancjomerow katalizatora aminain-
danolowego - NHC A i NHC entA.

151



152



Rozdzial 7
Charakterystyka produktow

Opis zwiazkéw znanych literaturowo zawiera jedynie wydajnosé oraz opis widm
'H NMR.

Charakterystyka zwigzkéw nowych, nieznanych dotad literaturze obejmuje:
1. wydajno$é¢ procesu podang dla wyizolowanych i oczyszczonych produktéw
2. opis wygladu i stanu skupienia
3. dla ciat statych - wartosci temperatury topnienia
4. opis widm magnetycznego rezonansu jadrowego 'H, F oraz 3C NMR
5. opis widm spektrometrii mas

6. dla zwiazkow chiralnych, nadmiar enancjomeryczny (i/lub stosunek diaste-

reoizomerow )

Majac na uwadze powszechny sposob prezentacji danych uzyskanych z po-
miaréw np. z uzyciem spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego, w tym

rozdziale, separatorem dziesigtnym jest kropka.
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1,1-ditlenek 2-metylo-2H-1,2-benzotiazyn-4-(3H)-
onu (1la)

bezowe cialo stale; skala: 8 mmol; wydajnosé 80% (1.35 g).
Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. %

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 8.09 (ddd, J = 7.8, 1.4, 0.7

Hz, 1H), 7.89 (ddd, J = 7.6, 1.4, 0.7 Hz, 1H), 7.84 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.75
(td, J = 7.3, 1.5 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 2.95 (s, 3H).

1,1-ditlenek 4-hydroksy-2H-1,2-benzotiazyny (1b)
bezowe ciato stale; skala: 20 mmol; wydajnosé 85% (3.2 g);

@ Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. °?)
Sl 'H NMR (CDCly, 400 MHz) § 8.12 — 8.07 (m, 1H), 7.91
~7.87 (m, 1H), 7.80 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.74 (td, J
— 7.6, 1.4 Hz, 1H), 5.37 (bs, 1H), 4.43 (d, J = 7.6 Hz, 2H).
2-benzylo-4-okso-1,2-dihydro-1)\%,2-benzotiazyno-
o 1,1(3H)-dion (1c)
biale cialo stale; skala: 2 mmol; wydajnosé 57% (0.33 g).
Qi:]c\;\@ Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. %)

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 7.97 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz,
1H), 7.91 (ddd, J = 7.8, 1.4, 0.5 Hz, 1H), 7.81 (td, J = 7.6,

1.4 Hz, 1H), 7.70 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.30 — 7.27 (m, 4H), 7.25 — 7.22 (m,
1H), 4.39 (s, 2H), 4.31 (s, 2H).

2-[(4-metylfenylo)metylo]-4-okso-1,2-dihydro-1)\%,2-
benzotiazyno-1,1(3H)-dion (1d)

zOtte ciato state; skala: 2 mmol; wydajnos$é 53% (0.32 g).
Top = 86.2 - 89.1° C (2°/min)

'H NMR (CDCly, 400 MHz) § 7.96 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz,
1H), 7.90 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.80 (td, J = 7.6, 1.3

Hz, 1H), 7.70 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.08 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 4.34 (s, 2H), 4.29 (s, 2H), 2.31 (s, 3H).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz) ¢ 189.8, 139.6, 138.4, 135.0, 132.8, 130.3, 129.5,
129.4, 129.0, 128.0, 124.5, 56.8, 54.2, 21.1.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C15H;5NO3S, (M + H)™ = 302.0851,

Masa obserwowana: 302.0853.
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2-[(3,5-dimetylfenylo)metylo]-4-okso-1,2-dihydro-

It 1)\%,2-benzotiazyno-1,1 (3H)-dion (1e)
@ﬁ bezowe ciato stale; skala: 2 mmol; wydajnosé 50% (0.32 g);
™o Tyop = 102.7 - 104.5° C (2°/min)
'H NMR (CDCl3, 700 MHz) 6 7.94 (ddd, J = 7.8, 1.3, 0.6

Hz, 1H), 7.90 (ddd, J = 7.7, 1.2, 0.5 Hz, 1H), 7.80 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.68
(td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.82 (s, 2H), 4.31 (s, 2H), 4.31 (s, 2H),
2.22 (d, J = 0.7 Hz, 6H).
13C NMR (CDCls, 75 MHz) § 189.7, 139.7, 138.5, 134.9, 133.0, 132.8, 130.1,
129.3, 127.9, 127.0, 124.4, 57.0, 54.5, 21.1.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;7H;7;NO3S, (M + H)* = 316.1007,
Masa obserwowana: 316.1012.

4-okso-2-[4-(trifluorometylo)fenylojmetylo-1,2-

dihydro-1)%,2-benzotiazyno-1,1 ($H)-dion (1f)
o

cr  zOlty olej; skala: 2 mmol; wydajnosé 50% (0.36 g);
Cgsz“)\)@/ '"H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 8.00 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz,
1H), 7.91 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.83 (td, J = 7.7, 1.3
Hz, 1H), 7.73 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.9
Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.44 (s, 2H), 4.32 (s, 2H).
13C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 189.29, 139.39, 137.74, 135.22, 133.10, 130.80
(q, J = 32.6 Hz), 129.11, 129.03, 128.19, 125.79 (q, J = 3.8 Hz), 124.48, 123.00
(q, J = 272.7 Hz), 57.31, 53.85.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C14H12F3NO3S, (M + H)* = 356.0568,
Masa obserwowana: 356.0574.

2-[(3,5-dimetoksyfenylo)metylo]-4-okso-1,2-dihydro-
1)%,2-benzotiazyno-1,1 (3H)-dion (1g)
o OMe

Cf‘\ i brzoskwiniowe cialo state; skala: 2 mmol; wydajno$é 41%
S5y ome (0-28 g);

Ty,p = 175.1 - 177.3° C (2°/min)

'H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 7.77 (ddd, J = 8.1, 1.2, 0.4
Hz, 1H), 7.73 (ddd, J = 7.8, 1.3, 0.5 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 8.1, 7.4, 1.3 Hz, 1H),
7.33 (ddd, J = 7.9, 7.4, 1.2 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.22 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 5.98 (s, 1H), 5.02 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 4.51
(dd, J = 14.2, 1.5 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.70 (d, J = 14.2 Hz, 1H).
13C NMR (CDCl3, 75 MHz) § 160.2, 157.2, 143.7, 135.1, 133.4, 132.1, 127.7,
124.9, 124.8, 120.2, 102.0, 98.5, 66.0, 55.9, 55.4, 54.1, 49.3.
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HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;;H;7;NOsS, (M + H)* = 348.0906,
Masa obserwowana: 348.0915.

1,1-ditlenek 7-chloro-2-metylo-4-okso-1,2,3,4-tetra-
hydro-1)\%,2-benzotiazyny (1h)

o
/©f‘\ pomaranczowe cialo state; skala: 1.86 mmol; wydajnosé
N 16% (73 mg);
CI™F 38 H o ( g)

Tyop = 169.0 - 171.1° C (2°/min)

'H NMR (CDCl;, 700 MHz) § 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.86 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 2.96 (s,
3H).
13C NMR (CDCl;, 176 MHz) § 188.8, 142.4, 139.2, 133.4, 129.8, 127.2, 125.4,
60.7, 38.4.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoHsCINO3S, (M + H)* = 245.9992,

Masa obserwowana: 245.9991.

1,1-ditlenek 6-fluoro-2-metylo-4-okso-1,2,3,4-tetra-
hydro-1)5,2-benzotiazyny (1i)
F@ bezowe cialo stale; skala: 1.24 mmol; wydajnosé 51% (145.7
,Sig\H mg);
Typ = 131.7 - 132.9° C (2°/min)
'H NMR (CDCls, 700 MHz) § 7.92 (dd, J = 8.6, 4.9 Hz,
1H), 7.75 (dd, J = 8.4, 2.7 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 8.7, 7.7, 2.7 Hz, 1H), 4.41 (s,
oH), 2.95 (s, 3H).
13C NMR (CDCly, 176 MHz) § 188.9 (d, J = 1.5 Hz), 164.9 (d, J = 257.3 Hz),
134.2 (d, J = 4.0 Hz), 131.5 (d, J = 7.2 Hz), 128.3 (d, J = 8.4 Hz), 122.6 (d, J =
22.8 Hz), 115.0 (d, J = 23.9 Hz), 60.9, 38.3.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoHsFNO3S, (M + H)™ = 230.0287,
Masa obserwowana: 230.0288.

1,1-ditlenek 6-chloro-2-metylo-4-okso-1,2,3,4-tetra-
hydro-1X%,2-benzothiazyny (1j)
Cl\d\ bezowe cialo stale; skala: 1.07 mmol; wydajnosé¢ 14%
SSVH (35.4 mg);

T, = 162.2 - 163.6° C (2°/min)

'H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 8.04 (dd, J = 2.1, 0.4 Hz,
1H), 7.84 (dd, J = 8.3, 0.4 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H),
2.95 (s, 3H).
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13C NMR (CDCl3, 100 MHz) § 188.8, 139.9, 136.2, 135.4, 130.2, 128.1, 126.9,
60.9, 38.3.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoHgCINO3S, (M + H)* = 245.9992,

Masa obserwowana: 245.9994.

(R)-10-metylo-9,9-diokso-1-fenylo-1,2,9,10-tetrahydro-
3H,9H,9H-4-oksa-9)\%-tia-10-azafenantren-3-on (2a)

zOlte ciato state (pianka); skala: 0.1 mmol; wydajnosé 76%

S (25.9 mg);
o> © skala 0.7 mmol; wydajnosé¢ 75% (179.1 mg)
ee 94% - 19.88 min (mniejszy), 23.95 min (wigkszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)
T, = 56.6 - 59.1° C (2°/min)
'H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 7.91 (dd, J = 8.0, 0.6 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 7.8,
0.8 Hz, 1H), 7.73 (td, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.62 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.38
(t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.33 — 7.30 (m, 1H), 7.30 — 7.26 (m, 2H), 4.18 (dd, J = 7.2,
3.8 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 16.1, 7.3 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 16.0, 3.9 Hz, 1H), 2.98
(s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 176 MHz) ¢ 164.6, 138.0, 137.3, 132.4, 131.8, 129.6, 128.4,
127.1, 126.8, 124.1, 123.3, 122.4, 39.6, 37.6, 33.4.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C1sHi5NO,4S, (M + H)™ = 342.0800
Masa obserwowana: 342.0819.

(R)-10-benzylo-9,9-diokso-1-fenylo-1,2,9,10-tetrahydro-
9H,9H,3H-4-oksa-9)\%-tia-10-azafenantren-3-on (2c)

oo 76y olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 87% (36.5 mg);
N ee 94% - 23.81 min (mniejszy), 26.39 min (wigkszy);

o,,sgg @ (Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
ED 1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.96 — 7.91 (m, 1H), 7.84
~ 7.80 (m, 1H), 7.70 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.63 (td, J
= 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.37 — 7.29 (m, 3H), 7.22 — 7.10 (m, 5H), 7.01 — 6.86 (m, 2H),
4.96 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 7.0, 4.2 Hz,
1H), 2.95 (dd, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 16.0, 4.2 Hz, 1H).
13C NMR (CDCl;, 100 MHz) § 164.9, 138.5, 137.4, 135.0, 132.9, 132.3, 129.7,
129.4, 128.9, 128.6, 128.2, 128.0, 127.1, 126.8, 123.3, 122.9, 122.0, 51.1, 39.4, 37.4.
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HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoyHigNO4S, (M + H)* = 418.1113

Masa obserwowana: 418.1111.

(R)-10-[(4-metylfenylo)metylo]-9,9-diokso-1-fenylo-
1,2,9,10-tetrahydro-3H, 9H, 9 H-4-oksa-9)\°%-tia-10-
azafenantren-3-on (2d)
N zOtty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 59% (25.2 mg); zwia-
@ zek oczyszczany poprzez standardows chromatografie ko-
lumnowsg;
ee 96% - 26.29 min (mniejszy), 30.82 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)
'H NMR (CDCl;, 700 MHz) § 7.93 (ddd, J = 7.7, 1.4, 0.6 Hz, 1H), 7.82 (ddd, J
=179, 1.3, 0.6 Hz, 1H), 7.70 (td, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.63 (td, J = 7.6, 1.3 Hz,
1H), 7.39 - 7.30 (m, 3H), 7.24 — 7.18 (m, 2H), 6.93 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.77 (d,
J = 8.1 Hz, 2H), 4.96 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.00 (dd,
J = 6.8, 4.5 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 16.0, 4.5 Hz,
1H), 2.25 (s, 3H).
13C NMR (CDCl, 100 MHz) § 165.0, 138.5, 137.9, 137.5, 133.0, 132.2, 132.0,
129.6, 129.4, 129.3, 128.3, 127.2, 127.2, 126.8, 123.3, 122.9, 122.0, 50.9, 39.3, 37.4,
21.0.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CasHgNO4S, (M + H)t = 432.1270
Masa obserwowana: 432.1272.

(R)-10-[(3,5-dimetylfenylo)metylo]-9,9-diokso-1-fenylo-
1,2,9,10-tetrahydro- 9H,9H, 3 H-4-oksa-9)\5-tia-10-
o i azafenantren-3-on (2e)
N © zolte ciato state (pianka); skala: 0.2 mmol; wydajnosé 61%
N

S9N (29.5 mg);

b\ ee 94% - 15.02 min (mniejszy), 16.84 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

T = 57.9 - 59.3° C (2°/min)

'"H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 7.95 (ddd, J = 7.8, 1.3, 0.6 Hz, 1H), 7.82 (ddd,

J=179,1.2,06 Hz, 1H), 7.71 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.65 (td, J = 7.6,

1.2 Hz, 1H), 7.37 — 7.34 (m, 2H), 7.33 — 7.29 (m, 1H), 7.20 — 7.16 (m, 1H), 6.78

(s, 1H), 6.44 (s, 2H), 4.85 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.98

Y

o
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(dd, J = 7.0, 4.2 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 16.0, 7.1 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 16.0, 4.2
Hz, 1H), 2.08 (s, 6H).

13C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 165.0, 138.7, 138.2, 137.6, 134.8, 133.2, 132.2,
129.7,129.6, 129.4, 128.2, 127.2, 126.9, 125.0, 123.4, 123.1, 122.1, 51.6, 39.4, 37.5,
21.1.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CogHosNO4S, (M + H)* = 446.1426

Masa obserwowana: 446.1449.

(R)-9,9-diokso-1-fenylo-10-[4-(trifluorometylo)fenylo]
metylo-1,2,9,10-tetrahydro- 9H, 9H, 3 H-4-oksa-9\°-tia-
o 10-azafenantren-3-on (2f)
N 701ty olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 61% (29.5 mg);
© ee 93% - 22.77 min (mniejszy), 29.11 min (wigkszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)
'"H NMR (CDCl3, 700 MHz) 6 7.93 (ddd, J = 7.9, 1.2, 0.5
Hz, 1H), 7.88 (ddd, J = 8.0, 1.2, 0.7 Hz, 1H), 7.74 (td, J
= 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.66 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.32
~7.29 (m, 3H), 7.11 - 7.08 (m, 2H), 7.00 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.85 (d, J = 16.9
Hz, 1H), 4.58 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 7.2, 4.0 Hz, 1H), 3.08 (dd, J =
16.1, 7.3 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 16.1, 3.9 Hz, 1H).
13C NMR (CDCly, 176 MHz) § 164.4, 139.4, 138.5, 137.4, 132.9, 132.5, 130.3 (t,
J = 32.3 Hz), 129.9, 120.5, 128.4, 127.2, 127.0, 126.7, 125.5 (t, J = 3.8 Hz), 124.5
(q, J = 271.6 Hz), 123.6, 122.6, 122.1, 50.6, 39.7, 37.6.
TR v,,,,: 3067, 3031, 2025, 2854, 1777, 1723, 1620, 1495, 1476, 1454, 1420, 1322,
160, 1112, 1065, 840, 762, 696 cm~*
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CosHigF3NO,S, (M + H)* = 486.0987
Masa obserwowana: 486.0989.

CF3

(R)-7-chloro-10-metyl-9,9-diokso-1-fenylo-1,2,9,10-
tetrahydro-9H, 9H,3H -4-oksa-9\°-tia-10-aza-

o i fenantren-3-on (2h)
N z61te cialo stale (pianka); skala: 0.1 mmol; wydajnosé 78%
s @ (29.3 mg);
ee 94% - 23.60 min (mniejszy), 25.37 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

Typ = 72.1 - 75.5° C (2°/min)
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'"H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.87 — 7.84 (m, 2H), 7.68 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz,
1H), 7.42 — 7.30 (m, 3H), 7.29 — 7.22 (m, 2H), 4.17 (dd, J = 7.2, 4.1 Hz, 1H),
3.26 (dd, J = 16.0, 7.2 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 16.1, 4.0 Hz, 1H), 2.98 (s, 3H).
3C NMR (CDCl3, 100 MHz) § 164.4, 137.7, 136.9, 135.6, 132.8, 132.7, 129.7,
128.5, 127.0, 125.2, 124.9, 124.2, 122.6, 39.6, 37.6, 33.6.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;gH1,CINO,S, (M + Na)t = 398.0230

Masa obserwowana: 398.0231.

(R)-6-fluoro-10-metyl-9,9-diokso-1-fenylo-1,2,9,10-
tetrahydro-9H,9H,3H -4-oksa-9)\%-tia-10-azafenan-
o tren-3-on (2i)
F N zolte cialo state (pianka); skala: 0.074 mmol; wydajnosé
@ 73% (19.3 mg);
ee 90% - 19.52 min (mniejszy), 24.37 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)
Top = 58.8 - 61.6° C (2°/min)
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.89 (dd, J = 8.7, 5.1 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 9.4,
2.5 Hz, 1H), 7.44 — 7.23 (m, 6H), 4.19 (dd, J = 7.2, 4.0 Hz, 1H), 3.26 (dd, J =
16.0, 7.2 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 16.0, 4.0 Hz, 1H), 3.00 (s, 3H).
13C NMR (CDCly, 100 MHz) § 164.8 (d, J = 254.3 Hz), 164.2, 137.5, 136.2 (d,
J = 2.5 Hz), 129.7, 120.5 (d, J = 9.6 Hz), 128.5, 127.7 (d, J = 3.1 Hz), 127.0,
125.4 (d, J = 9.6 Hz), 125.4, 117.1 (d, J = 23.5 Hz), 110.2 (d, J = 25.4 Hz), 39.6,
37.5, 33.2.
HRMS (ESL-TOF) obliczone dla CisH,FNO,S, (M + Na)* = 382.0525
Masa obserwowana: 382.0525.

(R)-6-chloro-10-metylo-9,9-diokso-1-fenylo-1,2,9,10-
tetrahydro-9H,9H,3H-4-oksa-9)\6-tia-10-azafenantren-

o
o 3-on (2j)
cl N zolte ciato state (pianka); skala: 0.1 mmol; wydajnosé 77%
LD osime
ee 94% - 20.18 min (mniejszy), 25.77 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

Typ = 74.9 - 77.4° C (2°/min)
'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.90 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.57 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 2H), 7.44 — 7.30 (m, 3H), 7.29 — 7.22 (m, 2H), 4.19
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(dd, J =7.1, 3.9 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 16.0, 7.1 Hz, 1H), 3.03 (dt, J = 16.0, 3.9
Hz, 1H), 2.99 (s, 3H).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz) § 164.3, 139.2, 137.6, 136.1, 129.8, 129.7, 129.7,
128.5, 128.3, 127.0, 125.4, 124.1, 123.3, 39.6, 37.5, 33.3.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;gH1,CINO,S, (M + Na)* = 398.0230

Masa obserwowana: 398.0233.

(R)-10-metylo-1-(4-metylfenylo)-9,9-diokso-1,2,9,10-
tetrahydro-3H,9H, 9 H-4-oksa-9)\°-tia-10-azafenantren-

o
o 3-on (2k)
N @\ zolte ciato state (pianka); skala: 0.2 mmol; wydajnosé 82%
S5 (58.2 mg);
ee 96% - 18.07 min (mniejszy), 21.54 min (wigkszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

T, = 59.8 - 63.0° C (5°/min)

'H NMR (CDCl3, 700 MHz) ¢ 7.91 (ddd, J = 8.1, 1.2, 0.6 Hz, 1H), 7.89 (ddd,
J=1738,13,0.5 Hz, 1H), 7.73 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.62 (td, J = 7.7, 1.2
Hz, 1H), 7.20 — 7.15 (m, 4H), 4.14 (dd, J = 7.2, 3.9 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 16.0,
7.2 Hz, 1H), 2.99 (s, 3H), 2.99 (dd, J = 16.0, 3.9 Hz, 1H).

13C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 164.9, 138.3, 137.1, 134.8, 132.4, 131.7, 130.3,
129.6, 128.3, 126.9, 126.8, 124.2, 123.3, 122.4, 39.2, 37.8, 33.4, 21.1.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C19H17NO4S, (M + H)™ = 356.0957

Masa obserwowana: 356.0976.

(R)-1-(4-metoksyfenylo)-10-metylo-9,9-diokso-1,2,9,10-
tetrahydro- 9H, 9H, 3 H-4-oksa-9\-tia-10-azafenantren-

o)
o 3-on (21)
N, @\ pomaranczowy olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos¢ 64%
O”s‘:(N)\ oMe (23.7 mg);

ee 96% - 33.89 min (mniejszy), 38.59 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)
'"H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 7.93 — 7.87 (m, 2H), 7.73 (td, J = 7.5, 1.3 Hz,
1H), 7.62 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 4.13 (dd, J = 7.1, 3.9 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.24 (dd, J = 16.0, 7.1 Hz,
1H), 3.00 (s, 3H), 2.96 (dd, J = 16.0, 4.0 Hz, 1H).
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BC NMR (CDCl3, 75 MHz) § 164.9, 159.5, 137.0, 132.4, 131.7, 129.7, 129.6,
128.2, 126.8, 124.4, 123.2, 122.4, 115.0, 55.3, 38.8, 37.9, 33.3.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;9H;7NOsS, (M + H)* = 372.0906

Masa obserwowana: 372.0911.

(R)-10-metylo-9,9-diokso-1-[4-(trifluorometylo)fenylo]-
1,2,9,10-tetrahydro- 9H, 9H, 3 H-4-oksa-9)\%-tia-10-aza-

o)
o fenantren-3-on (2m)
N ,O\ pomaranczowy olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé¢ 70%
s cr (28.5 mg);

ee 90% - 13.09 min (mniejszy), 16.97 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 85:15,
1.0 mL/min)
"H NMR (CDCl3, 700 MHz) 6 7.92 — 7.89 (m, 2H), 7.75 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.3
Hz, 1H), 7.67 — 7.64 (m, 3H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 7.2, 4.2 Hz,
1H), 3.30 (dd, J = 16.1, 7.2 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 16.1, 4.2 Hz, 1H), 2.98 (s,
3H).
13C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 164.0, 141.9, 138.2, 132.5, 132.1, 130.8 (q, J =
32.6 Hz), 130.0, 127.7, 126.6 (q, J = 3.6 Hz), 124.6 (q, J = 273.3 Hz), 123.5,
123.2, 122.7, 39.4, 37.4, 33.8.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Ci9F3H14NO4S, (M + H)™ = 410.0674
Masa obserwowana: 410.0670.

(R)-1-[4-(tert-butylo)fenylo]-10-metylo-9,9-diokso-
1,2,9,10-tetrahydro-3H, 9H, 9 H-4-oksa-9)\°’-tia-10-aza-

o
o fenantren-3-on (2n)
N ,@\ zolte ciato state (pianka); skala: 0.2 mmol; wydajnosé 88%
o”s‘:(r\)l\ Bu (70.3 mg);

ee 94% - 10.39 min (mniejszy), 13.17 min (wigkszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 85:15,
1.0 mL/min)
Top = 72.3 - 74.6° C (5°/min)
'H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 7.93 — 7.87 (m, 2H), 7.73 (td, J = 7.8, 1.3 Hz,
1H), 7.62 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 7.1, 3.7 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 16.0, 7.1 Hz, 1H), 3.00 (s,
3H), 3.00 (dd, J = 16.0, 3.8 Hz, 1H), 1.29 (s, 9H).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 6 164.9, 151.3, 137.0, 134.7, 132.4, 131.6, 129.5,
126.9, 126.7, 126.5, 124.4, 123.2, 122.4, 39.1, 37.7, 34.6, 33.3, 31.2
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HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CaHa3NO4S, (M + H)* = 398.1426
Masa obserwowana: 398.1449.

(R)-1-(4-fluorofenylo)-10-metylo-9,9-diokso-1,2,9,10-
tetrahydro- 9H, 9H, 3 H-4-oksa-9\-tia-10-azafenan-
tren-3-on (20)

o
N ,@\ pomaranczowy olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 70%
F

sl (25.3 mg):
ee 93% - 16.50 min (mniejszy), 20.65 min (wigkszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 85:15,
1.0 mL/min)

'"H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 7.92 — 7.89 (m, 2H), 7.74 (td, J = 7.7, 1.3 Hz,
1H), 7.64 (td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 7.1, 4.1 Hz, 1H), 3.26 (dd, J =
16.0, 7.2 Hz, 1H), 2.9 (s, 3H), 2.99 (dd, J = 16.0, 4.2 Hz, 1H).

I3C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 164.6, 162.5 (d, J = 247.7 Hz), 137.5, 133.5 (d, J
— 3.3 Hz), 132.5, 131.8, 120.8, 128.9 (d, J = 8.3 Hz), 126.7, 123.8, 123.3, 122.5,
116.6 (d, J = 21.8 Hz), 38.7, 37.7, 33.6.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C1sH1,FNO,S, (M + H)* = 360.0706

Masa obserwowana: 360.0706.

(R)-1-(4-chlorofenylo)-10-metyl-9,9-diokso-1,2,9,10-
tetrahydro- 9H, 9H, 3 H-4-oksa-9\°-tia-10-azafenantren-

o}
o 3-on (2p)
N z61te cialo stale (pianka); skala: 0.1 mmol; wydajnosé 81%
5> <j\CI (30.4 mg);
ee 91% - 15.84 min (mniejszy), 19.66 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 85:15,
1.0 mL/min)

Top = 63.9 - 65.6° C (5°/min)

'H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 7.93 — 7.88 (m, 2H), 7.74 (td, J = 7.7, 1.3 Hz,
1H), 7.64 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 4.16 (dd, J = 7.2, 4.1 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 16.1, 7.2 Hz, 1H), 2.98 (s,
3H), 2.97 (dd, J = 16.0, 4.2 Hz, 1H).

13C NMR (CDCl3, 100 MHz) ¢ 164.4, 137.7, 136.3, 134.4, 132.5, 131.9, 129.9,
129.8, 128.6, 126.7, 123.6, 123.4, 122.6, 38.9, 37.5, 33.7.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;sCIH,NO,S, (M + H)* = 376.0410

Masa obserwowana: 376.0429.
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(R)-1-(4-bromofenylo)-10-metylo-9,9-diokso-1,2,9,10-
? tetrahydro- 9H, 9H, 3 H-4-oksa-9\-tia-10-azafenantren-
©j¢"" 3-on (2r)
N ©\Br pomaranczowe cialo stale; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 78%
oo (32.8 mg);
skala 0.7 mmol; wydajno$¢ 84% (247.1 mg)
ee 90% - 18.83 min (mniejszy), 23.58 min (wigkszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 85:15, 1.0 mL/min)
T, = 81.2 - 83.6° C (2°/min)
'H NMR (CDCly, 700 MHz) & 7.91 — 7.89 (m, 2H), 7.74 (td, J = 7.8, 1.3 Hz,
1H), 7.64 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 7.2, 4.1 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 16.0, 7.2 Hz, 1H), 2.98 (s,
3H), 2.98 (dd, J = 16.0, 4.2 Hz, 1H).
3C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 164.3, 137.8, 136.8, 132.8, 132.5, 131.9, 129.9,
128.9, 126.6, 123.4, 123.4, 122.6, 122.5, 39.0, 37.5, 33.7.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CsH4BrNO4S, (M + H)™ = 419.9905
Masa obserwowana: 419.9904.

(R)-10-metylo-1-(2-metylfenylo)-9,9-diokso-1,2,9,10-
tetrahydro-9H, 9H, 3 H-4-oksa-9\°-tia-10-azafenantren-

o
o 3-on (2s)
N ,@ zolte ciato state (pianka); skala: 0.2 mmol; wydajnosé 63%
045\:2\ (449 mg)a
ee 95% - 17.07 min (mniejszy), 18.34 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 um, Hex:iPrOH 90:10, 1.0
mL/min)

T, = 64.8 - 67.3° C (5°/min)

'H NMR (CDCl3, 700 MHz) 6 7.96 — 7.94 (m, 1H), 7.91 (dd, J = 7.8, 0.8 Hz,
1H), 7.76 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.65 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.31 — 7.17
(m, 4H), 4.42 (dd, J = 7.5, 3.5 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 16.0, 7.5 Hz, 1H), 2.94 (s,
3H), 2.92 (dd, J = 15.9, 3.5 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H).

13C NMR (CDCl;, 176 MHz) § 164.5, 144.5, 137.5, 135.6, 134.5, 132.3, 131.8,
129.5, 128.3, 127.4, 126.8, 126.5, 124.1, 123.2, 122.4, 36.1, 35.8, 32.9, 19.2.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C19H;7NO,S, (M + H)* = 356.0957
Masa obserwowana: 356.0974.
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(R)-1-(2-fluorofenylo)-10-metylo-9,9-diokso-1,2,9,10-
tetrahydro- 9H, 9H, 3 H-4-oksa-9\-tia-10-azafenantren-

o\ ,© 3-on (2t)
N zOlty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos$é 64% (23.0 mg);
ee 92% - 18.66 min (mniejszy), 20.02 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 um, Hex:iPrOH 90:10, 1.0
mL/min)
'H NMR (CDCl;, 700 MHz) § 7.92 — 7.89 (m, 2H), 7.74 (td, J = 7.5, 1.3 Hz,
1H), 7.64 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.35 — 7.31 (m, 1H), 7.20 — 7.27 (m, 1H), 7.17
~7.12 (m, 2H), 4.56 (dd, J = 7.4, 3.3 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 16.2, 7.4 Hz, 1H),
3.06 (dd, J = 16.2, 3.3 Hz, 1H), 3.04 (s, 3H).
13C NMR (CDCls, 176 MHz) 6 164.6, 160.1 (d, J = 246.1 Hz), 138.0, 132.5,
131.9, 130.3 (d, J = 8.4 Hz), 129.9, 128.5 (d, J = 3.0 Hz), 126.7, 125.3 (d, J =
3.7 Hz), 124.5 (d, J = 13.6 Hz), 123.3, 122.7, 122.5, 116.1 (d, J = 21.8 Hz), 36.1,
33.4, 32.5 (d, J = 4.0 Hz).
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;sFH4NO,4S, (M + H)* = 360.0706
Masa obserwowana: 360.0705.

(R)-1-(2-chlorofenylo)-10-metylo-9,9-diokso-1,2,9,10-
tetrahydro- 9H, 9H, 3 H-4-oksa-9\-tia-10-azafenantren-

(o]
o a 3-on (2u)
N zOlte cialo stale (pianka); skala: 0.1 mmol; wydajnosé 82%
nOAN (308 me):
ee 83% - 16.90 min (mniejszy), 18.54 min (wigkszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

Ty, = 65.5 - 68.2° C (2°/min)

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 7.94 — 7.90 (m, 2H), 7.75 (td, J = 8.0, 1.3 Hz,
1H), 7.65 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.49 - 7.45 (m, 1H), 7.32 - 7.27 (m, 3H), 4.73
(dd, J = 7.5, 3.3 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 16.2, 7.5 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 16.2, 3.3
Hz, 1H), 3.02 (s, 3H).

13C NMR (CDCl;, 100 MHz) & 164.4, 137.8, 134.6, 132.9, 132.5, 131.8, 130.4,
129.9, 129.8, 128.4, 128.2, 126.7, 123.2, 123.0, 122.4, 36.0, 35.6, 33.1.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;sCIH;,NO,S, (M + H)* = 376.0410
Masa obserwowana: 376.0433.
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(R)-1-(2-metoksyfenylo)-10-metylo-9,9-diokso-1,2,9,10-

? tetrahydro- 9H, 9H, 3 H-4-oksa-9\-tia-10-azafenantren-
o) OMe
Q 3-on (2w)
S N zolte ciato state (pianka); skala: 0.1 mmol; wydajnosé 83%
e
(30.7 mg);

ee 94% - 25.51 min (mniejszy), 27.36 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10, 1.0 mL/min)
T,,, = 145.0 - 147.8° C (2°/min)
'H NMR (CDCly, 700 MHz) § 7.91 (ddd, J = 8.0, 1.2, 0.6 Hz, 1H), 7.89 (ddd, J
—7.9,1.3, 0.6 Hz, 1H), 7.72 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.61 (td, J = 7.6, 1.2 Hz,
1H), 7.30 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.16 (ddd, J = 7.9, 1.7, 0.6 Hz, 1H),
6.95 — 6.92 (m, 2H), 4.52 (dd, J = 7.8, 2.6 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.18 (dd, J =
16.3, 7.9 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 16.3, 2.7 Hz, 1H), 3.01 (s, 3H).
13C NMR (CDCly, 176 MHz) § 165.4, 156.4, 137.2, 132.3, 131.7, 129.7, 129.4,
128.1, 127.0, 125.5, 123.6, 123.1, 122.4, 121.3, 111.0, 55.2, 35.4, 34.1, 33.1.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;9H;7NO;5S, (M + H)* = 372.0906
Masa obserwowana: 372.0934.

(R)-10-metylo-1-(3-metylfenylo)-9,9-diokso-1,2,9,10-
tetrahydro-9H, 9H, 3 H-4-oksa-9\°-tia-10-azafenantren-

o
o 3-on (2y)
N @/ zolte ciato state (pianka); skala: 0.2 mmol; wydajnosé 69%
045\:2\ (488 mg)a
ee 94% - 11.73 min (mniejszy), 14.36 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 um, Hex:iPrOH 85:15, 1.0
mL/min)

T, = 51.2 - 53.9° C (5°/min)

'H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 7.93 — 7.88 (m, 2H), 7.73 (td, J = 7.8, 1.3 Hz,
1H), 7.62 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.27 — 7.24 (m, 1H), 7.13 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
7.08 — 7.04 (m, 2H), 4.14 (dd, J = 7.3, 3.7 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 16.0, 7.3 Hz,
1H), 3.00 (dd, J = 16.0, 3.7 Hz, 1H), 3.00 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).

13C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 164.7, 139.5, 137.9, 137.1, 132.3, 131.8, 129.5,
129.5, 129.2, 127.7, 126.9, 124.2, 124.0, 123.3, 122.4, 39.6, 37.7, 33.3, 21.4.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C19H;7NO,S, (M + H)* = 356.0957

Masa obserwowana: 356.0955.
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(R)-1-(3-chlorofenylo)-10-metylo-9,9-diokso-1,2,9,10-

? tetrahydro- 9H, 9H, 3 H-4-oksa-9\-tia-10-azafenantren-
Q;\)i"u a 3-on (2z)
o N ©/ zolte ciato state (pianka); skala: 0.2 mmol; wydajnosé 65%
o (48.5 mg);
ee 92% - 14.66 min (mniejszy), 17.55 min (wigkszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pum, Hex:iPrOH 85:15, 1.0 mL/min)
T, = 55.7 - 57.8° C (5°/min)
'H NMR (CDCly, 700 MHz) 6 7.92 (ddd, J = 8.0, 1.2, 0.5 Hz, 1H), 7.90 (ddd,
J =178, 1.3, 0.6 Hz, 1H), 7.75 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.65 (td, J = 7.6, 1.2
Hz, 1H), 7.35 - 7.31 (m, 2H), 7.29 — 7.26 (m, 1H), 7.19 (dtd, J = 7.1, 1.8, 0.5 Hz,
1H), 4.16 (dd, J = 7.3, 3.8 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 16.1, 7.3 Hz, 1H), 3.02 (dd, J
= 16.1, 3.8 Hz, 1H), 3.00 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 164.3, 139.8, 137.8, 135.4, 132.5, 131.8, 131.0,
128.7, 127.4, 126.6, 125.2, 123.4, 123.1, 122.6, 39.1, 37.4, 33.6.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CisCIH;4NO,4S, (M + H)™ = 376.0410
Masa obserwowana: 376.0438.

(S)-10-metylo-9,9-diokso-1-pentylo-1,2,9,10-tetrahydro-
9H,9H,3H-4-oksa-9\5-tia-10-azafenantren-3-on (2aa)

(o]
o 7Oty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos$é 42% (13.9 mg);
N~ ee 40% - 48.87 min (mniejszy), 55.37 min (wigkszy);
o,/s;g\ (Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pum, Hex:iPrOH 98:2

0.8 mL/min)

'H NMR. (CDCl3, 400 MHz) § 7.85 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz,
1H), 7.79 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.67 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.58 (td, J =
7.6, 1.2 Hz, 1H), 3.14 (s, 3H), 2.97 — 2.89 (m, 2H), 2.87 — 2.80 (m, 1H), 1.89 —
1.74 (m, 1H), 1.64 — 1.39 (m, 3H), 1.37 — 1.25 (m, 4H), 0.96 — 0.83 (m, 3H).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) § 166.0, 136.8, 132.3, 131.6, 129.5, 127.0, 126.4,
123.1, 122.7, 34.2, 33.8, 33.2, 32.4, 31.5, 25.7, 22.4, 13.9.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C1;H;NO,4S, (M + H)™ = 336.1270
Masa obserwowana: 336.1270.
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(1,1-diokso-3-okso-1,2-dihydro-1H,1H,3H-1)\°,2-
benzoizotiazol-2-ylo)octan metylu (3a)
Cfs«{\l)—o biate ciato state; skala: 0.097 mol; wydajnosé 94% (23.30 g);

Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. 2
'H NMR, (CDCly, 700 MHz) 6 8.11 (ddd, J = 7.5, 1.2, 0.6
Hz, 1H), 7.96 (ddd, J = 7.7, 1.2, 0.7 Hz, 1H), 7.91 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.87

(td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.81 (s, 3H).

(6-chloro-1,1-diokso-3-okso-1,2-dihydro-3H,1H,1H -
1)%,2-benzoizotiazol-2-ylo)octan metylu (3h)
/CE/( bezowe cialo stale; skala: 5.47 mmol; wydajno$é 77%
a d,s':lo_>—o\ (1.22 g):

T,y = 133.8 - 134.6° C (2°/min)

'H NMR (CDCly, 400 MHz) 6 8.03 (dd, J = 8.1, 0.7 Hz,
1H), 7.93 (dd, J = 1.8, 0.6 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H),
3.81 (s, 3H).

BC NMR (CDCl3, 100 MHz) § 166.2, 157.9, 142.2, 139.1, 134.9, 126.7, 125.3,
121.7, 53.0, 39.1.

HRMS (ESI-TOF) obliczona dla C1oHgCINO5S, (M + Na)™ = 311.9709

Masa obserwowana: 311.9709.

(5-fluoro-1,1-diokso-3-okso-1,2-dihydro-1H,1H,3H -

1)%,2-benzoizotiazol-2-ylo)octan metylu (3i)

o
F\©:/( bezowe cialo stalte; skala: 4.22 mmol; wydajno$é 61%
N
d,s\\o_(},—o\ (0.71 g);

T, = 119.2 - 121.9° C (2°/min)

'"H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 7.97 (ddd, J = 8.5, 4.3, 0.6
Hz, 1H), 7.76 (ddt, J = 7.1, 2.5, 0.5 Hz, 1H), 7.58 (td, J = 8.4, 2.5 Hz, 1H), 4.46
(s, 2H), 3.81 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 166.1, 166.1 (d, J = 259.5 Hz), 157.5 (d, J = 2.4
Hz), 133.6 (d, J = 3.5 Hz), 130.2 (d, J = 9.2 Hz), 123.8 (d, J = 9.4 Hz), 122.6
(d, J =24.3 Hz), 113.0 (d, J = 25.0 Hz), 53.0, 39.1.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;oHgFNO5S, (M + H)™ = 274.0186
Masa obserwowana: 274.0189.
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(5-chloro-1,1-diokso-3-okso-1,2-dihydro-1H,1H,3H -

al 1)\%,2-benzoizotiazol-2-ylo)octan metylu (3j)
,N‘>_o bezowe cialo state; skala: 4.25 mmol; wydajnosé 77%
©  (0.95g);

Zwiazek znany literaturowo, ale brak danych analitycz-
nych. (103
Tyop = 120.6 - 121.7° C (2°/min)
'H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 8.07 (dd, J = 1.8, 0.7 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 8.3,
0.7 Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.81 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) § 166.1, 157.6, 141.6, 135.9, 135.2, 128.9, 125.7,
122.5, 53.0, 39.1.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C1;oHgCINO;S, (M + Na)*t = 311.9709

Masa obserwowana: 311.9911.

4-hydroksy-1,1-diokso-1,2-dihydro-1H,1H-1)%,2-
benzotiazyno-3-karboksylan metylu (4a)
OH O

©f\(\f\o/ biate ciato state; skala: 0.039 mol; wydajnosé 55% (5.5 g);
B (92)

O”S‘\g\H Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi.
'H NMR . (CDCl3, 700 MHz) 6 11.40 (bs, 1H), 8.10 (ddd,
J =177, 13,05 Hz, 1H), 7.92 (ddd, J = 7.5, 1.4, 0.5 Hz,
1H), 7.75 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.71 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 6.15 (bs, 1H),
3.95 (s, 3H).

7-chloro-4-hydroksy-1,1-diokso-1,2-dihydro-1H,1H -
1)%,2-benzotiazyno-3-karboksylan metylu (4h)

Wo/ bezowe cialo stale; skala: 4.46 mmol; wydajnosé 53%
al s (0.72 g);

Zwiazek znany literaturowo, ale brak danych analitycz-
nych (103)

Top = 222.4 - 225.8° C (dec) (2°/min)

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) ¢ 11.38 (bs, 1H), 8.02 (dd, J = 8.6, 0.3 Hz, 1H),
7.88 (td, J = 2.1, 0.3 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 1H), 6.25 (s, 1H), 3.96
(s, 3H).

13C NMR (CDCl3, 176 MHz) ¢ 167.8, 153.9, 138.3, 138.2, 132.6, 127.7, 126.5,
122.2, 104.9, 53.1.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;oHgCINO5S, (M + H)™ = 289.9890

Masa obserwowana: 289.9891.
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6-fluoro-4-hydroksy-1,1-diokso-1,2-dihydro-1H,1H -

c oH 9 _ 1)%,2-benzotiazyno-3-karboksylan metylu (4i)
N
\C(:,(:\o bezowe cialo stalte; skala: 2.57 mmol; wydajno$é 53%
oo (0.38 g);

Zwiazek znany literaturowo, ale brak danych analitycz-
nych (103)
Ty, = 225.3 - 227.8° C (dec) (2°/min)
'H NMR (CDClj, 400 MHz) § 11.30 (bs, 1H), 7.92 (ddd, J = 8.7, 5.0, 0.4 Hz,
1H), 7.76 (ddd, J = 9.1, 2.5, 0.4 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 8.7, 7.8, 2.5 Hz, 1H),
6.25 (s, 1H), 3.97 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) § 167.7, 164.6 (d, J = 254.9 Hz), 152.9, 133.3 (d,
J=34Hz),131.0 (d,J =9.1 Hz), 124.8 (d, J = 9.2 Hz), 119.2 (d, J = 23.5 Hz),
113.2 (d, J = 25.0 Hz), 105.8, 53.1.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;oHgFNO;5S, (M + H)* = 274.0186

Masa obserwowana: 274.0183.

6-chloro-4-hydroksy-1,1-diokso-1,2-dihydro-1H,1H -
1)\%2-benzotiazyno-3-karboksylan metylu (4j)

OH O
cl N No” bezowe cialo stale; skala: 3.26 mmol; wydajnosé 49%
sy H (0.45 g);
Zwiazek znany literaturowo, ale brak danych analitycz-
nyCh(103)

T,,, = 210.0 - 212.4° C (2°/min)

'H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 11.32 (bs, 1H), 8.06 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.84 (d,
J = 8.3 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 6.26 (s, 1H), 3.96 (s, 3H).

13C NMR (CDCl3, 176 MHz) 6 167.6, 152.9, 139.1, 135.3, 131.9, 129.7, 126.1,
123.5, 105.8, 53.1.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;oHgCINO5S, (M + H)™ = 289.9890

Masa obserwowana: 289.9893.

4-hydroksy-2-metylo-1,1-diokso-1,2-dihydro-1H,1H -
1)\%,2-benzotiazyno-3-karboksylan metylu (5a)

OH O
Ao biate cialo state; skala: 0.019 mol; wydajnos$¢ 83% (4.2 g);
O”S‘:(N)\ Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. 2

'H NMR (CDCls, 700 MHz) § 12.04 (s, 1H), 8.07 — 8.04
(m, 1H), 7.91 — 7.87 (m, 1H), 7.77 — 7.71 (m, 2H), 3.96 (s,
3H), 2.96 (s, 3H).
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7-chloro-4-hydroksy-2-metylo-1,1-diokso-1,2-dihydro-

O\H 9 _ 1H,1H-1)52-benzotiazyno-3-karboksylan metylu (5h)
o N © pomaranczowe ciato state; skala: 2.45 mmol; wydajnosé¢
oo 77% (0.58 g);
Zwiazek znany literaturowo, ale brak danych analitycz-
nych (103)

Tyop = 176.7 - 179.2° C (2°/min)

'"H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 12.03 (s, 1H), 7.99 (dd, J = 8.4, 0.5 Hz, 1H),
7.86 (dd, J = 2.1, 0.5 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 2.97
(s, 3H).

13C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 169.7, 158.2, 139.0, 137.0, 132.7, 128.1, 126.3,
124.1, 110.0, 53.0, 38.6.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C1;H;oCINO5S, (M + H)™ = 304.0047

Masa obserwowana: 304.0045.

6-fluoro-4-hydroksy-2-metylo-1,1-diokso-1,2-dihydro-
1H,1H-1)\°2-benzotiazyno-3-karboksylan metylu (5i)

OH O
F N~ biate ciato state; skala: 1.37 mmol; wydajnosé 74% (0.29 g);
o”sgc'\)l\ Zwiazek znany literaturowo, ale brak danych analitycz-

nych (103)

T = 169.1 - 170.1° C (2°/min)
"H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 12.04 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 8.6, 5.0 Hz, 1H),
7.74 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 8.7, 8.0, 2.6 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H),
2.99 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 176 MHz) 6 169.7, 164.8 (d, J = 254.9 Hz), 157.6 (d, J = 2.1
Hz), 131.9 (d, J = 3.5 Hz), 130.8 (d, J = 9.1 Hz), 126.7 (d, J = 9.2 Hz), 119.7
(d, J = 23.1 Hz), 113.8 (d, J = 24.9 Hz), 110.9, 53.0, 38.6.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;;H;gFNO5S, (M + Na)™ = 310.0160
Masa obserwowana: 310.0159.

6-chloro-4-hydroksy-2-metylo-1,1-diokso-1,2-dihydro-
1H,1H-1)%2-benzotiazyno-3-karboksylan metylu (5j)

OH O
cl Ao~  Pomaranczowe cialo stale; skala: 1.56 mmol; wydajnosc
/S:N\ 70% (033 g),
o”o

Zwiazek znany literaturowo, ale brak danych analitycz-
nyCh(103)

Ty, = 190.5 - 192.7° C (2°/min)
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'H NMR . (CDCl3, 400 MHz) ¢ 12.01 (s, 1H), 8.02 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.81 (d,
J = 8.4 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 2.96 (s, 3H).

13C NMR (CDCl3, 176 MHz) 6 169.6, 157.6, 139.2, 134.0, 132.5, 129.6, 126.7,
125.5, 110.8, 53.0, 38.6.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;;H;oCINO;sS, (M + Na)t = 325.9866

Masa obserwowana: 325.9866.

4’-metylo-2,3-dihydro-1H,1H,1H-spiro[1)\°,2-benzo-
tiazyno-4,2’-[1,3]dioksolano|-1,1-dion (6)

d O( biate ciato stale; skala: 10.10 mmol; wydajno$¢ 47%
COY (1.2 g);
N .
55 H Typ = 123.8 - 125.1° C (2°/min)

'H NMR (CDCls, 700 MHz) § 7.79 — 7.75 (m, 1H), 7.61
— 7.50 (m, 5H), 5.21 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.15 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 4.54 (qq, J = 8.7, 6.0 Hz, 1H), 4.44 (dp, J = 8.4, 6.0 Hz, 1H), 4.39 (dd,
J = 8.5, 5.5 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 8.0, 5.9 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 14.8, 8.6 Hz,
1H), 3.74 (dd, J = 7.9, 3.6 Hz, 3H), 3.60 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 1.45 (d, J = 5.9 Hz,
2H), 1.38 (d, J = 6.0 Hz, 3H).
13C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 138.3, 138.0, 136.3, 135.9, 132.6, 132.5, 130.2,
130.1, 126.7, 126.4, 124.2, 124.1, 101.6, 74.5, 73.4, 72.1, 71.7, 50.5, 49.1, 18.2, 17.7.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;;Hi;5NO,S, (M + H)* = 256.0644
Masa obserwowana: 256.0647.

4-chloro-2-(tetrafluoro-\°-borylazo)benzamid (7h)

brzoskwiniowe ciato state; skala: 13.50 mmol; wydajnos¢
o

O\)LNHZ 57% (2.07 g);
a NuBFs Ty, = 208.8 - 210.9° C (dec) (2°/min)

"H NMR. (DMSOgs, 700 MHz) ¢ 15.11 (s, 1H), 8.31 (dd,
J =2.0,0.6 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.94 (dd, J
= 8.5, 2.0 Hz, 1H).
BC NMR (DMSOygq, 176 MHz) § 155.1, 145.0, 140.0, 132.7, 127.1, 126.7, 119.1.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;H5;BCIF4N3O, (M - BF,)* = 182.0121
Masa obserwowana: 182.0129.
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©)

F\dNHZ
N,BF4

5-fluoro-2-(tetrafluoro-\°-borylazo)benzamid (7i)
biate cialo stale; skala: 13.50 mmol; wydajnosé¢ 43%
(1.46 g);

Top = 207.8 - 209.0° C (dec) (2°/min)

'H NMR (DMSOyq, 700 MHz) § 15.04 (s, 1H), 8.31 (dd,

J =18.9,4.9 Hz, 1H), 8.02 — 7.92 (m, 2H).

BC NMR (DMSOgg, 176 MHz) 6 163.2 (d, J = 253.6 Hz), 155.1 (d, J = 3.0 Hz),
141.5 (d, J = 2.0 Hz), 131.6 (d, J = 9.4 Hz), 124.0 (d, J = 24.6 Hz), 122.5 (d, J
= 9.2 Hz), 109.5 (d, J = 23.9 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;H;BCIF4N3O, (M - BF,)* = 166.0417
Masa obserwowana: 166.0406.

(@)

N,BF,

J = 8.7,2.5 Hz, 1H).

5-chloro-2-(tetrafluoro-\>-borylazo)benzamid (7j)
z6te cialo state; skala: 13.50 mmol; wydajnosé¢ 39%
(1.42 g);

T, = 197.8 - 199.0° C (dec) (2°/min)

'H NMR (DMSOys, 400 MHz) § 15.1 (s, 1H), 8.2 (dd, J
— 8.7, 0.6 Hz, 1H), 8.2 (dd, J = 2.4, 0.5 Hz, 1H), 8.1 (dd,

BC NMR (DMSOgs, 176 MHz) 6 154.6, 142.8, 137.0, 135.6, 130.2, 123.5, 121.6.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;H;BCIF4N30, (M - BF,)™ = 182.0121
Masa obserwowana: 182.0134.

1,1-ditlenek 6-chlorobenzold]izotiazolo-3(2H)-onu
(8h)

pomaranczowe ciato stale; skala: 4 mmol; wydajnosé 99%
(0.86 g);

Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi.

'H NMR (DMSO,q, 400 MHz) § 8.38 (t, J = 1.2 Hz, 1H),

(95)

7.94 (d, J = 1.2 Hz, 2H).

1,1-ditlenek 5-fluorobenzo[d]izotiazolo-3(2H)-onu (8i)
zOlte ciato state; skala: 4 mmol; wydajnosé 99% (0.80 g);
Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. 194
'H NMR (DMSOys, 400 MHz) § 8.20 (dd, J = 9.1, 4.4

Hz, 1H), 7.84 — 7.76 (m, 2H).
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1,1-ditlenek 5-chlorobenzold]izotiazolo-3(2H)-onu

a { (8)
\©:/S<{\'H pomaranczowe cialo state; skala: 4 mol; wydajno$é 98%
© (0.85 g);
Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi.
"H NMR (DMSOgg, 700 MHz) § 8.18 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H), 8.05 — 8.00 (m,
2H).

(95)

(R)-3-(4-bromofenylo)-3-(2-metylo-1,1-diokso-4-okso-
1,2-dihydro-1)\%,2-benzotiazyno)propionian metylu
(12)

zO0lte cialo stale; skala: 0.15 mmol; wydajnosé 51%
(34.8 mg);

'"H NMR (CDCls, 700 MHz) § 8.10 — 8.07 (m, 1H), 7.85
(ddd, J = 7.9, 1.3, 0.5 Hz, 1H), 7.84 — 7.82 (m, 3H), 7.80
(ddd, J = 7.8, 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.74 (ddd, J = 7.9, 5.9, 2.8 Hz, 1H), 7.67 (ddd, J
=179, 73,14 Hz, 1H), 748 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.24
—7.21 (m, 4H), 5.27 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.94 (ddd,
J =10.7,9.1, 3.8 Hz, 1H), 3.89 (td, J = 10.5, 3.8 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.58 (s,
3H), 3.09 (dd, J = 15.9, 3.9 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 16.2, 3.7 Hz, 1H), 2.87 (s,
3H), 2.73 (dd, J = 16.2, 10.3 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 16.0, 9.2 Hz, 1H), 2.57 (s,
3H).

BC NMR (CDCl3, 176 MHz) § 191.9, 190.2, 171.8, 171.2, 139.1, 138.7, 138.2,
138.0, 135.7, 135.4, 133.1, 133.0, 131.8, 131.8, 131.4, 130.3, 130.0, 129.4, 129.3,
128.2,128.1, 125.2, 125.1, 121.4, 121.3, 70.3, 68.3, 51.8, 51.8, 40.3, 40.1, 37.3, 34.8,
33.8.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C19H;sBrNO;sS, (M + H)t = 452.0167

Masa obserwowana: 452.0171.

1-metylo-4-okso-2)\%,1-benzotiazyno-2,2(1 H,2 H,3 H)-

dion (13a)
o
: J biate ciato stale; skala: 37 mmol; wydajnos¢ 86% (6.69 g);
N3O Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. (7

|
'H NMR (CDCl;, 700 MHz) § 8.16 (ddd, J = 7.9, 1.7, 0.4

Hz, 1H), 7.69 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.7 Hz, 1H), 7.25 (ddd, J
= 8.2, 7.3, 1.0 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 3.46 (s, 3H).
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7-chloro-1-metylo-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-2\°,1-

benzotiazyno-2,2-dion (13b)
CI/CﬁNiFO bezowe ciato stale; skala: 3.8 mmol; wydajno$¢ 83%

| (0.77 g);
T, = 178.5 - 180.8°C (2°/min)

'H NMR. (CDCl3, 700 MHz) § 8.09 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.5, 1.8
Hz, 1H), 7.15 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 3.45 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 176 MHz) ¢ 182.8, 145.3, 143.3, 131.0, 124.2, 121.5, 117.5,
61.8, 30.9.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoHgCINO3S, (M + H)* = 245.9992
Masa obserwowana: 245.9996.

7-bromo-1-metylo-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-2\%,1-
benzotiazyno-2,2-dion (13c)
szare cialo stale; skala: 1.9 mmol; wydajnosé 70% (0.39 g);
Brmw Tyop = 210.1 - 211.8°C (2°/min)
'H NMR (CDCls, 700 MHz) § 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.38 (dd, J = 84, 1.7 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
4.33 (s, 2H), 3.44 (s, 3H).
13C NMR (CDCly, 176 MHz) 6 183.0, 145.1, 132.0, 130.9, 130.9, 127.2, 121.9,
120.5, 61.8, 31.0.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoHgBrNO3sS, (M + H)* = 289.9487
Masa obserwowana: 289.9490.

W

7-fluoro-1-metylo-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-2)5,1-
benzotiazyno-2,2-dion (13d)
z61te cialo stale; skala: 3.4 mmol; wydajnosé 89% (0.69 g);
Fm\go Ty = 125.5 - 127.8°C (2°/min)
'H NMR (CDCly, 700 MHz) 6 8.19 (dd, J = 8.8, 6.4 Hz,
1H), 6.94 (ddd, J = 8.8, 7.5, 2.3 Hz, 1H), 6.84 (td, J =
10.1, 2.3 Hz, 1H), 4.33 (s, 2H), 3.43 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 176 MHz) ¢ 182.3, 167.9 (d, J = 259.3 Hz), 146.7 (d, J =
11.5 Hz), 132.7 (d, J = 11.3 Hz), 119.7, 111.4 (d, J = 22.1 Hz), 104.6 (d, J = 26.5
Hz), 61.6, 30.8.
YF NMR (CDCl;, 376 MHz) 6 -98.37 (dt, J = 10.0, 7.3 Hz).
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoHgFNO3S, (M + H)* = 230.0287
Masa obserwowana: 230.0291.
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7-metoksy-1-metylo-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-2\9,1-
o)

benzotiazyno-2,2-dion (13e)
Meomfo z6lte cialo stale; skala: 3.1 mmol; wydajnosé 89% (0.68 g);
' Ty, = 157.7 - 160.1°C (2°/min)
'"H NMR (CDCly, 700 MHz) § 8.12 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
6.75 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 3.92 (s,
3H), 3.42 (s, 3H).
13C NMR (CDCly, 176 MHz) § 182.4, 166.5, 146.5, 132.2, 117.0, 109.4, 103.1,
61.4, 56.0, 30.9.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;oH;1NO4S, (M + H)™ = 242.0487
Masa obserwowana: 242.0490.

1-metylo-4-okso-7-(trifluorometylo)-2)%,1-benzotiazyno-
2,2(1H,2H,3H)-dion (13f)
o

/@\)H bezowe cialo stale; skala: 4.3 mmol; wydajnos¢ 68%
FiC O (0.82g);

! Ty, = 144.8 - 147.0°C (2° /min)
'H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 8.27 (ddd, J = 8.2, 0.9, 0.4
Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 8.2, 1.6, 0.6 Hz, 1H), 7.39 (s, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.51 (s,
3H).
13C NMR (CDCls, 101 MHz) § 183.1, 144.6, 137.8 (q, J = 33.2 Hz), 130.6, 125.1
(d, J = 0.9 Hz), 123.0 (q, J = 273.4 Hz), 120.2 (q, J = 3.7 Hz), 114.3 (g, J = 3.9
Hz), 61.9, 31.1.

YF NMR (CDCly, 376 MHz) 6 -64.58.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C1qHgF3sNO3S, (M + H)*™ = 280.0255

Masa obserwowana: 280.0257.

o’z

1,6-dimetylo-4-okso-2)\°%,1-benzotiazyno-2,2(1H,2 H,3H )-
dion (13g)
\@\)\ zolte cialo stale; skala: 3.1 mmol; wydajnosé 73% (0.52 g);
20 Tiop = 119.3 - 120.1°C (2°/min)
'H NMR (CDCly, 700 MHz) & 7.94 (dd, J = 1.9, 0.8 Hz,
1H), 7.48 (ddd, J = 8.4, 2.2, 0.7 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.42 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).
13C NMR (CDCly, 176 MHz) § 184.3, 142.4, 137.5, 133.9, 129.6, 123.2, 117.7,
77.3.77.2, 77.0, 61.6, 31.5, 20.5.

v
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HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;oH;3;NO3S, (M + H)*T = 226.0538
Masa obserwowana: 226.0543.

6-fluoro-1-metylo-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-2)%,1-
benzotiazyno-2,2-dion (13h)

F\d‘\ zielone cialo stale; skala: 3.4 mmol; wydajno$é¢ 75%
WSO (059 g);

! Ty = 143.4 - 145.7°C (2° /min)

'"H NMR (CDCl3, 700 MHz) ¢ 7.82 (ddd, J = 8.3, 3.1, 0.3
Hz, 1H), 7.40 (ddd, J = 9.0, 7.2, 3.1 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 9.0, 4.1 Hz, 1H), 4.33
(s, 2H), 3.45 (s, 3H).
13C NMR (CDCls, 176 MHz) § 183.3, 159.0 (d, J = 246.9 Hz), 140.9 (d, J = 2.0
Hz), 124.8 (d, J = 6.5 Hz), 123.9 (d, J = 23.7 Hz), 119.9 (d, J = 7.4 Hz), 115.5
(d, J = 24.2 Hz), 61.3, 32.1.
YF NMR (CDCl3, 376 MHz) § -118.55 (td, J = 7.8, 4.0 Hz).
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoHsFNO3S, (M + H)™ = 230.0287
Masa obserwowana: 230.0289.

6-chloro-1-metylo-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-2)\%,1-
benzotiazyno-2,2-dion (13i)
o

cl z6tte cialo stale; skala: 3.8 mmol; wydajnosé 85% (0.79 g);
m Typ = 114.3 - 116.6°C (2°/min)
'H NMR (CDCly, 700 MHz) 6 8.10 (dd, J = 2.6, 0.3 Hz,
1H), 7.63 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 4.34 (s, 2H), 3.45 (s, 3H).
13C NMR (CDCly, 176 MHz) 6 183.0, 143.0, 136.4, 130.1, 129.2, 124.3, 119.0,
61.6, 31.4.
HRMS (ESL-TOF) obliczone dla CoHsCINO,S, (M + H)* = 245.9992
Masa obserwowana: 245.9997.

i
o (o]

6-metoksy-1-metylo-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-2)\%,1-
benzotiazyno-2,2-dion (13j)

(o]
Meo\©\)H zielone cialo stale; skala: 3.7 mmol; wydajno$é¢ 67%
.S=0

(0.60 g);

Typp = 146.5 - 149.1°C (2°/min)

'H NMR, (CDCly, 700 MHz) 6 7.60 (d, J = 3.1 Hz, 1H),
7.25 (dd, J = 8.9, 3.1 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.86 (s,
3H), 3.42 (s, 3H).
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13C NMR (CDCly, 101 MHz) § 184.4, 156.2, 138.5, 124.8, 124.2, 119.9, 111.3,
61.1, 56.0, 32.5.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;oH;1NO4S, (M + H)™ = 242.0487

Masa obserwowana: 242.0492.

5-fluoro-1-metylo-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-2)%,1-
benzotiazyno-2,2-dion (13k)
bezowe ciato stale; skala: 8.1 mmol; wydajnosé¢ 82%
Cf:;:() (1.53 g);

T, = 141.6 - 143.0°C (2°/min)

'H NMR (CDCl3, 700 MHz) 6 7.62 (td, J = 8.4, 5.7 Hz,
1H), 6.97 (dt, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 6.96 (ddd, J = 10.7, 8.4, 1.0 Hz, 1H), 4.33 (s,
2H), 3.45 (s, 3H).
13C NMR (CDCls, 75 MHz) § 181.5 (d, J = 2.1 Hz), 163.3 (d, J = 269.2 Hz),
145.2 (d, J = 2.7 Hz), 136.8 (d, J = 12.2 Hz), 113.1, 113.0 (d, J = 3.6 Hz), 112.4
(d, J = 22.0 Hz), 62.4, 31.7.
YF NMR (CDCl3, 376 MHz) 6 -108.50 (dd, J = 10.3, 5.8 Hz).
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoHgsFNO3S, (M + H)™ = 230.0287
Masa obserwowana: 230.0292.

A
|

(R)-1-(4-metoksyfenylo)-9-metylo-10,10-diokso-1,2,9,10-
tetrahydro-10H,10 H,3 H -4-oksa-10)\°-tia-9-azafenantren-
3-on (14a)

pomaranczowy olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos¢ 96%
(35.5 mg);

ee 94% - 4.28 min (wigkszy), 4.79 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 5 pum, MeCN:H,O 70:30,

0.7 mL/min)

'"H NMR (CDCl3, 700 MHz) ¢ 7.97 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J =
8.4,74, 1.5 Hz, 1H), 7.30 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.0 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.20 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.54 (dd, J = 7.4, 1.8
Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 3.21 (dd, J = 15.8, 7.5 Hz, 1H), 3.06 (dd, J
= 15.8, 1.9 Hz, 1H).

13C NMR (CDCl3, 176 MHz) ¢ 164.3, 159.7, 150.1, 139.7, 132.5, 130.9, 128.1,
125.2, 123.4, 116.7, 116.6, 115.2, 115.0, 55.4, 37.6, 36.1, 31.0.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Ci9H;7NOsS, (M + H)* = 372.0906

Masa obserwowana: 372.0909.
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(S)-1,9-dimetylo-10,10-diokso-1,2,9,10-tetrahydro-
3H,10H,10 H-4-oksa-10)\%-tia-9-azafenantren-3-on
(14m)

pomaranczowy olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos¢ 51%
(14.3 mg);

ee 89% - 10.88 min (wigkszy), 12.94 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pum, Hex:iPrOH 70:30, 1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl,, 700 MHz) 6 7.89 (ddd, J = 8.1, 1.5, 0.4 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J
= 8.2, 74, 1.6 Hz, 1H), 7.30 — 7.22 (m, 1H), 7.20 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H), 3.51
(s, 3H), 3.48 — 3.44 (m, 1H), 2.99 (dd, J = 15.8, 6.7 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 16.0,
2.2 Hz, 1H), 1.4 (d, J = 7.0 Hz, 2H).

13C NMR (CDCly, 176 MHz) 6 164.9, 148.9, 139.2, 132.2, 124.9, 123.2, 116.8,
116.4, 116.3, 36.4, 30.7, 26.3, 20.6.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C13H13NO,S, (M + H)* = 280.0644

Masa obserwowana: 280.0647.

(R)-1-[(E)-prop-1-enyl]-9-metylo-10,10-diokso-1,2,9,10-
tetrahydro-3 H,10 H,10 H-4-oksa-10)\%-tia-9-azafenantren-
3-on (14r)

pomaranczowy olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos¢ 81%

(24.8 mg);

ee 88% - 27.80 min (wigkszy), 32.15 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10, 1.0

mL/min)

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 7.90 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J =
8.2, 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.31 — 7.22 (m, 1H), 7.21 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 5.76
(ddd, J = 15.3, 6.5, 1.3 Hz, 1H), 5.55 (ddd, J = 15.3, 6.2, 1.6 Hz, 1H), 4.00 — 3.89
(m, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.05 — 2.85 (m, 2H), 1.71 (dt, J = 6.5, 1.4 Hz, 3H).

13C NMR (CDCl3, 101 MHz) § 164.7, 149.5, 139.4, 136.3, 132.3, 129.2, 127.2,
125.0, 123.2, 116.4, 114.7, 35.0, 33.4, 30.8, 17.9.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;5H;5NO4S, (M + H)* = 306.0800

Masa obserwowana: 306.0803.
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NH,

Hz, 1H), 7.26 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.6 Hz, 1H), 6.68 — 6.61 (m, 2H), 5.62 (bs, 2H),
3.87 (s, 3H).

antranilan metylu (15a)

ciemnopomaranczowa ciecz; skala: 43.8 mmol; wydajnos¢
2% (4.76 g);

Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. (
'H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 7.86 (ddd, J = 7.9, 1.6, 0.6

76)

2-amino-4-chlorobenzoesan metylu (15b)

bezowe cialo stale; skala: 20 mmol; wydajnosé 88% (3.26 g);
Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. (19
'H NMR (CDCly, 400 MHz) 6 7.78 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
6.68 (d, J = 2.0, 1H), 6.61 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 3.86

(s, 3H)

2-amino-4-bromobenzoesan metylu (15c)

bezowe ciato stale; skala: 30 mmol; wydajnosé 38% (2.62 g);
Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. (196
'H NMR (CDCl, 700 MHz) § 7.70 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 6.86 (s, 1H), 6.76 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.86

(s, 3H).

2-amino-4-fluorobenzoesan metylu (15d)
bezowe ciato stale; skala: 30 mmol; wydajnosé 76% (3.83 g);
Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. 197

'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.91 — 7.82 (m, 1H), 6.41
~6.31 (m, 2H), 3.86 (s, 3H).

MeO

2-amino-4-metoksybenzoesan metylu (15e)

bragzowe ciato stale; skala: 30 mmol; wydajnosé¢ 60%
(329 g);

Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. (
"H NMR (CDCl3, 700 MHz) ¢ 7.78 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
6.23 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 2.4 Hz, 1H),

107)

5.82 (s, 2H), 3.83 (s, 2H), 3.79 (s, 3H).
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2-amino-4-(trifluorometylo)benzoesan metylu (15f)

? pomaranczowe cialo stale; skala: 30 mmol; wydajnos$é¢ 88%
o/
: 5.78 g);
FsC NH, ( 8):

Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. (1)

'H NMR (CDCl;, 700 MHz) & 7.95 (dd, J = 8.4, 0.4 Hz,
1H), 6.90 (dd, J = 1.2, 0.6 Hz, 1H), 6.85 (ddd, J = 8.3, 1.7, 0.5 Hz, 1H), 3.90 (s,
3H).

2-amino-5-metylobenzoesan metylu (15g)

ciemnopomaranczowa ciecz; skala: 30 mmol; wydajnos¢

o
NH, Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. (195

'H NMR (CDCls, 700 MHz) § 7.68 — 7.65 (m, 1H), 7.10
(ddd, J = 8.2, 2.2, 0.5 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
5.54 (bs, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.23 (s, 3H).

2-amino-5-fluorobenzoesan metylu (15h)

brazowa ciecz; skala: 30 mmol; wydajnosé¢ 81% (4.09 g);
o)

F\©\)\ o Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. (195
NH, 'H NMR (CDCl3, 700 MHz) 6 7.54 (ddd, J = 9.7, 3.1, 0.4
Hz, 1H), 7.04 (ddd, J = 9.0, 7.7, 3.1 Hz, 1H), 6.65 (ddd, J
= 9.0, 4.5, 0.4 Hz, 1H), 5.64 (bs, 2H), 3.8 (s, 3H).
2-amino-5-chlorobenzoesan metylu (15i)
° brazowe ciato stale; skala: 30 mmol; wydajnosé¢ 83%

NH, Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. (199
'H NMR (CDCly, 700 MHz) § 7.84 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
7.24 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.7 Hz, 1H),

3.88 (s, 3H).
2-amino-5-metoksybenzoesan metylu (15j)
brazowa ciecz; skala: 30 mmol; wydajnosé 87% (4.73 g);
o
MeO\CﬁL o Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. (197
NH, 'H NMR (CDCl3, 00 MHz) § 7.35 (d, J = 3.0 Hz, 1H),

6.95 (dd, J = 8.9, 3.1 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 8.9, 0.4 Hz,
1H), 5.41 (s, 1H), 3.88 (s, 4H), 3.76 (s, 3H).
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2-amino-6-fluorobenzoesan metylu (15k)

brazowe ciatlo stale; skala: 30 mmol; wydajnosé¢ 70%
(3.55 g);

Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi.
'"H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 7.14 (td, J = 8.2, 5.8 Hz,

(109)

1H), 6.43 (dt, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 6.35 (ddd, J = 11.5, 8.1, 1.1 Hz, 1H), 5.74

(bs, 2H), 3.90 (s, 3H).

2-(mesylamino)benzoesan metylu (16a)

biate ciato stale; skala: 132.2 mmol; wydajnos¢ 59%
(17.9 g);

Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi.
'H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 10.46 (s, 1H), 8.06 (ddd,
J =80, 1.7, 0.4 Hz, 1H), 7.75 (ddd, J = 8.4, 1.1, 0.4 Hz,
1H), 7.56 (dddd, J = 8.4, 7.3, 1.7, 0.4 Hz, 1H), 7.13 (ddd,

(76)

J =8.0, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.06 (s, 3H).

4-chloro-2-(mesylamino)benzoesan metylu (16b)

jasnopomaranczowe cialo stale; skala: 16.4 mmol; wydaj-

o)
/Cf‘\o/ nos¢ 91% (3.96 g);
al ,},fH Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. (110
oo 'H NMR . (CDCl3, 700 MHz) § 10.55 (s, 1H), 7.99 (dd, J
= 8.6, 0.4 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 2.0, 0.4 Hz, 1H), 7.09 (dd,
J =8.6,2.0 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.10 (s, 3H).
4-bromo-2-(mesylamino)benzoesan metylu (16c)
pomaranczowe ciato state; skala: 10.9 mmol; wydajnosé
o)
Br 'T"H Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. 'V
o*}o '"H NMR (CDCl3, 700 MHz) ¢ 10.53 (s, 1H), 7.93 (d, J =

1.8 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8.6,
1.9 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.10 (s, 3H).
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4-fluoro-2-(mesylamino)benzoesan metylu (16d)

_ rézowe cialo stale; skala: 5.8 mmol; wydajnos¢ 81%
o
0L e
o”%*‘o Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. *?)

'H NMR (CDCl;, 700 MHz) § 10.68 (s, 1H), 8.08 (dd, J
= 8.9, 6.4 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 10.9, 2.5 Hz, 1H), 6.81
(ddd, J = 8.9, 7.5, 2.5 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.10 (s, 3H).

4-metoksy-2-(mesylamino)benzoesan metylu (16e)

brzoskwiniowe ciato stale; skala: 16.9 mmol; wydajnos¢

O\)Lo/ 80% (3.52 g);
MeO N T = 92.6 - 94.8°C (2°/min)

4% 'H NMR (CDCl;, 700 MHz) § 10.61 (s, 1H), 7.98 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 8.9,
2.5 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.05 (s, 3H).

13C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 168.4, 164.9, 143.1, 133.2, 109.5, 108.4, 103.1,

55.8, 52.3, 40.0.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C1oH;3NO5S, (M + H)™ = 260.0593

Masa obserwowana: 260.0595.

2-(mesylamino)-4-(trifluorometylo)benzoesan me-
tylu (16f)
/Cf?\o/ zolte ciato state; skala: 25 mmol; wydajnosé 93% (6.9 g);

FeAn A H T,y = 86.7 - 89.7°C (2° /min)

A0 'H NMR. (CDCl, 700 MHz) 6 10.56 (s, 1H), 8.18 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 8.03 — 8.00 (m, 1H), 7.36 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz,
1H), 3.98 (s, 3H), 3.11 (s, 3H).

13C NMR (CDCls, 101 MHz) § 167.6, 141.4, 136.4 (q, J = 33.0 Hz), 132.5, 124.5

(q, J = 273.3 Hz), 119.3 (q, J = 3.7 Hz), 118.0, 114.9 (q, J = 3.9 Hz), 53.2, 40.6.

9F NMR (CDCl,, 376 MHz) § -64.56.

HRMS (ESL-TOF) obliczone dla C1oHF5NO,S, (M + H)* = 208.0361

Masa obserwowana: 298.0364.

()
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2-(mesylamino)-5-metylobenzoesan metylu (16g)
bragzowe ciato stale; skala: 22.4 mmol; wydajnos¢ 85%
(4.67 g);

Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi.
'H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 10.22 (s, 1H), 7.88 — 7.84
(m, 1H), 7.64 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.37 (ddt, J = 8.5, 2.2,

(113)

0.6 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.01 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).

5-fluoro-2-(mesylamino)benzoesan metylu (16h)
brazowe ciato stale; skala: 15.8 mmol; wydajno$é 88%
(3.45 g);

Top = 93.0 - 94.7°C (2°/min)

'"H NMR (CDCls, 700 MHz) § 7.77 — 7.73 (m, 2H), 7.29
(dddd, J = 9.1, 7.4, 3.1, 0.3 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.02 (s,
3H).

13C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 167.5, 158.2 (d, J = 244.5 Hz), 137.2 (d, J = 2.9
Hz), 122.3 (d, J = 22.8 Hz), 121.1 (d, J = 7.4 Hz), 117.8 (d, J = 24.4 Hz), 1174
(d, J = 7.3 Hz), 53.0, 40.1.

YF NMR (CDCl3, 376 MHz) ¢ -119.33 (ddd, J = 9.5, 7.3, 4.5 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoH;oFNO,4S, (M + H)* = 248.0393

Masa obserwowana: 248.0396.

5-chloro-2-(mesylamino)benzoesan metylu (16i)
zotte cialo stale; skala: 16.2 mmol; wydajnosé 94% (3.99 g);
Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. 4
'H NMR (CDCl, 700 MHz) § 10.34 (s, 1H), 8.04 (dd,
J = 26, 0.3 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.52
(ddd, J = 9.0, 2.6, 0.3 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.06 (s,
3H).

2-(mesylamino)-5-metoksybenzoesan metylu (16j)
ciemnobrazowa ciecz; skala: 20 mmol; wydajno$¢ 79%
(4.02 g);

'H NMR (CDCly, 700 MHz) § 9.88 (s, 1H), 7.68 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 9.0,
3.1 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.96 (s, 3H).

13C NMR (CDCls, 176 MHz) § 168.1, 155.8, 134.1, 121.8,

121.6, 117.7, 115.5, 55.9, 52.8, 39.7.
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HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;oH;3NO5S, (M + H)*T = 260.0593
Masa obserwowana: 260.0598.

2-fluoro-6-(mesylamino)benzoesan metylu (16k)

zolte cialo stale; skala: 18 mmol; wydajnosé 79% (3.51 g);

F O
@\/l o Tiop = 95.7 - 98.4°C (2°/min)
N '"H NMR (CDCls, 700 MHz) 6 10.06 (s, 1H), 7.53 (dt, J =
o*}o 8.5, 1.0 Hz, 1H), 7.49 (td, J = 8.3, 5.6 Hz, 1H), 6.88 (ddd,

J =10.7, 8.2, 1.2 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.07 (s, 3H).

13C NMR. (CDCls, 176 MHz) ¢ 167.2 (d, J = 4.0 Hz),
162.9 (d, J = 261.4 Hz), 141.6 (d, J = 3.8 Hz), 135.0 (d, J = 11.4 Hz), 114.4 (d,
J =3.3Hz), 111.7 (d, J = 23.8 Hz), 106.9 (d, J = 13.6 Hz), 53.1, 40.3.
YF NMR (CDCls, 376 MHz) § -103.96 (dd, J = 10.8, 5.3 Hz).
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoH;0FNO,4S, (M + H)™ = 248.0393
Masa obserwowana: 248.0396.

2-(N-mesylo- N-metylamino)benzoesan metylu

o (17a)
©\)\o/ bezowe ciato stale; skala: 43.6 mmol; wydajnosé¢ 64%
N~ (6.83 g);
o”%\‘o Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. (7

'H NMR (CDCl;, 700 MHz) § 7.91 (ddd, J = 7.8, 1.7, 0.4

Hz, 1H), 7.56 (td, J = 7.4, 1.7 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.0,
1.3, 0.4 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.8, 7.4, 1.3 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.31 (s, 3H),
2.97 (s, 3H).

2-(N-mesylo- N-metylamino)-4-chlorobenzoesan
metylu (17b)
/@\)Lo/ pomaranczowa ciecz; skala: 3.8 mmol; wydajno$é¢ 100%
cl Ng (1.05 g);
o”?\‘o Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. ¢
'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.87 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H),
3.92 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 2.99 (s, 3H).

115)

185



o”?\‘o

2-(N-mesylo- N-metylamino)-4-bromobenzoesan
metylu (17c)

pomaranczowa ciecz; skala: 2 mmol; wydajno$é 95%
(0.62 g);

Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi.
'H NMR . (CDCls, 700 MHz) § 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H),

(116)

7.61 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.29 (s,

3H), 2.99 (s, 3H).

o”?\‘o

2-(NN-mesylo- N-metylamino)-4-fluorobenzoesan
metylu (17d)

pomaranczowe ciato stale; skala: 4 mmol; wydajnosé 97%
(1.03 g);

Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi.
'H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 7.96 (dd, J = 8.8, 6.4 Hz,
1H), 7.19 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J = 8.8, 7.4,

(116)

2.6 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 2.99 (s, 3H).

o

Cre
MeO N

o”?\\o

v

2-(IN-mesylo- N-metylamino)-4-metoksybenzoesan
metylu (17e)

ciemnopomaranczowe ciato state; skala: 3.9 mmol; wydaj-
nos¢ 94% (1.00 g);

Top = 77.6 - 81.4°C (2°/min)

'"H NMR (CDCl3, 700 MHz) ¢ 7.94 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
6.97 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H),

3.88 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 2.99 (s, 3H).
13C NMR (CDCl;, 176 MHz) § 165.8, 163.3, 142.9, 133.5, 121.6, 117.4, 114.0,

55.9, 52.2, 39.2, 38.9.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C;;H;sNOsS, (M + H)t = 274.0749
Masa obserwowana: 274.0751.

2-(NN-mesylo- N-metylamino)-4-(trifluorometylo)
benzoesan metylu (17f)

pomaranczowa ciecz; skala: 5 mmol; wydajno$é 91%
(1.42 g);

Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi.
'H NMR (CDCl3, 700 MHz) 6 8.00 (ddd, J = 8.1, 0.8, 0.4
Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 1.2, 0.6 Hz, 1H), 7.66 (ddd, J = 8.1,

(110)
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1.8, 0.7 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 3.00 (s, 3H).

2-(IN-mesylo- N-metylamino)-5-metylobenzoesan
metylu (17g)
pomaranczowe cialo stale; skala: 4.1 mmol; wydajnosé 99%

(1.05 g);
Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi.

'H NMR (CDCls, 700 MHz) § 7.71 (dt, J = 2.1, 0.7 Hz,
1H), 7.35 (ddd, J = 8.1, 2.2, 0.7 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.0

(113)

Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 2.39 (s, 3H).

(@)

4?\\

O

2-(NN-mesylo- N-metylamino)-5-fluorobenzoesan
metylu (17h)

pomaranczowe ciato stale; skala: 4 mmol; wydajnosé 98%
(1.04 g);

Tyop = 65.1 - 66.7°C (2°/min)

'"H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 7.61 (dd, J = 8.6, 3.0 Hz,
1H), 7.44 (dd, J = 8.7, 5.0 Hz, 1H), 7.25 (ddd, J = 8.8, 7.4,

3.2 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 2.97 (s, 3H).

13C NMR (CDCl, 176 MHz) 6 165.4, 161.8 (d, J = 251.0 Hz), 137.0 (d, J = 3.7
Hz), 1334 (d, J = 8.7 Hz), 132.3 (d, J = 8.2 Hz), 120.2 (d, J = 22.4 Hz), 118.7
(d, J = 24.6 Hz), 53.0, 39.2, 39.2.

YF NMR (CDCl3, 376 MHz) § -112.37 — -112.49 (m).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C19H12FNO,S, (M + H)™ = 262.0549

Masa obserwowana: 262.0555.

o

@]
N~

O”?\\
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o

e

2-(N-mesylo- N-metylamino)-5-chlorobenzoesan
metylu (17i)
pomaranczowe cialo stale; skala: 4.5 mmol; wydajnosé 98%

(1.21 g);
Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. ¢

'H NMR (CDCls, 700 MHz) 6 7.89 (dd, J = 2.6, 0.3 Hz,
1H), 7.51 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.5, 0.3

110)

Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 2.97 (s, 3H).

187



2-(NN-mesylo- N-metylamino)-5-metoksybenzoesan

o) .
MeO o metylu (17j)
» pomaranczowa ciecz; skala: 3.8 mmol; wydajnosé 96%
oo (1.0 g);

'H NMR . (CDCls, 400 MHz) § 7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H),
7.35 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 8.8, 3.1 Hz, 1H),
3.92 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 2.94 (s, 3H).
13C NMR (CDCl,, 176 MHz) § 166.3, 159.1, 133.0, 132.2, 131.4, 118.7, 116.1,
55.8, 52.6, 39.0, 38.6.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C1;H;5NO5S, (M + H)™ = 274.0749
Masa obserwowana: 274.0754.

2-(N-mesylo- N-metylamino)-6-fluorobenzoesan
metylu (17k)

F O
i JLO/ pomaranczowe cialo state; skala: 10 mmol; wydajno$é 95%
o*f*o Tyop = 97.3 - 99.0°C (2°/min)

'H NMR . (CDCls, 700 MHz) § 7.46 (td, J = 8.3, 6.1 Hz,
1H), 7.27 (dt, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.15 (td, J = 8.7, 0.9
Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 2.97 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 164.4, 160.3 (d, J = 254.2 Hz), 140.8 (d, J = 4.6
Hz), 132.1 (d, J = 9.8 Hz), 125.5 (d, J = 3.6 Hz), 122.6 (d, J = 16.6 Hz), 116.4
(d, J = 21.5 Hz), 53.0, 39.1, 38.5.
YF NMR (CDCl3, 376 MHz) 6 -112.41 (dd, J = 8.8, 6.3 Hz).
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla C1oH;sFNO4S, (M + H)t = 262.0549
Masa obserwowana: 262.0549.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\° 1-benzotiazyn-3-ylo }-
3-(4-metoksyfenylo)propionian metylu (18a)

7Oty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 83% (43.0 mg);

ee 92% - 19.89 min (wigkszy), 30.75 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

"H NMR (CDCl3, 700 MHz) ¢ 7.71 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J =
8.7, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.17 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.0 Hz,
1H), 7.12 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.14 (dd, J = 11.3,
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4.3 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 16.8, 11.3 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.37 (s,
3H), 2.93 (dd, J = 16.8, 4.3 Hz, 1H), 1.13 (s, 9H), 0.25 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 176 MHz) § 172.4, 158.6, 150.6, 139.1, 131.9, 131.1, 129.0,
127.1, 125.5, 122.5, 121.8, 116.8, 114.0, 55.3, 51.8, 37.5, 37.1, 30.9, 26.1, 18.7, -2.9,
-3.7.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CysH3sNOgSSi, (M + H)* = 518.2033

Masa obserwowana: 518.2035.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)%,1-benzotiazyn-3-yl}-
3-(4-fluorofenylo)propionian metylu (18b)

701ty olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 96% (48.6 mg);

skala: 0.7 mmol; wydajnos$¢ 86% (304.2 mg)

ee 95% - 12.29 min (wigkszy), 16.66 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,

1.0 mL/min)

'H NMR (CDCls, 700 MHz) 6 7.71 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.51 — 7.35 (m,
3H), 7.19 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 6.98 (t,
J = 8.7 Hz, 2H), 5.16 (dd, J = 11.4, 4.3 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 16.9, 11.3 Hz,
1H), 3.64 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 2.94 (dd, J = 16.9, 4.1 Hz, 1H), 1.13 (s, 9H), 0.25
(s, 3H), 0.00 (s, 3H).

BC NMR (CDCls, 101 MHz) § 172.3, 162.0 (d, J = 245.3 Hz), 151.0, 139.1,
135.7 (d, J = 3.3 Hz), 131.3, 129.6 (d, J = 8.1 Hz), 127.1, 125.1, 122.6, 121.7,
116.8, 115.5 (d, J = 21.4 Hz), 51.9, 37.6, 37.1, 30.9, 26.0, 18.8, -2.9, -3.7.

YF NMR (CDCl3, 376 MHz) 6 -116.79 (tt, J = 8.5, 5.3 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CasH3sFNO5SSi, (M + H)™ = 506.1833

Masa obserwowana: 506.1837.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\%1-benzotiazyn-3-yl}-
3-(4-chlorofenylo)propionian metylu(18c)

7Oty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 74% (38.4 mg);

ee 94% - 13.08 min (wiekszy), 18.86 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl3, 700 MHz) ¢ 7.71 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J =
8.1, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.8, 0.7 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.19 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 5.15 (dd, J
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= 11.2, 4.1 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 17.0, 11.3 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.38 (s, 3H),
2.95 (dd, J = 17.0, 4.2 Hz, 1H), 1.12 (s, 9H), 0.25 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).

BC NMR (CDCl3, 176 MHz) § 172.2, 151.3, 139.2, 138.6, 133.0, 131.4, 129.4,
128.8, 127.1, 124.8, 122.7, 121.7, 116.9, 52.0, 37.7, 37.0, 31.0, 26.1, 18.8, -2.8, -3.6.
HRMS (ESI-TOF) oblicozne dla Co5H3,CINO5SSi, (M + H)™ = 522.1537
Masa obserwowana: 522.1542.

(R)-3-(4-bromofenylo)-3-{4-[(tert-butylo)bis(methyl)
siloksy]-1-metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)5,1-
benzotiazyn-3-yl}propionian metylu (18d)

70ty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 74% (41.9 mg);

ee 95% - 13.66 min (wiekszy), 20.63 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCly, 400 MHz) 6 7.71 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J =
8.2, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.19
(ddd, J = 8.2, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 2H), 5.13 (dd, J = 11.3,
4.1 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 17.0, 11.3 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 2.94 (dd,

J = 17.0, 4.1 Hz, 1H), 1.12 (s, 9H), 0.24 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).

13C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 172.2, 151.3, 139.1, 139.1, 131.8, 131.4, 129.8,
127.1, 124.7, 122.7, 121.7, 121.2, 116.8, 52.0, 37.8, 36.9, 31.0, 26.0, 18.8, -2.8, -3.6.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Ca5H3,BrNO5SSi, (M + H)* = 566.1032

Masa obserwowana: 566.1037.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\%,1-benzotiazyn-3-yl}-
3-fenylo propionian metylu (18e)

zOtty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos$é 36% (17.4 mg);

ee 95% - 11.80 min (wigkszy), 16.21 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl;, 700 MHz) § 7.72 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 7.3
Hz, 2H), 7.44 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.22 -
7.17 (m, 1H), 7.20 — 7.15 (m, 1H), 7.13 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 5.19 (dd, J =
11.1, 4.5 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 16.8, 11.1 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.38 (s, 3H),
2.98 (dd, J = 16.9, 4.4 Hz, 1H), 1.12 (s, 9H), 0.25 (s, 3H), -0.01 (s, 3H).

13C NMR (CDCly, 176 MHz) § 172.4, 151.0, 140.0, 139.2, 131.2, 128.6, 128.0,
127.2,127.1, 125.3, 122.6, 121.8, 116.8, 51.9, 38.2, 37.0, 31.0, 26.1, 18.8, -2.9, -3.6.
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HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Co5H33NO5SSi, (M + H)™ = 488.1927
Masa obserwowana: 488.1930.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-
2,2-diokso-1,2-dihydro-2H, 2H-2)5,1-benzotiazyn-3-yl}-
3-(4-metylfenylo)propionian metylu (18f)

zOlty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 78% (39.1 mg);

ee 93% - 13.31 min (wiekszy), 18.01 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.72 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J =
8.2, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.18 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.2 Hz,
1H), 7.14 - 7.08 (m, 3H), 5.17 (dd, J = 11.1, 4.3 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 16.9, 11.2
Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 2.96 (dd, J = 16.9, 4.3 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H),
1.13 (s, 9H), 0.26 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).

13C NMR (CDCl,, 101 MHz) § .172.4, 150.8, 139.1, 136.8, 136.6, 131.1, 129.3,
127.8, 127.1, 125.5, 122.5, 121.9, 116.8, 51.8, 37.9, 37.0, 30.9, 26.1, 21.2, 18.8, -2.9,
-3.7.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CosH35sNO5SSi, (M + H)™ = 502.2084

Masa obserwowana: 502.2084.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\°1-benzotiazyn-3-yl}-
3-[4-(dimetylamino)fenylo]| propionian metylu (18g)
zOtte cialo stale; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 66%
(35.0 mg);

ee 86% - 11.18 min (wigkszy), 17.40 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,

1.0 mL/min)

Typ = 172.2 - 173.6°C (2°/min)

'H NMR (CDCly, 700 MHz) 6 7.71 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J =
8.1, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.16 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.1 Hz,
1H), 7.12 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 5.11 (dd, J = 11.3,
4.3 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 16.7, 11.3 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 2.92 (dd,
J = 16.8, 4.4 Hz, 1H), 2.89 (s, 6H), 1.14 (s, 9H), 0.26 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).

13C NMR (CDCly, 176 MHz) § 172.6, 150.3, 149.7, 139.1, 130.9, 128.6, 127.5,
127.1, 126.0, 122.4, 122.0, 116.7, 112.8, 51.8, 40.7, 37.5, 37.1, 30.9, 26.1, 18.8, -2.8,
-3.7.
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HRMS (ESI—TOF) obliczone dla CQ7H38NQO5SSi, (M + H)+ = 531.2349
Masa obserwowana: 531.2452.

(R)-3-(4-acetoksy-3-metoksyfenylo)-3-{4-[(tert-butylo)
bis(metyl)siloksy|-1-metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro-
2H,2H-2)\%,1-benzotiazyn-3-yl} propionian metylu
(18h)

biate cialo stale; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 65%
(37.4 mg);

ee 95% - 10.24 min (wigkszy), 16.32 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10, 1.0 mL/min)

Top = 77.4 - 78.9°C (2°/min)

'H NMR (CDCl,, 400 MHz) § 7.70 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J =
8.2, 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.21 — 7.16 (m, 2H), 7.15 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.04
(ddd, J = 8.2, 2.1, 0.7 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.14 (dd, J = 10.7, 4.7
Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.68 (dd, J = 14.0, 3.2 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.39 (s, 3H),
3.02 (dd, J = 16.9, 4.7 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.12 (s, 9H), 0.26 (s, 3H), -0.01 (s,
3H).

BC NMR (CDCl3, 101 MHz) § 172.3, 169.1, 151.4, 151.0, 139.2, 139.1, 138.8,
131.3, 127.1, 124.9, 122.7, 122.7, 121.9, 120.4, 117.0, 112.7, 56.0, 51.9, 38.5, 37.7,
31.2, 26.1, 20.8, 18.8, 2.9, -3.5.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CosH37NOgSSi, (M + H)™ = 576.2087

Masa obserwowana: 576.2090.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)%,1-benzotiazyn-3-yl}-
3-(4-nitrofenylo)propionian metylu (18i)

zOy olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 68% (36.3 mg);

ee 94% - 19.74 min (wigkszy), 30.97 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 8.16 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.73 (dd, J = 8.0, 1.4
Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.48 (ddd, J = 8.2, 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.21 (ddd,
J =80, 7.3, 1.0 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 11.4, 4.0
Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 17.2, 11.4 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 2.9 (dd, J
= 17.3, 4.0 Hz, 1H), 1.13 (s, 9H), 0.25 (s, 3H), 0.03 (s, 3H).

13C NMR (CDCly, 101 MHz) § 171.9, 151.9, 147.7, 147.1, 139.1, 131.7, 129.0,
127.2,123.9, 123.8, 122.8, 121.5, 116.9, 52.1, 38.1, 36.6, 31.0, 26.0, 18.8, -2.8, -3.6.
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HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Co5H33N207SSi, (M + H)™ = 533.1778
Masa obserwowana: 533.1782.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\%1-benzotiazyn-3-yl}-
3-(2-nitrofenylo)propionian metylu (18j)

701ty olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 74% (39.4 mg);

ee 89% - 13.70 min (wiekszy), 15.71 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

"H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 7.94 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 8.0,
1.5 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.57 (td, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.44
(ddd, J = 8.3, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.37 (ddd, J = 8.4, 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.18 (ddd,
J =28.1,7.3,1.1Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 5.69 (dd, J = 8.8, 7.1
Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.54 (dd, J = 17.5, 8.7 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.16 (dd, J
= 17.5, 7.1 Hz, 1H), 1.05 (s, 9H), 0.23 (s, 3H), -0.14 (s, 3H).

13 NMR (CDCl,, 176 MHz) § 171.5, 152.8, 149.8, 138.9, 134.7, 133.0, 131.4,
130.5, 128.2, 127.1, 124.9, 123.0, 122.9, 122.4, 117.4, 52.0, 37.5, 34.7, 31.7, 26.1,
18.8, -3.1, -3.1.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Co5H33N207SSi, (M + H)™ = 533.1778

Masa obserwowana: 533.1784.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)°,1-benzotiazyn-3-yl}-
3-(2-metoksyfenylo)propionian metylu (18k)

z0lty olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 79% (40.9 mg);

ee 92% - 11.36 min (wiekszy), 18.44 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.70 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J =
7.8, 1.6, 0.7 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.24 - 7.14 (m, 2H),
7.12 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.92 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.2,
1.2 Hz, 1H), 5.39 (dd, J = 9.8, 6.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.68 (dd, J = 17.0, 9.4
Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 2.99 (dd, J = 17.0, 6.5 Hz, 1H), 1.08 (s, 9H),
0.21 (s, 3H), -0.12 (s, 3H).

13C NMR (CDCly, 101 MHz) 6§ 172.5, 157.5, 151.4, 139.1, 130.9, 128.4, 128.3,
128.1, 126.8, 124.1, 122.5, 122.3, 120.6, 116.7, 110.5, 55.3, 51.7, 36.5, 33.2, 30.8,
95.9, 18.7, -3.2, -3.4.
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HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CaH35NOgSSi, (M + H)™ = 518.2033
Masa obserwowana: 518.2027.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\%,1-benzotiazyn-3-yl}-
3-(fur-2-yl)propionian metylu (18l)

zOtty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos$é 78% (37.3 mg);

ee 89% - 13.98 min (mniejszy), 14.74 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCly, 400 MHz) 6 7.74 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J =
8.2, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.33 — 7.30 (m, 1H), 7.19 (ddd, J = 8.1, 7.4, 1.2 Hz, 1H),
7.15 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 3.3, 1.8 Hz, 1H), 6.28 (dt, J = 3.2,
1.0 Hz, 1H), 5.22 — 5.03 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.53 (dd, J = 16.6, 10.1 Hz, 1H),
3.38 (s, 3H), 2.99 (dd, J = 16.7, 5.1 Hz, 1H), 1.10 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.07 (s,
3H).

13C NMR (CDCly, 101 MHz) § 171.9, 153.2, 152.1, 141.7, 139.2, 131.3, 127.0,
122.7, 121.9, 121.8, 117.0, 110.6, 106.9, 52.0, 36.8, 33.0, 31.2, 26.0, 18.8, -3.4, -3.5.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Ca3H3NOgSSi, (M + H)™ = 478.1720
Masa obserwowana: 478.1725.

(S)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy|-1-metylo-
2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\5,1-benzotiazyn-3-yl}
butylan metylu (18m)

zOy olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 68% (29.0 mg);

ee 89% - na podstawie struktury laktonu 14m.

'H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 7.68 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz,
1H), 7.44 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.17 (ddd, J =
8.0, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 3.92 — 3.85 (m, 1H), 3.69 (s,
3H), 3.41 (s, 3H), 3.01 (dd, J = 16.3, 10.6 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 16.4, 4.0 Hz,
1H), 1.44 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.08 (s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.11 (s, 3H).

130 NMR (CDCl,, 176 MHz) § 172.8, 150.2, 138.9, 131.0, 126.8, 126.2, 122.5,
121.7, 116.7, 51.7, 39.4, 30.8, 28.6, 26.0, 19.3, 18.7, -3.2, -3.5.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CooH33NO5SSi, (M + H)™ = 426.1771
Masa obserwowana: 426.1775.
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(S)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-
2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\5,1-benzotiazyn-3-y1}
walerian metylu (18n)

zOlte cialo stale; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 89%
(39.2 mg);

ee 96% - 12.19 min (wigkszy), 13.63 min (mniejsz);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pum, Hex:iPrOH 97:03, 0.7‘mL/min)

T, = 93.7 - 96.3° C (2°/min)

'"H NMR (CDCl3, 700 MHz) ¢ 7.69 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.44 (ddd, J =
8.3, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.18 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.3, 1.2
Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.68 — 3.65 (m, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.13 (dd, J = 16.7, 10.7
Hz, 1H), 2.65 (dd, J = 16.6, 3.5 Hz, 1H), 1.89 — 1.75 (m, 2H), 1.09 (s, 9H), 0.98
(t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.17 (s, 3H), 0.03 (s, 3H).

13C NMR (CDCly, 176 MHz) 6 173.3, 151.6, 139.0, 131.0, 126.8, 124.6, 122.5,
121.8, 116.7, 51.7, 38.2, 35.9, 30.9, 27.4, 26.0, 18.7, 12.2, -2.9. -4.0.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CgH33NO5SSi, (M + H)™ = 440.1927

Masa obserwowana: 440.1929.

(S)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metylo)siloksy]-1-metylo-
2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\° 1-benzotiazyn-3-yl}
kapronian metylu (180)

zOtty olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 64% (29.0 mg);

ee 96% - 10.56 min (wiekszy), 11.70 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 97:03,
0.7 mL/min)

'H NMR (CDCly, 700 MHz) 6 7.68 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.44 (ddd, J =
8.1, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.17 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 8.1, 1.2
Hz, 1H), 3.76 (tdd, J = 10.5, 4.9, 3.3 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.14 (dd,
J =16.7, 10.8 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 16.7, 3.3 Hz, 1H), 1.82 — 1.75 (m, 1H), 1.73
~1.66 (m, 1H), 1.48 — 1.42 (m, 1H), 1.38 — 1.32 (m, 1H), 1.09 (s, 9H), 0.90 (t, J
= 7.4 Hz, 3H), 0.17 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).

13C NMR (CDCly, 176 MHz) 6 173.2, 151.3, 139.0, 131.0, 126.9, 125.1, 122.5,
121.8, 116.7, 51.7, 38.3, 36.4, 34.0, 30.9, 26.0, 20.9, 18.7, 14.1, -2.9, -4.0,

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CaH3sNO5SSi, (M + H)™ = 454.2084
Masa obserwowana: 454.2088.

195



(S)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-
2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\5,1-benzotiazyn-3-y1}
heptanian metylu (18p)

7Oty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos$é 33% (15.4 mg);

ee 95% - 5.42 min (wiekszy), 5.86 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 7.69 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.44 (ddd, J =
8.2, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.21 - 7.16 (m, 1H), 7.15 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 3.80 —
3.68 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.14 (dd, J = 16.7, 10.6 Hz, 1H), 2.65
(dd, J = 16.6, 3.5 Hz, 1H), 1.85 — 1.67 (m, 2H), 1.44 — 1.27 (m, 4H), 1.09 (s, 9H),
0.86 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.17 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).

13C NMR (CDCly, 101 MHz) § 173.3, 151.3, 139.0, 131.0, 126.9, 125.1, 122.5,
121.8, 116.7, 51.7, 38.4, 34.1, 33.9, 30.9, 29.7, 26.0, 22.6, 18.7, 14.0, -2.9, -3.9.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Ca3H3;NO5SSi, (M + H)™ = 468.2240

Masa obserwowana: 468.2244.

(R, FE)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-
2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\° 1-benzotiazyn-3-yl}
hex-4-enian metylu (18r)

7Oty olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 55% (25.0 mg);

ee 88% - na podstawie struktury laktonu 14r.

'H NMR (CDCly, 700 MHz) 6 7.68 (dd, J = 8.0, 1.5 Hyz,
1H), 7.44 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.17 (ddd, J =
8.1, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 5.76 (ddd, J = 15.2, 7.7, 1.6
Hz, 1H), 5.66 (ddd, J = 15.2, 6.4, 1.0 Hz, 1H), 4.45 — 4.40 (m, 1H), 3.67 (s, 3H),
3.41 (s, 3H), 3.20 (dd, J = 16.0, 10.9 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 15.9, 3.9 Hz, 1H),
1.68 (ddd, J = 6.4, 1.7, 0.9 Hz, 3H), 1.10 (s, 9H), 0.17 (s, 3H), 0.09 (s, 3H).

13C NMR. (CDCly, 176 MHz) 6 172.4, 150.6, 139.0, 131.0, 129.3, 128.1, 127.0,
124.4, 122.5, 121.8, 116.7, 51.7, 38.5, 36.8, 30.9, 26.1, 26.0, 18.8, 18.1, -2.9, -3.5.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CyyH33NO5SSi, (M + H)* = 452.1927

Masa obserwowana: 452.1930.
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(R,FE)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-
metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)5,1-ben-
zotiazyn-3-yl}-5-[4-(dimetylamino)fenylo|pent-4-

enian metylu (18s)

7Oty olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 39% (21.5 mg);
ee 86% - 20.61 min (wigkszy), 34.50 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pum, Hex:iPrOH 95:05, 1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.71 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J =
8.2, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.16 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.1 Hz,
1H), 7.11 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 2H), 6.83 — 6.61 (m, 3H), 5.11 (dd, J = 11.3, 4.3
Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 16.7, 11.3 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 3.00 — 2.91
(m, 1H), 2.89 (s, 6H), 1.13 (s, 9H), 0.26 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).

13C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 172.6, 150.3, 139.2, 131.0, 128.7, 127.6, 127.1,
125.9, 122.5, 122.0, 116.7, 113.0, 51.8, 37.5, 37.1, 30.9, 29.8, 26.1, 18.8, -2.8, -3.7.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CagH4oN2O5SSi, (M + H)™ = 557.2506
Masa obserwowana: 557.2509.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-7-fluoro-1-
metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)%,1-benzotia-
zyn-3-yl}-3-(4-fluorofenylo)propionian metylu (18t)
761ty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 71% (37.0 mg);

ee 94% - 11.07 min (wigkszy), 13.78 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.70 (dd, J = 8.8, 6.2 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 8.3,
5.2 Hz, 2H), 6.98 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (ddd, J = 8.9, 7.9, 2.5 Hz, 1H), 6.83
(dd, J = 10.1, 2.4 Hz, 1H), 5.15 (dd, J = 11.6, 4.4 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 16.9,
11.4 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 2.93 (dd, J = 16.9, 4.1 Hz, 1H), 1.13 (s,
9H), 0.26 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).

13C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 172.2, 165.4 (d, J = 252.4 Hz), 162.0 (d, J =
245.5 Hz), 150.6, 140.9 (d, J = 10.8 Hz), 135.5 (d, J = 3.1 Hz), 129.6 (d, J = 8.1
Hz), 129.3 (d, J = 10.0 Hz), 124.2, 117.8 (d, J = 2.9 Hz), 115.5 (d, J = 21.4 Hz),
109.9 (d, J = 22.3 Hz), 103.8 (d, J = 26.4 Hz), 52.0, 37.5, 37.0, 30.3, 26.0, 18.7,
2.9, -3.7.

YF NMR (CDCl;, 376 MHz) ¢ -107.12 (ddd, J = 10.0, 7.8, 6.0 Hz), -116.60 (tt,
J = 8.5, 5.3 Hz).
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HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Ca5H3 FoNO5SSi, (M 4+ H)™ = 524.1739
Masa obserwowana: 524.1744.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-7-chloro-1-
metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro- 2H, 2H-2)°,1-benzotia-
zyn-3-yl}-3-(4-fluorofenylo)propionian metylu (18u)
zOlty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos$é 65% (35.0 mg);

ee 93% - 11.20 min (wiekszy), 12.41 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCly, 700 MHz) 6§ 7.64 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.9, 5.2
Hz, 2H), 7.16 (dd, J = 8.5, 1.9 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.98 (¢, J = 8.7
Hz, 2H), 5.14 (dd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 16.9, 11.3 Hz, 1H), 3.64
(s, 3H), 3.37 (s, 3H), 2.93 (dd, J = 16.9, 4.1 Hz, 1H), 1.13 (s, 9H), 0.25 (s, 3H),
0.01 (s, 3H).

13C NMR (CDCly, 176 MHz) § 172.1, 162.0 (d, J = 245.6 Hz), 150.4, 140.0,
137.2, 135.4 (d, J = 3.2 Hz), 129.6 (d, J = 8.2 Hz), 128.3, 125.3, 122.8, 120.0,
116.7, 115.6 (d, J = 21.4 Hz), 52.0, 37.6, 37.0, 30.5, 26.0, 18.7, -2.8, -3.7.

F NMR (CDCls, 376 MHz) § -116.52 (tt, J = 8.5, 5.3 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Ca5Hz CIFNO5SSi, (M + H)™ = 540.1443
Masa obserwowana: 540.1446.

(R)-3-{7-bromo-4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-
metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\%,1-benzotia-
zyn-3-yl}-3-(4-fluorofenylo)propionian metylu (18w)
zOtty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos$é 68% (40.0 mg);

ee 93% - 11.97 min (wigkszy), 12.93 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCly, 700 MHz) § 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.4, 5.2
Hz, 2H), 7.31 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 8.7
Hz, 2H), 5.14 (dd, J = 11.5, 4.2 Hz, 1H), 3.75 (dd, J = 16.9, 11.3 Hz, 1H), 3.64
(s, 3H), 3.38 (s, 3H), 2.92 (dd, J = 16.9, 4.1 Hz, 1H), 1.12 (s, 9H), 0.25 (s, 3H),
0.00 (s, 3H).

13C NMR (CDCly, 176 MHz) § 172.1, 162.0 (d, J = 245.6 Hz), 150.5, 140.0,
135.3 (d, J = 3.2 Hz), 129.6 (d, J = 8.2 Hz), 128.4, 125.7, 125.5, 125.3, 120.5,
119.6, 115.6 (d, J = 21.4 Hz), 52.0, 37.6, 37.0, 30.6, 26.0, 18.7, -2.8, -3.7.

YF NMR (CDCl, 376 MHz) § -116.50 (ddd, J = 14.1, 8.5, 5.0 Hz).
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HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CosH3 BrFNO5SSi, (M + H)™ = 584.0938
Masa obserwowana: 584.0940.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-
2,2-diokso-7-(trifluorometylo)-1,2-dihydro-2H, 2H-
2)\% 1-benzotiazyn-3-yl}-3-(4-fluorofenylo)propionian
metylu (18y)

¢ z0tty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos¢ 42% (24.0 mg);

ee 88% - 8.03 min (wiekszy), 8.73 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)
'"H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.84 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 7.45 — 7.36 (m,
4H), 6.99 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 5.17 (dd, J = 11.4, 4.5 Hz, 1H), 3.75 (dd, J = 16.9,
11.2 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.44 (s, 3H), 2.96 (dd, J = 16.9, 4.3 Hz, 1H), 1.13 (s,
9H), 0.26 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).
13C NMR (CDCls, 101 MHz) § 172.1, 162.1 (d, J = 245.8 Hz), 150.0, 139.3,
135.2 (d, J = 3.4 Hz), 132.9 (q, J = 33.1 Hz), 130.6 (d, J = 8.7 Hz), 129.6 (d,
J = 8.1 Hz), 127.8, 125.9 (q, J = 286.7 Hz), 119.0 (q, J = 3.7 Hz), 116.5 (d, J
= 22.3 Hz), 115.6 (d, J = 21.6 Hz), 113.7 (q, J = 4.2 Hz), 52.0, 37.8, 36.9, 30.8,
26.0, 18.8, -2.8, -3.6.

19F NMR (CDCls, 376 MHz) & -64.66 (s), -114.04 (tt, J = 8.0, 5.0 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CosH3 F4NO5SSi, (M 4+ H)* = 574.1707
Masa obserwowana: 574.1710.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-7-metoksy-
1-metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro- 2H,2H-2)%,1-benzo-
>L|.\ T _  tiazyn-3-yl}-3-(4-fluorofenylo)propionian metylu

! (18z2)
MeO N3 @\F z0lty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 82% (44.0 mg);
ee 98% - 8.53 min (mniejszy), 11.13 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Cellulose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCls, 700 MHz) § 7.62 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 8.4, 5.2
Hz, 2H), 6.97 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.72 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 2.5
Hz, 1H), 5.13 (dd, J = 11.5, 4.1 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.77 (dd, J = 16.9, 11.4
Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 2.92 (dd, J = 16.9, 4.0 Hz, 1H), 1.12 (s, 9H),
0.25 (s, 3H), 0.02 (s, 3H).
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BC NMR (CDCls, 176 MHz) § 172.3, 162.1, 161.9 (d, J = 247.0 Hz), 151.3,
140.8, 135.9, 129.6, 128.8, 122.3, 115.4 (d, J = 24.9 Hz), 114.8, 108.6, 102.2, 55.7,
51.9, 37.4, 37.2, 30.6, 26.0, 18.7, -2.8, -3.7.

YF NMR (CDCls, 376 MHz) § -116.97 (tt, J = 8.5, 5.3 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CosH3,FNOgSSi, (M + H)™ = 536.1938

Masa obserwowana: 536.1941.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]|-6-metoksy-
1-metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\°,1-benzo-
>|\S|L T _  tiazyn-3-yl}-3-(4-fluorofenylo)propionian metylu
(18aa)
©\F 7Oty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos$é 85% (45.3 mg);
ee 96% - 18.80 min (wigkszy), 28.72 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pum, Hex:iPrOH 95:05,

MeO

1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 7.44 (dd, J = 8.4, 5.3 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 2.9
Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.03 — 6.98 (m, 2H), 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
5.13 (dd, J = 11.3, 4.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.75 (dd, J = 16.9, 11.2 Hz, 1H),
3.64 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 2.94 (dd, J = 16.9, 4.3 Hz, 1H), 1.14 (s, 9H), 0.28 (s,
3H), 0.05 (s, 3H).

13C NMR (CDCl3, 101 MHz) § 172.3, 161.9 (d, J = 245.3 Hz), 155.7, 150.6,
135.7 (d, J = 3.3 Hz), 133.0, 129.6 (d, J = 8.1 Hz), 125.5, 123.5, 119.9, 118.2,
115.5 (d, J = 21.4 Hz), 111.0, 55.8, 51.9, 37.7, 37.0, 33.0, 26.0, 18.7, -2.8, -3.6.
YF NMR (CDCls, 376 MHz) § -116.80 (tt, J = 8.5, 5.3 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoH3,FNOgSSi, (M 4+ H)™ = 536.1938

Masa obserwowana: 536.1940.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-6-fluoro-1
metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)5,1-benzo-
tiazyn-3-yl}-3-(4-fluorofenylo)propionian metylu
(18ab)

zOtty olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 84% (44.0 mg);

ee 93% - 11.61 min (wigkszy), 17.71 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)
'H NMR (CDCl3, 400 MHz) ¢ 7.50 — 7.36 (m, 3H), 7.21 — 7.10 (m, 2H), 6.99
(t, J = 8.8 Hz, 2H), 5.14 (dd, J = 11.4, 4.5 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 16.9, 11.2 Hz,
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1H), 3.64 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 2.94 (dd, J = 16.9, 4.3 Hz, 1H), 1.14 (s, 9H), 0.27
(s, 3H), 0.04 (s, 3H).

13C NMR (CDCl3, 101 MHz) § 172.1, 162.0 (d, J = 245.5 Hz), 158.5 (d, J =
243.5 Hz), 149.9 (d, J = 2.3 Hz), 135.5 (d, J = 2.3 Hz), 135.4 (d, J = 3.3 Hz),
129.6 (d, J = 8.1 Hz), 126.3, 123.7 (d, J = 7.7 Hz), 119.4 (d, J = 7.9 Hz), 118.3
(d, J =23.3 Hz), 115.6 (d, J = 21.4 Hz), 113.4 (d, J = 25.0 Hz), 52.0, 37.7, 36.9,
32.2, 26.0, 18.7, -2.9, -3.7.

YF NMR (CDCl3, 376 MHz) ¢ -116.52 (tt, J = 8.5, 5.5 Hz), -119.61 (ddd, J =
9.5, 7.3, 4.8 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CosH3 FoNO5SSi, (M 4+ H)™ = 524.1739
Masa obserwowana: 524.1744.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-6-chloro-1-
metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)%,1-benzo-
tiazyn-3-yl}-3-(4-fluorofenylo)propionian metylu
(18ac)

z0lty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 63% (34.0 mg);

ee 91% - 11.46 min (wiekszy), 18.10 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)
'"H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 7.70 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.46 — 7.38 (m, 3H),
7.08 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.99 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 5.14 (dd, J = 11.3, 4.5 Hz,
1H), 3.73 (dd, J = 16.9, 11.2 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 2.95 (dd, J =
16.9, 4.4 Hz, 1H), 1.14 (s, 9H), 0.26 (s, 3H), 0.04 (s, 3H).
3C NMR (CDCl3, 101 MHz) § 172.1, 162.0 (d, J = 245.6 Hz), 149.9, 137.5,
135.4 (d, J = 3.1 Hz), 131.0, 129.6 (d, J = 8.3 Hz), 128.5, 126.9, 126.1, 123.0,
118.3, 115.6 (d, J = 21.6 Hz), 52.0, 37.7, 37.0, 31.2, 26.0, 18.8, -3.0, -3.6.
YF NMR (CDCl3, 376 MHz) 6 -116.49 (tt, J = 8.5, 5.3 Hz).
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Co5H3 CIFNO5SSi, (M + H)™ = 540.1443
Masa obserwowana: 540.1447.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1,6-dimetylo-
2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\° 1-benzotiazyn-3-yl}-
3-(4-fluorofenylo)propionian metylu (18ad)

76y olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 69% (36.0 mg);

ee 96% - 11.20 min (wigkszy), 18.82 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,

1.0 mL/min)
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'H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 7.52 (dd, J = 1.5, 0.7 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 8.4,
5.3 Hz, 2H), 7.24 (ddd, J = 8.3, 2.1, 0.8 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.97
(t, J = 8.7 Hz, 2H), 5.15 (dd, J = 11.3, 4.4 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 16.9, 11.3 Hz,
1H), 3.64 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 2.95 (dd, J = 16.9, 4.4 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.13
(s, 9H), 0.25 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).

BC NMR (CDCls, 101 MHz) § 172.3, 161.9 (d, J = 245.1 Hz), 151.1, 136.9,
135.8 (d, J = 3.3 Hz), 132.3, 132.0, 129.6 (d, J = 7.9 Hz), 127.4, 124.9, 121.7,
117.2, 1154 (d, J = 21.4 Hz), 51.9, 37.6, 37.1, 31.4, 26.1, 20.8, 18.8, -2.9, -3.6.
YF NMR (CDCls, 376 MHz) § -116.90 (tt, J = 8.5, 5.5 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CosH3,FNO5SSi, (M + H)™ = 520.1989

Masa obserwowana: 520.1994.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-5-fluoro-1-
metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)°,1-benzo-
tiazyn-3-yl}-3-(4-fluorofenylo)propionian metylu
(18ae)

7Oty olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 89% (46.8 mg);

ee 95% - 10.06 min (wigkszy), 15.15 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'"H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 7.47 (ddd, J = 8.9, 5.3, 0.7 Hz, 2H), 7.39 (td, J
= 8.3, 5.5 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.87 (ddd,
J =113, 8.3, 1.1 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 11.7, 3.8 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 16.7,
11.7 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.39 (s, 4H), 2.84 (dd, J = 16.9, 3.7 Hz, 1H), 1.10 (s,
9H), 0.14 (s, 3H), -0.07 (d, J = 2.5 Hz, 3H).

13C NMR (CDCl3, 101 MHz) 6 172.2, 162.0 (d, J = 245.5 Hz), 158.9 (d, J =
258.5 Hz), 149.1 (d, J = 1.9 Hz), 140.6 (d, J = 4.4 Hz), 135.4 (d, J = 3.3 Hz),
131.8 (d, J = 10.8 Hz), 129.7 (d, J = 8.1 Hz), 127.3, 115.6 (d, J = 21.4 Hz), 112.9
(d, J = 3.3 Hz), 111.8 (d, J = 10.8 Hz), 111.5 (d, J = 22.5 Hz), 51.9, 37.2, 31.6,
25.9, 25.8,18.3,-4.2 (d, J = 5.1 Hz), -4.2.

YF NMR (CDCl3, 376 MHz) § -109.11 (dd, J = 11.0, 5.5 Hz), -116.58 (tt, J =
8.5, 5.0 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Ca5H3 FoNO5SSi, (M 4+ H)* = 524.1739
Masa obserwowana: 524.1743.
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(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)%,1-benzotiazyn-3-yl}-
3-(4-fluorofenylo)propionian etylu (18af)

zOlty olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 69% (36.0 mg);

ee 95% - 7.23 min (wiekszy), 10.38 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCly, 400 MHz) § 7.71 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.49 — 7.40 (m,
3H), 7.18 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.2 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.98 (t,
J = 8.8 Hz, 2H), 5.16 (dd, J = 11.6, 4.1 Hz, 1H), 4.09 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.78
(dd, J = 16.7, 11.6 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.92 (dd, J = 16.8, 4.0 Hz, 1H), 1.17
(t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.13 (s, 9H), 0.26 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).

13 NMR (CDCls, 101 MHz) § 171.7, 161.9 (d, J = 245.3 Hz), 150.9, 139.1,
135.7 (d, J = 3.3 Hz), 131.3, 129.7 (d, J = 8.1 Hz), 127.1, 125.2, 122.6, 121.7,
116.8, 115.4 (d, J = 21.4 Hz), 60.7, 37.7, 37.3, 30.9, 26.1, 18.7, 14.3, -2.9, -3.6.
YF NMR (CDCls, 376 MHz) § -116.85 (tt, J = 8.5, 5.0 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CosH3,FNO5SSi, (M + H)* = 520.1989

Masa obserwowana: 520.1992.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\% 1-benzotiazyn-3-yl}-
3-(4-fluorofenylo)propionian propylu (18ag)

761ty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 53% (28.1 mg);

ee 95% - 11.64 min (wigkszy), 18.86 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.72 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.49 — 7.40 (m,
3H), 7.18 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.98 (t,
J = 8.8 Hz, 2H), 5.16 (dd, J = 11.7, 4.1 Hz, 1H), 3.99 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.81
(dd, J = 16.8, 11.7 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.92 (dd, J = 16.9, 4.0 Hz, 1H), 1.56
(b, J = 7.4 Hz, 2H), 1.13 (s, 9H), 0.85 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.26 (s, 3H), 0.01 (s,
3H).

13C NMR (CDCls, 101 MHz) § 171.8, 162.0 (d, J = 245.1 Hz), 150.9, 139.1,
135.7 (d, J = 3.3 Hz), 131.3, 129.7 (d, J = 8.1 Hz), 127.1, 125.2, 122.6, 121.7,
116.8, 115.4 (d, J = 21.4 Hz), 66.4, 37.6, 37.3, 30.9, 26.1, 22.0, 18.7, 10.4, -2.9,
-3.6.

F NMR, (CDCly, 376 MHz) 6 -116.85 (tt, J = 8.5, 5.0 Hz).
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HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Co;H3sFNO5SSi, (M 4+ H)* = 534.2146
Masa obserwowana: 534.2149.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\%,1-benzotiazyn-3-yl}-
3-(4-fluorofenylo)propionian izopropylu (18ah)
zOtty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos$é 41% (21.8 mg);

ee 94% - 10.45 min (wigkszy), 18.11 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCly, 400 MHz) § 7.71 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.49 — 7.40 (m,
3H), 7.18 (ddd, J = 7.9, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.97 (t,
J = 8.8 Hz, 2M), 5.14 (dd, J = 12.0, 4.2 Hz, 1H), 4.95 (hept, J = 6.3 Hz, 1H),
3.78 (dd, J = 16.7, 11.8 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.87 (dd, J = 16.6, 4.1 Hz, 1H),
1.13 (s, 9H), 1.12 (dd, J = 12.3, 6.2 Hz, 6H), 0.27 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).

13C NMR (CDCly, 101 MHz) § 171.1, 161.9 (d, J = 245.1 Hz), 150.8, 139.1,
135.6 (d, J = 3.1 Hz), 131.3, 129.8 (d, J = 8.1 Hz), 127.1, 125.3, 122.6, 121.7,
116.8, 115.4 (d, J = 21.4 Hz), 68.0, 37.8, 37.6, 30.9, 26.1, 21.9, 21.8, 18.7, -2.8,
-3.6.

YF NMR (CDCls, 376 MHz) 4 -116.90 (tt, J = 8.5, 5.0 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CQ7H36FNO5SSi, (M + H)+ = 534.2146
Masa obserwowana: 534.2150.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)\%,1-benzotiazyn-3-yl}-
3-(4-fluorofenylo)propionian butylu (18ai)

zOlty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos$é 66% (36.4 mg);

ee 95% - 6.91 min (wiekszy), 9.96 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.72 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.49 — 7.41 (m,
3H), 7.25 - 7.14 (m, 1H), 7.13 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 8.7 Hz, 2H),
5.16 (dd, J = 11.7, 4.2 Hz, 1H), 4.03 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.80 (dd, J = 16.8, 11.7
Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.91 (dd, J = 16.7, 4.0 Hz, 1H), 151 (p, 2H), 1.27 (b, J =
7.3 Hz, 2H), 1.13 (s, 9H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.26 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).
13C NMR (CDCls, 101 MHz) § 171.8, 162.0 (d, J = 245.3 Hz), 150.9, 139.1,
135.7 (d, J = 3.3 Hz), 131.3, 129.7 (d, J = 8.1 Hz), 127.1, 125.2, 122.6, 121.7,
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116.8, 115.4 (d, J = 21.4 Hz), 64.6, 37.7, 37.3, 30.9, 30.7, 26.1, 19.1, 18.7, 13.7,
2.8, -3.6.
19F NMR (CDCls, 376 MHz) 6 -116.86 (tt, J = 8.5, 5.3 Hz).

HRMS (ESI-TOF) oblicozne dla CogH3sFNO5SSi, (M 4+ H)* = 548.2302
Masa obserwowana: 548.2308.

(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-metylo-2,2-
diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)%,1-benzotiazyn-3-yl}-
3-(4-fluorofenylo) propionian allylu (18aj)

701ty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos$é 84% 44.4 mg);

ee 95% - 8.12 min (wigkszy), 11.79 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl, 400 MHz) § 7.72 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.49 — 7.41 (m,
3H), 7.19 (ddd, J = 8.4, 7.3, 1.2 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.98 (t,
J = 8.8 Hz, 2H), 5.82 (ddt, J = 17.3, 10.4, 5.7 Hz, 1H), 5.22 (dq, J = 17.2, 1.5
Hz, 1H), 5.19 — 5.08 (m, 2H), 4.54 (dt, J = 5.6, 1.4 Hz, 2H), 3.82 (dd, J = 16.9,
11.4 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.97 (dd, J = 16.9, 4.0 Hz, 1H), 1.13 (s, 9H), 0.25 (s,
3H), 0.01 (s, 3H).

13C NMR (CDCls, 101 MHz) § 1714, 162.0 (d, J = 245.3 Hz), 151.0, 139.1,
135.6 (d, J = 3.1 Hz), 132.1, 131.3, 129.7 (d, J = 8.1 Hz), 127.1, 125.1, 122.6,
121.7, 118.3, 116.8, 115.5 (d, J = 21.4 Hz), 30.9, 26.1, 18.7, -2.9, -3.6.

YF NMR (CDCl3, 376 MHz) § -116.78 (tt, J = 8.5, 5.0 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Co7H3,FNO5SSi, (M + H)* = 532.1989
Masa obserwowana: 532.1995.

N-butylo-(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-
1-metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro- 2H,2H-2)%,1-benzo-
tiazyn-3-yl}-3-(4-fluorofenylo)propionamid (18ak)
761ty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 57% (31.0 mg);

ee 94% - 13.93 min (wigkszy), 17.44 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.72 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.52 — 7.40 (m,
3H), 7.19 (ddd, J = 7.9, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.97 (t,
J = 8.7 Hz, 2H), 5.78 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 9.4, 6.3 Hz, 1H), 3.41 (s,
3H), 3.29 (dd, J = 14.5, 8.9 Hz, 1H), 3.21 — 3.11 (m, 2H), 3.03 — 2.84 (m, 1H),
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1.37 = 1.28 (m, 1H), 1.22 — 1.15 (m, 1H), 1.09 (s, 9H), 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 3H),
0.24 (s, 3H), -0.05 (s, 3H).

13C NMR (CDCl3, 101 MHz) § 170.5, 161.8 (d, J = 245.1 Hz), 152.1, 139.0,
136.3 (d, J = 3.1 Hz), 131.3, 129.6 (d, J = 7.9 Hz), 127.2, 124.5, 122.7, 121.8,
116.7, 115.3 (d, J = 21.2 Hz), 40.5, 39.4, 38.5, 31.7, 30.9, 26.1, 20.0, 18.8, 13.8,
-3.0, -3.2.

YF NMR (CDCl3, 376 MHz) ¢ -117.18 (tt, J = 8.5, 5.3 Hz).

HRMS (ESI-TOF) oblicozne dla CagH3gFN2O4SSi, (M + H)™ = 547.2462
Masa obserwowana: 547.2463.

N-izobutylo-(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-
1-metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro- 2H,2H-2)%,1-benzo-
tiazyn-3-yl}-3-(4-fluorofenylo)propionamid (18al)
zOtty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos$é 64% (35.0 mg);

ee 96% - 13.20 min (wigkszy), 16.67 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 7.71 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.51 — 7.43 (m,
3H), 7.19 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.0 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.97 (t,
J = 8.7 Hz, 2H), 5.80 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 9.0, 6.7 Hz, 1H), 3.41
(s, 3H), 3.31 (dd, J = 14.7, 9.1 Hz, 1H), 3.10 — 2.92 (m, 3H), 1.62 (hept, J = 6.7
Hz, 1H), 1.09 (s, 9H), 0.77 (dd, J = 6.7, 4.0 Hz, 6H), 0.25 (s, 3H), -0.06 (s, 3H).
130 NMR (CDCls, 101 MHz) § 170.6, 161.9 (d, J = 245.3 Hz), 152.0, 139.0,
136.4 (d, J = 3.3 Hz), 131.3, 129.7 (d, J = 8.1 Hz), 127.2, 124.6, 122.7, 121.8,
116.7, 115.3 (d, J = 21.4 Hz), 47.1, 40.6, 38.5, 30.9, 28.5, 26.1, 20.0, 18.8, -3.0,
-3.2.

19F NMR. (CDCly, 376 MHz) 6§ -117.17 (tt, J = 8.5, 5.5 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CagH3gFN,04SSi, (M 4+ H)™ = 547.2462

Masa obserwowana: 547.2464.
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N,N-dietylo-(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-
1-metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro- 2H,2H-2)%,1-benzo-
tiazyn-3-yl}-3-(4-fluorofenylo)propionamid (18am)
z0lty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnos$é 56% (30.4 mg);

ee 95% - 15.62 min (wiekszy), 28.36 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCly, 400 MHz) § 7.72 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.49 — 7.39 (m,
3H), 7.18 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.94 (t,
J = 8.8 Hz, 2H), 5.34 (dd, J = 10.8, 4.0 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 16.4, 10.5 Hz,
1H), 3.41 (s, 3H), 3.38 — 3.30 (m, 4H), 2.86 (dd, J = 16.3, 4.0 Hz, 1H), 1.16 (t, J
= 7.1 Hz, 3H), 1.08 (s, 9H), 1.02 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.24 (s, 3H), -0.06 (s, 3H).
13C NMR (CDCls, 101 MHz) § 169.6, 161.7 (d, J = 244.5 Hz), 151.4, 139.0,
137.2 (d, J = 3.3 Hz), 131.1, 129.8 (d, J = 7.9 Hz), 127.1, 125.5, 122.6, 122.0,
116.7, 115.1 (d, J = 21.4 Hz), 42.1, 40.5, 38.1, 36.3, 31.0, 29.8, 26.1, 18.8, 14.5,
13.2, -3.0, -3.3.

YF NMR (CDCls, 376 MHz) § -117.71 (tt, J = 8.5, 5.3 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CagH3gFN,04SSi, (M + H)* = 547.2462
Masa obserwowana: 547.2466.

N-allylo-(R)-3-{4-[(tert-butylo)bis(metyl)siloksy]-1-
metylo-2,2-diokso-1,2-dihydro-2H,2H-2)%,1-benzo-
tiazyn-3-yl}-3-(4-fluorofenylo)propionamid (18an)
761ty olej; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 66% (35.0 mg);

ee 96% - 15.50 min (wigkszy), 17.33 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.72 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.51 — 7.43 (m,
3H), 7.19 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.2 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.97 (t,
J = 8.7 Hz, 2H), 5.85 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 5.69 (ddt, J = 17.3, 10.0, 5.5 Hz, 1H),
5.21 (dd, J = 8.8, 6.5 Hz, 1H), 5.07 — 4.95 (m, 2H), 3.90 — 3.76 (m, 2H), 3.41 (s,
3H), 3.33 (dd, J = 14.7, 9.0 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 14.7, 6.2 Hz, 1H), 1.10 (s,
9H), 0.25 (s, 3H), -0.05 (s, 3H).

13C NMR (CDCls, 101 MHz) § 170.5, 161.9 (d, J = 245.3 Hz), 152.1, 139.0,
136.3 (d, J = 3.1 Hz), 134.2, 131.3, 129.7 (d, J = 8.1 Hz), 127.2, 124.5, 122.7,
121.8, 116.7, 116.1, 1154 (d, J = 21.2 Hz), 42.0, 40.3, 38.4, 30.9, 26.1, 18.8, -3.0,
-3.3.
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DEF NMR (CDCl3, 376 MHz) § -117.06 (tt, J = 8.5, 5.0 Hz).
HRMS (ESI—TOF) obliczone dla C27H35FN204SSi, (M + H>+ = 531.2149
Masa obserwowana: 531.2154.

(R)-3-(4-fluorofenylo)-3-{1-metylo-2,2-diokso-4-[tris

(izopropylo)siloksy]-1,2-dihydro-2H,2H-2)°,1-benzo-

tiazyn-3-yl}propionian metylu (18ao)

7Oty olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 75% (41.0 mg);

ee 95% - 10.05 min (wigkszy), 13.71 min (mniejszy);

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:05,

1.0 mL/min)

'H NMR (CDCly, 400 MHz) § 7.73 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.53 — 7.41 (m,

3H), 7.21 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 6.98 (t,
= 8.8 Hz, 2H), 5.19 (dd, J = 11.5, 4.3 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 16.9, 11.3 Hz,

1H), 3.64 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 2.97 (dd, J = 16.7, 4.0 Hz, 1H), 1.31 — 1.24 (m,

3H), 1.12 (d, J = 7.3 Hz, 9H), 1.06 (d, J = 7.3 Hz, 9H).

BC NMR (CDCls, 101 MHz) § 172.2, 161.9 (d, J = 245.3 Hz), 152.3, 139.1,

135.7 (d, J = 3.3 Hz), 131.3, 120.6 (d, J = 8.1 Hz), 126.5, 124.3, 123.0, 122.5,

117.0, 115.4 (d, J = 21.4 Hz), 51.9, 37.6, 37.2, 31.1, 18.0, 18.0, 14.2.

YF NMR (CDCls, 376 MHz) 6 -116.91 (tt, J = 8.5, 5.3 Hz).

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CosH3sFNO5SSi, (M + H)™ = 548.2302

Masa obserwowana: 548.2306.

1-[5-chloro-2-(4-metylofenylosulfonyloamino)fenylo]|-
2,2,2-trifluoroetan-1-one (19b)

o
CI\@\)LCF zolte cialo stale; skala: 1.34 mmol; wydajnosé 71% (0.36 g);
3
NH Charakterystyka w zgodzie z danymi literaturowymi. 9
0=3=0 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 4§ 10.30 (s, 1H),

784 — 779 (m, 1H), 778 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
771 (d, J = 85 Hz, 2H), 757 (dd, J = 9.0,
2.4 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 87 Hz, 2H), 2.39 (s,
3H).
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(4R,5R)-5-[5-chloro-2-(4-metylfenylosulfonylamino)
fenylo]-4-(4-metoksyfenylo)-5-(trifluorometylo)-4,5-
dihydrofuran-2(3H)-on (20a)

z6tte cialo stale; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 82%
(22.1 mg);

ee 84% - 19.18 min (wigkszy), 22.96 min (mniejszy);

powyzej 20 : 1 dr
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10, 1.0 mL/min)
Ty, = 163 - 166° C (2° /min)
'"H NMR (CDCl3, 400 MHz) 6 8.08 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.78 (d, J
= 9.0 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.08 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (s,
1H), 6.47 (s, 2H), 6.29 (s, 2H), 4.09 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.35 (dd,
J = 18.5, 9.5 Hz, 1H), 2.51 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).
3C NMR (CDCl3, 101 MHz) § 172.1, 158.9, 144.3, 136.2, 135.8, 131.5, 130.9,
130.7 (d, J = 10.6 Hz), 130.2, 129.9, 128.6, 128.1, 127.7, 123.2, 120.7, 114.6, 89.2
(q, J = 29.3 Hz), 55.3, 46.0, 36.9, 21.8.

YF NMR (CDCls, 376 MHz) § -79.50.

(4R,5R)-4-(4-metoksyfenylo)-5-[2-(4-metylfenylo-
sulfonyloamino)fenylo]-5-(trifluorometylo)-4,5-
dihydrofuran-2(3H)-on (20b)

transparenty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnos¢ 93%
(23.4 mg);

ee 93% - 15.95 min (wiekszy), 30.80 min (mniejszy);

powyzej 20 : 1 dr

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 85:15,
1.0 mL/min)
'"H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 8.12 (s, 1H), 7.84 (t, J = 8.0 Hz, 3H), 7.29 (dd,
J =8.7,0.7 Hz, 2H), 7.13 (td, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 6.65 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
6.55 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.27 (s, 2H), 4.14 (d, J = 94
Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.35 (dd, J = 18.5, 9.6 Hz, 1H), 2.47 (d, J = 18.6 Hz, 1H),
2.42 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 101 MHz) § 172.4, 158.7, 144.0, 137.2, 136.6, 131.6, 130.8,
130.1, 129.7, 128.5, 128.2, 127.7, 123.0, 121.9, 119.1, 114.5, 89.8 (q, J = 29.3 Hz),
55.2, 46.0, 37.3, 21.8.

YF NMR (CDCls, 376 MHz) § -79.59.
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HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CasHaoF3NO5S, (M + H)™ = 506.1249
Masa obserwowana: 506.1254.

(4R,5R)-4-(4-metoksyfenylo)-5-[5-metylo-2-(4-metyl-
fenylosulfonyloamino)fenylo]-5-(trifluorometylo)-4,5-
dihydrofuran-2(3H)-on (20c)

biaty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 90% (23.4 mg);

ee 97% - 12.61 min (wigkszy), 15.38 min (mniejszy);
3:1dr

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 85:15,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl,, 400 MHz) 6 7.95 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.70 (d, J
— 8.3 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.43 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 6.31 (s, 1H), 6.24 (bs, 2H), 4.11 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H),
3.33 (dd, J = 18.6, 9.6 Hz, 1H), 2.46 (d, J = 20.7 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 1.91 (s,
3H).

13C NMR (CDCly, 101 MHz) § 172.5, 158.7, 143.8, 136.6, 134.6, 132.6, 132.2,
131.8, 131.2, 130.8, 129.8, 129.7, 128.3, 127.7, 122.2, 119.1, 114.3, 89.7 (d, J =
2.2 Hz), 55.3, 46.1, 37.1, 29.8, 21.8, 20.4.

YF NMR (CDCly, 376 MHz) § -79.58.

(4R,5R)-5-[5-fluoro-2-(4-metylfenylosulfonyloamino)
fenylo]-4-(4-metoksyfenylo)-5-(trifluorometylo)-4,5-

dihydrofuran-2(3H)-on (20d)

biate cialo stale; skala: 0.05 mmol; wydajnosé¢ 84%

(21.9 mg);

ee % - 23.33 min (wigkszy), 28.13 min (mniejszy);

powyzej 20 : 1 dr

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)
T, = 130 - 134° C (2° /min)
'"H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.96 (s, 1H), 7.82 (d, J = 7.9 Hz, 3H), 7.35 —
7.24 (m, 2H), 6.87 (ddd, J = 9.6, 7.1, 2.9 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.28
(d, J = 9.4 Hz, 3H), 4.09 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.34 (dd, J = 18.6,
9.5 Hz, 1H), 2.49 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).
13C NMR (CDCl3, 101 MHz) § 172.1, 158.9, 158.0 (d, J = 245.0 Hz), 144.2,
136.4, 133.4, 131.0, 130.7, 129.8, 128.2, 125.8 (q, J = 287.0 Hz), 124.4 (d, J = 8.1
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Hz), 121.3 (d, J = 6.9 Hz), 118.2 (d, J = 25.6 Hz), 117.4 (d, J = 21.8 Hz), 114.6
(d, J = 8.7 Hz), 89.2 (q, J = 28.6 Hz), 55.3, 45.9, 37.1, 21.8.
19F NMR. (CDCls, 376 MHz) & -79.50.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CosHg F4NO5S, (M + H)™ = 524.1155
Masa obserwowana: 524.1157.

(4R,5R)-5-[5-bromo-2-(4-metylfenylosulfonyloamino)
fenylo]-4-(4-metoksyfenylo)-5-(trifluorometylo)-4,5-
dihydrofuran-2(3H)-on (20e)

z6tte cialo stale; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 57%
(16.7 mg);

ee 86% - 20.41 min (wigkszy), 25.58 min (mniejszy);
7:1dr

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,

1.0 mL/min)

Typ = 146 - 152° C (2° /min)

'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 8.08 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.70 (t,
J = 8.4 Hz, 1H), 7.36 — 7.29 (m, 2H), 7.23 — 7.15 (m, 1H), 6.67 (s, LH), 6.47 (s,
9H), 6.29 (bs, 2H), 4.09 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.34 (dd, J = 18.5, 9.6
Hz, 1H), 2.51 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).

13C NMR (CDCl3, 101 MHz) § 172.0, 159.0, 144.3, 136.4, 136.3, 134.5, 133.6,
133.0, 130.9, 129.9, 128.1, 127.7, 125.8 (d, J = 287.3 Hz), 123.4, 120.9, 116.0,
114.6, 89.1 (q, J = 29.1 Hz), 55.3, 46.1, 36.9, 21.8.

9F NMR (CDCl,, 376 MHz) § -79.51.

(4R,5R)-5-[5-metoksy-2-(4-metylfenylosulfonyloamino)
fenylo]-4-(4-metoksyfenylo)-5-(trifluorometylo)-4,5-
dihydrofuran-2(3H)-on (20f)

761ty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 49% (13.1 mg);

ee 88% - 19.18 min (wigkszy), 26.65 min (mniejszy);

powyzej 20 : 1 dr

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 85:15,
1.0 mL/min)

'"H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.87 — 7.71 (m, 4H), 7.29 (dd, J = 8.6, 0.7 Hz,
2H), 6.71 (dd, J = 9.2, 2.9 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.22 (s, 2H), 6.03
(s, 1H), 4.10 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.33 (dd, J = 18.5,
9.6 Hz, 1H), 2.47 (d, 1H), 2.42 (s, 3H).
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YF NMR (CDCls, 376 MHz) § -79.53.

(4R,5R)-4-(4-metoksyfenylo)-5-[6-(4-metylfenylo-
sulfonyloamino)-2H-1,3-benzodioksol-5-ylo]-5-
(trifluorometylo)-4,5-dihydrofuran-2(3H)-on (20g)
761ty olej; skala: 0.05 mmol; wydajno$é¢ 59% (16.2 mg);
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.88 (s, 1H), 7.85 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.45 (d,
J = 8.2 Hz, 2H), 6.21 (s, 2H), 5.96 (s, 1H), 5.82 (s, 2H),
4.03 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.31 (dd, J = 18.5,
0.5 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.42 (d, J = 18.2 Hz, 1H).

YF NMR, (CDCls, 376 MHz) & -79.68.

(4R,5R)-4-(4-metoksyfenylo)-5-[2-(4-metylfenylo-
sulfonyloamino)-5-(pent-4-enyloksy)fenylo|-5-
(trifluorometylo)-4,5-dihydrofuran-2(3H)-on (20h)
z0tty olej; skala: 0.05 mmol; wydajno$é 84% (24.6 mg);
'"H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.86 — 7.71 (m, 4H), 7.28
(dd, J = 8.6, 0.7 Hz, 2H), 6.70 (dd, J = 9.2, 2.9 Hz, 1H),
6.44 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.21 (s, 2H), 6.02 (s, 1H), 5.84
~ 5.69 (m, 1H), 5.05 — 4.91 (m, 2H), 4.09 (d, J = 9.5 Hz,
1H), 3.68 (s, 3H), 3.53 (dq, J = 70.9, 7.2 Hz, 2H), 3.32 (dd, J = 18.6, 9.6 Hz,
1H), 2.47 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.06 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.66 (p, J
= 6.9 Hz, 2H), 1.58 (s, 1H).

YF NMR (CDCly, 376 MHz) § -79.52.

3-[(4R,5R)-4-(4-metoksyfenylo)-2-okso-5-(trifluoro-
metylo)-4,5-dihydrofur-5-ylo]-4-(4-metylfenylo-
sulfonyloamino)benzoesan metylu (201i)

zOlte cialo stale; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 39%
(11.0 mg);

ee 87% - 33.25 min (wiekszy), 80.87 min (mniejszy);
7:1dr

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,

1.0 mL/min)

Ty = 72 - 75° C (2° /min)

'H NMR. (CDCly, 400 MHz) § 8.45 (s, 1H), 7.85 (dd, J = 8.5, 6.0 Hz, 3H), 7.72
(dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1H), 7.40 - 7.28 (m, 4H), 6.43 (s, 3H), 4.21 (d, J = 9.3 Hyz,
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1H), 3.77 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.38 (dd, J = 18.5, 9.5 Hz, 1H), 2.54 (d, J = 18.4
Hz, 1H), 2.42 (s, 3H).

13C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 172.1, 165.4, 160.2, 158.8, 144.5, 141.3, 136.2,
133.8, 131.1, 131.0, 129.9, 128.0, 127.8, 124.4 (q, J = 287.2 Hz), 124.2, 120.4,
118.6, 114.5, 89.7 (q, J = 29.0 Hz), 55.2, 52.2, 46.1, 36.9, 21.8.

1YF NMR. (CDCl;, 376 MHz) § -79.50.

(4R,5R)-5-[5-chloro-2-(4-metylfenylosulfonyloamino)
fenylo]-4-(4-fluorofenylo)-5-(trifluorometylo)-4,5-
dihydrofuran-2(3H)-on (20m)

biate cialo state; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 94%
(49.7 mg);

ee % - 36.80 min (wigkszy), 41.36 min (mniejszy);

10 : 1 dr

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 um, Hex:iPrOH 95:5,

1.0 mL/min)

Ty = 119 - 122° C (2° /min)

'H NMR (CDCly, 400 MHz) § 8.03 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.79 (d,
J =9.0 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.10 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.66
(s, 2H), 6.48 (s, 1H), 6.35 (s, 2H), 4.15 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 3.43 — 3.31 (m, 1H),
2.52 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).

13C NMR (CDCly, 101 MHz) 6 171.6, 163.5, 160.2, 144.4, 136.3, 135.9, 134.9,
131.3, 130.3, 129.9, 129.0, 128.7, 128.2, 127.7, 126.2, 124.2 (q, J = 287.5 Hz),
123.5, 120.5, 116.5, 116.2, 89.0 (q, J = 29.4 Hz), 46.0, 36.8, 23.6 (d, J = 282.1
Hz).

YF NMR (CDCl3, 376 MHz) § -79.53.

(4R,5R)-5-[5-chloro-2-(4-metylfenylosulfonyloamino)
fenylo]-4-(4-chlorofenylo)-5-(trifluorometylo)-4,5-
dihydrofuran-2(3H)-on (20n)

bezowe cialo stale; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 94%
(25.5 mg);

ee 86% - 41.15 min (wigkszy), 53.90 min (mniejszy);
8:1dr

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pum, Hex:iPrOH 95:5,

1.0 mL/min)
Typ = 135 - 137° C (2° /min)
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'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 8.03 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.80 (d,
J =9.1 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.6, 0.7 Hz, 2H), 7.12 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H),
6.93 (s, 2H), 6.48 (s, 1H), 6.32 (bs, 2H), 4.14 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.37 (dd, J =
18.6, 9.5 Hz, 1H), 2.50 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H).

13C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 171.4, 144.4, 137.5, 136.6, 136.3, 136.0, 134.1,
131.2, 130.9, 130.8, 130.5, 129.9, 129.6, 128.8, 128.6, 128.2, 127.7, 123.5, 120.4,
89.0 (q, J = 30.0 Hz), 46.2, 36.7, 21.8.

YF NMR (CDCl;, 376 MHz) § -79.53.

(4R,5R)-4-(4-bromofenylo)-5-[5-chloro-2-(4-metyl-
fenylosulfonyloamino)fenylo]-5-(trifluorometylo)-4,5-
dihydrofuran-2(3H)-on (200)

biaty olej; skala: 0.05 mmol; wydajno$é 86% (25.2 mg);

ee 84% - 40.91 min (wigkszy), 60.21 min (mniejszy);
6:1dr

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 um, Hex:iPrOH 95:5,
1.0 mL/min)

'H NMR, (CDCly, 400 MHz) § 8.03 (s, 1H), 7.88 — 7.77 (m, 3H), 7.72 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.38 — 7.29 (m, 2H), 7.17 — 7.05 (m, 4H),
6.48 (s, 1H), 6.26 (s, 2H), 4.12 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 18.7, 9.5 Hyz,
1H), 2.49 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H).

BC NMR (CDCl3, 101 MHz) § 171.4, 144.4, 138.0, 136.3, 136.0, 132.5, 132.5,
131.2, 131.0 (d, J = 17.2 Hz), 130.5, 120.9, 128.8, 128.2, 127.7, 126.3, 124.2 (q, J
= 287.4 Hz), 123.5, 122.1, 120.4, 88.9 (q, J = 29.4 Hz), 46.2, 36.7, 2L.8.

YF NMR (CDCl;, 376 MHz) & -79.53.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoyHisBrCIF3NO,4S, (M + H)™ = 587.9859
Masa obserwowana: 587.9859.

(4R,5R)-5-[5-chloro-2-(4-metylfenylosulfonyloamino)
fenylo]-4-(4-metylfenylo)-5-(trifluorometylo)-4,5-
dihydrofuran-2(3H)-on (20p)

7Oty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 76% (19.8 mg);

ee 85% - 9.66 min (wiekszy), 10.94 min (mniejszy);
11:1dr

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 85:15,

1.0 mL/min)
'H NMR, (CDCly, 400 MHz) & 8.09 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.78 (d,
J = 8.9 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 8.6, 0.8 Hz, 2H), 7.07 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H),
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6.75 (s, 2H), 6.53 (s, 1H), 6.27 (s, 2H), 4.10 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.35 (dd, J =
18.5, 9.5 Hz, 1H), 2.51 (d, J = 18.5 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.19 (s, 3H).

13C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 172.0, 144.3, 137.8, 136.3, 135.9, 131.4, 130.1,
130.0, 129.9, 129.5, 128.6, 128.1, 127.7, 127.2, 124.3 (q, J = 287.6 Hz), 123.2,
120.7, 89.2 (q, J = 29.5 Hz), 46.4, 36.9, 21.8, 21.2.

19F NMR (CDCl;, 376 MHz) § -79.55.

(4R,5R)-5-[5-chloro-2-(4-metylfenylosulfonyloamino)
fenylo]-4-fenylo-5-(trifluorometylo)-4,5-dihydrofuran-
2(3H)-on (20r)

biate cialo stale; skala: 0.1 mmol; wydajnosé 91%
(46.5 mg);

Typ = 165 - 169° C (2° /min)

'H NMR (CDCl,, 400 MHz) § 8.07 (s, 1H), 7.83 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.33 — 7.28 (m,
2H), 7.06 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 2H), 6.96 (s, 2H), 6.51 (s, 1H), 6.38 (s, 2H), 4.14
(d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 18.6, 9.6 Hz, 1H), 2.55 (d, J = 18.6 Hz, 1H),
2.43 (s, 3H).

13C NMR (CDCly, 101 MHz) 6§ 171.9, 144.3, 139.0, 136.3, 135.9, 131.4, 130.1,
129.9, 129.6, 120.3, 129.2, 128.6, 128.1, 127.7, 125.9, 124.3 (q, J = 287.3 Hz),
123.3, 120.7, 89.1 (q, J = 29.2 Hz), 46.7, 36.8, 21.8.

9F NMR, (CDCly, 376 MHz) & -79.63.

octan 4-(4R,5R)-5-[5-chloro-2-(4-metylfenylo-
sulfonyloamino)fenylo]-2-okso-5-(trifluorometylo)-
4,5-dihydrofur-4-yl-2-metoksyfenylu (20s)

bezowe ciato stale; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 96%
(28.7 mg);

T, = 149 - 153° C (2° /min)

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 8.15 (s, 1H), 7.80 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 7.8 Hz,
2H), 7.07 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.66 — 6.42 (m, 3H), 5.77 (s, 1H), 4.15 (d, J
= 0.5 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.37 (dd, J = 18.6, 9.6 Hz, 1H), 2.66 (d, J = 18.6
Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.25 (s, 3H).

13C NMR (CDCl, 101 MHz) § 171.7, 168.7 (d, J = 1.3 Hz), 151.6, 144.4, 139.4,
137.5, 136.3, 135.8, 131.0, 130.2, 129.9, 128.5, 128.0, 126.0, 125.6 (q, J = 287.9
Hz), 123.8, 122.8 (d, J = 15.0 Hz), 120.5, 118.9, 114.0, 112.5, 89.2 (q, J = 28.9
Hz), 56.3, 46.8, 36.4, 21.7, 20.7.
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YF NMR (CDCl3, 376 MHz) § -79.38.
HRMS (ESI-TOF) obliczone dla Co7;Ha3CIF3NO;S, (M + H)™ = 598.0914
Masa obserwowana: 598.0917.

(4R,5R)-5-[5-chloro-2-(4-metylfenylosulfonyloamino)
fenylo]-4-(4-nitrofenylo)-5-(trifluorometylo)-4,5-
dihydrofuran-2(3H)-on (20t)

bezowe cialo stale; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 78%
(21.6 mg);

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 8.00 (s, 1H), 7.90 — 7.75
(m, 5H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.12 (dd, J = 8.9, 24
Hz, 1H), 6.58 (s, 2H), 6.46 (s, 1H), 4.30 (d, J = 9.4 Hz,
1H), 3.44 (dd, J = 18.5, 9.5 Hz, 1H), 2.54 (d, J = 18.5 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H).
130 NMR (CDCls, 75 MHz) § 170.8, 147.2, 145.9, 144.8, 136.3, 136.0, 130.8,
130.1, 129.0, 128.2, 124.5, 123.9, 120.1, 88.6 (q, J = 30.1 Hz), 46.4, 36.4, 21.8.
1YF NMR. (CDCl;, 376 MHz) & -79.48.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoyHisCIF3N2OgS, (M 4+ H)*T = 555.0604
Masa obserwowana: 555.0602.

(4R,5R)-5-[5-chloro-2-(4-metylfenylosulfonyloamino)
fenyl]-4-(2-nitrofenylo)-5-(trifluorometylo)-4,5-
dihydrofuran-2(3H)-on (20u)

bezowe cialo state; skala: 0.05 mmol; wydajno$é 90%
(24.9 mg);

Ty = 64 - 68° C (2° /min)

'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.07 (s, 1H), 7.85 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.79 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.32 (d, J
— 8.1 Hz, 2H), 7.09 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.06 (d,
J =79 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 18.8, 9.9 Hz, 1H), 2.58
(d, J = 18.9 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H).

13C NMR (CDCly, 101 MHz) 6§ 171.1, 149.0, 144.5, 136.4, 136.0, 133.5, 133.4,
130.6, 130.3 (d, J = 2.2 Hz), 130.0, 129.2, 128.2, 128.0, 124.9, 124.0 (q, J = 287.4
Hz), 123.5, 120.6, 89.0 (q, J = 29.6 Hz), 40.1, 36.7, 21.8.

19F NMR (CDCls, 376 MHz) § -79.79.

HRMS (ESI-TOF) obliczone dla CoyHisCIF3N,06S, (M + H)™ = 555.0604
Masa obserwowana: 555.0608.

216



(4R,5R)-5-[5-chloro-2-(4-metylfenylosulfonyloamino)
fenylo]-4-(2-metoksyfenylo)-5-(trifluorometylo)-4,5-
dihydrofuran-2(3H)-on (20w)

z0lty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 90% (24.4 mg);

ee 82% - 38.55 min (mniejszy), 74.27 min (wiekszy);
5:1dr

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 95:5, 1.0 mL/min)

19F NMR (CDCly, 376 MHz) § -80.53.

(2’R,3’R)-2’-[5-chloro-2-(4-metylfenylosulfonyloamino)
fenylo]-2’-(trifluorometylo)-2’,3’-dihydro-
4’H-[2,3’-bifuryl]-5’-on (20y)

zOtty olej; skala: 0.1 mmol; wydajno$é 85% (50.3 mg);

ee 80% - 33.02 min (wiekszy), 35.95 min (mniejszy);

18 :1dr

(Phenomenex Lux Cellulose-5, 5 um, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCl3, 400 MHz) § 8.20 (s, 1H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.74 — 7.68
(m, 1H), 7.26 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.14 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.85 — 6.77 (m,
2H), 6.03 (dd, J = 3.3, 1.9 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 4.31 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.24
(ddd, J = 18.2, 9.6, 1.6 Hz, 1H), 2.65 (dt, J = 18.2, 2.1 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H).
YF NMR (CDCls, 376 MHz) § -79.13.

(4S,5R)-7-chloro-1-(4-metylfenylosulfonyl)-4-fenylo-
5-(trifluorometylo)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benz-

a__Ho, CF3\© azepin-5-ol (23a)
m 761ty olej; skala: 0.07 mmol; wydajnosé 83% (27.0 mg);
N

Tos ee 85% - 11.16 min (wigkszy), 11.87 min (mniejszy);
6:1dr
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)
'H NMR (CDCly, 400 MHz) § 9.45 (s, 1H), 7.7 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.57 (d, J
— 8.9 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.7, 0.7 Hz, 2H), 7.11 - 7.02 (m, 3H), 6.95 (dd, J =
8.9, 2.3 Hz, 1H), 6.71 — 6.63 (m, 2H), 6.45 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 4.47 (dd, J = 8.9,
5.8 Hz, 2H), 4.00 (dd, J = 8.4, 2.9 Hz, 1H), 2.92 - 2.62 (m, 1H), 2.41 (s, 3H).
9F NMR (CDCly, 376 MHz) § -77.94.
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(4S,5R)-7-chloro-4-(4-fluorofenylo)-1-(4-metylfenylo-

HO CFs ©/F sulfonyl)-5-(trifluorometylo)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-

N 1-benzazepin-5-ol (23b)
70ty olej; skala: 0.08 mmol; wydajno$é 88% (38.3 mg);
ee 85% - 12.14 min (wiekszy), 13.54 min (mniejszy);
7:1dr
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10, 1.0 mL/min)
'H NMR. (CDCly, 400 MHz) § 9.39 (s, 1H), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.57 (d,
J =89 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.7, 0.7 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H),
6.73 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.67 — 6.60 (m, 2H), 6.43 (dd, J = 2.6, 1.2 Hz, 1H), 6.19
(s, 21), 4.49 — 4.40 (m, 2H), 4.00 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 2.84 — 2.70 (m, 1H),
2.41 (s, 3H).

(4S,5R)-7-chloro-4-(4-chlorofenylo)-1-(4-metylfenylo-
sulfonyl)-5-(trifluorometylo)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
a Ho, CFa‘\©/CI 1-benzazepin-5-ol (23c)
m z0tty olej; skala: 0.03 mmol; wydajno$é 88% (13.6 mg);
Té,: ee 87% - 13.08 min (wigkszy), 14.63 min (mniejszy);
7:1dr
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 9.36 (s, 1H), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.58 (d,
J = 8.9 Hy, 1H), 7.30 — 7.27 (m, 2H), 7.04 — 6.94 (m, 3H), 6.61 (s, 2H), 6.45 (s,
1H), 6.19 (s, 2H), 4.48 (td, J = 9.0, 4.3 Hz, 1H), 4.44 (q, J = 8.2 Hz, 1H), 3.99
(dd, J = 8.4, 2.9 Hz, 1H), 2.87 — 2.71 (m, 1H), 2.42 (s, 3H).

(4S,5R)-7-fluoro-4-(4-metoksyfenylo)-1-(4-metylfenylo-
sulfonyl)-5-(trifluorometyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-
oM
HO, CF3\©/ : benzazepin-5-ol (23d)

F
m 761ty olej; skala: 0.07 mmol; wydajnosé 89% (32.4 mg);
Tg\: ee 84% - 15.08 min (wiekszy), 16.69 min (mniejszy);
7:1dr

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)
'H NMR . (CDCl3, 400 MHz) § 9.36 (s, 1H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.61 (dd,
J =92 52Hz 1H), 7.28 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.79 — 6.64 (m, 1H), 6.55 (s, 3H),
6.25 — 6.19 (m, 3H), 4.43 (dd, J = 8.4, 6.4 Hz, 2H), 3.95 (dd, J = 8.1, 3.2 Hz,
1H), 3.70 (s, 3H), 2.70 (dt, J = 16.9, 8.0 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H).
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YF NMR (CDCls, 376 MHz) § -77.76.

(4S,5R)-4-(4-metoksyfenylo)-7-metyl-1-(4-metyl-
fenylosulfonyl)-5-(trifluorometyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
oM
HO, CF:\C( : 1H-1-benzazepin-5-ol (23e)

K

7Oty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 87% (23.1 mg);

Tc’,’: ee 88% - 11.63 min (wigkszy), 15.26 min (mniejszy);
6:1dr
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)

'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 9.36 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.49 (d, J
— 8.7 Hz, 1H), 7.25 (d, 2H), 6.80 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.53 (s, 3H), 6.24 (s, 1H),
6.18 (s, 2H), 4.41 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.97 (dd, J = 8.2, 3.5 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H),
2.67 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H).

1F NMR (CDCls, 376 MHz) § -77.78.

11-chloro-6-(4-metoksyfenylo)-7-(4-metylofenylo-
sulfonyl)-2-(trifluorometyl)-3-oksa-T-azatricy-

| klo[6.4.0.0?>°]dodeka-1(12),8,10-trien-4-on (24a)
O N 761ty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 71% (19.1 mg);
O oMe ee 97%

'H NMR (CDCly, MHz) § 7.91 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.68
(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.56 (dd, J = 2.4, 1.2 Hz, 1H), 7.35
(dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 7.24 — 7.20 (m, 2H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.77 (d,
J = 8.8 Hz, 2H), 6.35 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

11-fluoro-6-(4-metoksyfenylo)-7-(4-metylofenylo-
sulfonyl)-2-(trifluorometyl)-3-oksa-7-azatricy-
klo[6.4.0.0%>°]dodeka-1(12),8,10-trien-4-on (24b)
O N O zOtty olej; skala: 0.05 mmol; wydajno$é 69% (18.0 mg);
Tos oMe ee 97%

'H NMR (CDCly, 400 MHz) 6§ 7.94 (dd, J = 9.2, 5.1 Hz,

1H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.33 (ddd, J = 9.1, 2.9, 1.2
Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.17 - 7.10 (m, 1H), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.34 (s, 1H), 4.80 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).
13C NMR (CDCls, 101 MHz) § 165.7, 159.8, 159.5 (d, J = 247.6 Hz), 145.1,
135.1, 133.2, 120.8, 128.3, 128.2, 127.2, 127.0 (d, J = 7.9 Hz), 124.8, 122.0, 119.2
(d, J = 22.0 Hz), 115.9 (q, J = 3.4 Hz), 115.7 (q, J = 3.4 Hz), 114.5, 55.4, 21.8.

F;C O (@]

219



YF NMR (CDCls, 376 MHz) 0 -74.63, -114.62.

11-bromo-6-(4-metoksyfenylo)-7-(4-metylofenylo-
sulfonyl)-2-(trifluorometyl)-3-oksa-7-azatricy-
Br. klo[6.4.0.0?>°]dodeka-1(12),8,10-trien-4-on (24c)
0 N O 7Oy olej; skala: 0.05 mmol; wydajnos$é 59% (17.3 mg);
Tos oMe ee 98%
'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.85 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
7.72 — 7.69 (m, 1H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.50 (dd, J
= 8.9, 2.3 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.7, 0.7 Hz, 2H), 7.09 (dd, J = 9.1, 0.7 Hz, 2H),
6.78 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.35 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).
130 NMR, (CDCly, 101 MHz) § 165.7, 159.9, 145.3, 136.3, 135.3, 134.9, 131.4 (q,
J = 3.7 Hz), 129.9, 128.5, 128.2, 127.3, 126.4, 122.2, 118.9, 114.6, 55.4, 21.8.
19F NMR. (CDCls, 376 MHz) & -74.33.

F;C. O _o

6-chloro-2-(4-metoksyfenylo)-1-(4-metylfenylosulfonyl)-
4-(trifluorometylo)-1,2-dihydrochinolina (25a)
a C\F3 zOtty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 71% (17.5 mg);
O N O ee 97% - 7.70 min (wigkszy), 7.94 min (mme?szy);
Tos oMe (Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 80:20,
1.0 mL/min)
'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.60 (d, J = 9.3 Hz, 1H),
7.33 - 7.27 (m, 4H), 7.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.7 (d,
J = 8.8 Hz, 2H), 6.40 (dd, J = 6.3, 1.4 Hz, 1H), 6.08 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.74
(s, 3H), 2.37 (s, 3H).
13C NMR (CDCl;, 101 MHz) § 159.9, 144.5, 135.1, 132.8, 131.7, 130.7 (q, J =
5.8 Hz), 130.3, 129.6, 1290.5, 128.7, 127.1, 127.0, 126.3 (q, J = 31.6 Hz), 124.8,
124.0 (d, J = 2.4 Hz), 122.0 (q, J = 273.4 Hz), 114.2, 55.6, 55.2, 21.4.
F NMR (CDCls, 376 MHz) § -65.32.

6-fluoro-2-(4-metoksyfenylo)-1-(4-metylfenylosulfonyl)-
4-(trifluorometylo)-1,2-dihydrochinolina (25b)

F (is zOy olej; skala: 0.05 mmol; wydajno$é 80% (19.1 mg);

O N O ee 97% - 7.87 min (mniejszy), 8.21 min (Wi@l?szy);
Tos oMe (Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pum, Hex:iPrOH 80:20,

1.0 mL/min)
'H NMR (CDCly, 400 MHz) 6 7.63 (dd, J = 9.2, 5.3 Hy,

0H), 7.20 — 7.22 (m, 2H), 7.16 — 7.09 (m, 4H), 7.02 (d, J = 7.5 Hz, 0H), 6.7 (d,
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J = 8.9 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H),
2.37 (s, 3H).

13C NMR (CDCl, 101 MHz) § 161.1 (d, J = 246.8 Hz), 160.0, 144.6, 135.1,
131.1 (d, J = 8.5 Hz), 130.8 (q, J = 5.6 Hz), 129.6, 129.1 (d, J = 2.2 Hz), 128.9,
127.2, 127.2, 126.6 (d, J = 32.3 Hz), 125.1 (d, J = 9.0 Hz), 122.9 (t, J = 273.4
Hz), 116.7 (d, J = 22.9 Hz), 114.3, 111.2 (d, J = 25.1 Hz), 55.7, 55.4, 21.6.

1YF NMR. (CDCls, 376 MHz) § -65.54, -113.69 (td, J = 8.5, 5.3 Hz).

6-bromo-2-(4-metoksyfenylo)-1-(4-metylfenylosulfonyl)-
4-(trifluorometylo)-1,2-dihydrochinolina (25c)
Br C\F3 701ty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 70% (18.9 mg);
O N ee 98% - 71.87 min (mniejszy), 74.29 min (wiekszy);
Tos O oMe (Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 97:3,
0.3 mL/min)
'H NMR (CDCly, 400 MHz) § 7.54 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
7.46 - 7.42 (m, 2H), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.15 (dd, J = 8.6, 0.7 Hz, 2H), 7.11
(dd, J = 9.0, 0.7 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.40 (dd, J = 6.4, 1.4 Hz,
1H), 6.07 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).
13C NMR, (CDCly, 101 MHz) & 160.0, 144.7, 135.3, 132.7, 132.4, 130.9 (q, J =
5.7 Hz), 130.7, 129.7, 128.8, 127.2, 127.1, 127.0 (q, J = 2.4 Hz), 126.2 (q, J =
31.7 Hz), 125.3, 123.5 (q, J = 273.4 Hz), 120.8, 114.4, 55.7, 55.4, 21.6.
19F NMR (CDCly, 376 MHz) 6 -65.26.

2-(4-metoksyfenylo)-1-(4-metylfenylosulfonyl)-4-
(trifluorometylo)-1,2-dihydrochinolina (25d)
N z0lty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 40% (9.1 mg);
O N ‘ ee 97% - 10.52 min (mniejszy), 14.65 min (wiekszy);
oMe (Phenomenex Lux Amylose-1, 3 um, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)
'H NMR (CDCl3, 700 MHz) § 7.68 — 7.63 (m, 1H), 7.35
~7.30 (m, 2H), 7.26 — 7.21 (m, 3H), 7.14 (dd, J = 9.1, 0.7 Hz, 2H), 7.11 (dd, J
— 8.6, 0.7 Hz, 2H), 6.76 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.36 (dd, J = 6.3, 1.4 Hz, 1H), 6.08
(d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.35 (s, 3H).
9F NMR (CDCl,, 376 MHz) § -65.22.
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2-(4-metoksyfenylo)-6-metylo-1-(4-metylfenylosulfonyl)-
e 4-(trifluorometylo)-1,2-dihydrochinolina (25e)
O N\ z0tty olej; skala: 0.05 mmol; wydajno$é 75% (17.8 mg);
Tos O oMe €€ 97% - 7.12 min (mniejszy), 9.56 min (wiekszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 80:20,
1.0 mL/min)
'H NMR (CDCly, 400 MHz) 6§ 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 7.8 Hz,
OH), 7.17 — 7.07 (m, 6H), 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.32 (dd, J = 6.3, 1.5 Hz,
1H), 6.04 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.33 (s, 3H).
BC NMR (CDCl3, 101 MHz) § 159.8, 144.2, 137.1, 135.5, 130.7, 130.5, 129.5,
129.3 (q, J = 6.0 Hz), 129.0, 128.9, 127.9, 127.3 (q, J = 31.2 Hz), 127.2, 124.6 (d,
J = 2.1 Hz), 123.5, 1225 (q, J = 273.4 Hz), 114.2, 55.6, 55.3, 21.5, 2L.5.
YF NMR (CDCly, 376 MHz) § -65.08.

6-metoksy-2-(4-metoksyfenylo)-1-(4-metylfenylosulfonyl)-
4-(trifluorometylo)-1,2-dihydrochinolina (25f)
MeO CE 761ty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 92% (22.5 mg);
O N O ee 97% - 7.47 min (mniejszy), 10.76 min (Wl?kszy);
Tos oMe(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 um, Hex:iPrOH 70:30,
1.0 mL/min)
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.27 — 7.24 (m, 2H), 7.17 — 7.08 (m, 4H), 6.86 (dd, J = 8.7, 2.9 Hz, 1H), 6.84
6.82 (m, 1H), 6.76 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.34 (dd, J = 6.0, 1.2 Hz, 1H), 6.03 (d, J
— 6.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).
YF NMR (CDCl3, 376 MHz) 6 -65.26.

2-(4-metoksyfenylo)-1-(4-metylfenylosulfonyl)-6-
(pent-4-enyloksy)-4-(trifluorometylo)-1,2-dihydro-
@ C\F3 chinolina (25g)
(L
Tos O ome €€ 97% - 14.07 min (wigkszy), 14.63 min (mniejszy);
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 ym, Hex:iPrOH 60:40,
0.4 mL/min)
'H NMR (CDCly, 400 MHz) 6§ 7.54 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.27 - 7.24 (m, 2H),
7.15 - 7.09 (m, 4H), 6.85 (dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H), 6.83 — 6.80 (m, 1H), 6.76 (d,
J = 8.9 Hz, 2H), 6.33 (dd, J = 6.3, 1.3 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 5.93
5.71 (m, 1H), 5.10 — 5.04 (m, 1H), 5.03 — 4.99 (m, 1H), 4.02 — 3.86 (m, 2H), 3.73
(s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.28 — 2.18 (m, 2H), 2.01 — 1.82 (m, 2H).

761ty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 72% (19.2 mg);
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13C NMR (CDCly, 101 MHz) 6 159.9, 157.9, 144.2, 137.8, 135.4, 130.4, 130.0
(q, J = 5.7 Hz), 129.5, 128.9, 127.8, 127.2, 127.0 (q, J = 31.1 Hz), 125.8, 124.7,
121.1 (q, J = 272.9 Hz), 115.4, 115.2, 114.2, 110.5 (d, J = 2.1 Hz), 67.7, 55.7,
55.3, 30.2, 28.5, 21.5.

YF NMR. (CDCls, 376 MHz) § -65.23.

11-(4-metoksyfenylo)-10-(4-metylfenylosulfonyl)-13-
(trifluorometylo)-4,6-dioksa-10-azatricy-

o (f klo[7.4.0.0%"]trideka-1,3(7),8,12-tetraen (25h)

<o O N 761ty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 62% (15.6 mg);

Tos O oMe €€ 92% - 8.35 min (mniejszy), 10.15 min (wigkszy);

(Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 50:50,
0.8 mL/min)

'H NMR (CDCly, 400 MHz) 6 7.31 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.18 — 7.08 (m, 5H),

6.80 - 6.73 (m, 3H), 6.21 (dd, J = 6.5, 1.5 Hz, 1H), 6.02 — 6.00 (m, 1H), 5.99 (dd,

J =20.7, 1.4 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).

YF NMR (CDCls, 376 MHz) § -65.33.

6-chloro-4-(difluorometylo)-2-(4-metoksyfenylo)-1-
(4-metylfenylosulfonyl)-1,2-dihydrochinolina (25i)
cl CEH 701ty olej; skala: 0.05 mmol; wydajnosé 41% (9.8 mg);
O N ‘ ee 89% - 15.98 min (mniejszy), 16.87 min (W.lgkszy);
Tos oMe (Phenomenex Lux Amylose-1, 3 pm, Hex:iPrOH 90:10,
1.0 mL/min)
'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.34 (s, 1H), 7.30 - 7.26 (m, 3H), 7.14 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 6.77 (d, J = 8.8 Hz,
9H), 6.22 — 6.12 (m, 1H), 6.06 — 6.02 (m, 1H), 5.95 (d, J = 54.4 Hz, 1H), 3.74 (s,
3H), 2.37 (s, 3H).
YF NMR (CDCl;, 376 MHz) 6 -114.76 (dd, J = 301.2, 54.7 Hz), -116.32 (dd, J
= 301.2, 54.7 Hz).
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