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Streszczenie

Otrzymywanie wysoce funkcjonalizowanych zwigzkédw organicznych z tatwo dostepnych
materiatdw wyjsciowych stanowi podstawowy cel syntezy organicznej. Wspdtczesnie,
opracowywanie nowych Sciezek reakcyjnych powinno by¢ zréwnowazone pod katem
Srodowiskowym i ekonomicznym, co oznacza m.in. redukcje ilosci toksycznych odpaddw,
ograniczenie liczby etapdw syntezy oraz ilosci uzytych substratéw. W ten trend idealnie wpisuje sie
dziedzina organokatalizy umozliwiajgca szereg nowych transformacji, czesto w podejsciu
asymetrycznym, eliminujgc uzycie katalizatorow zawierajgcych toksyczne metale lub skracajac

wieloetapowe syntezy z zastosowaniem ucigzliwych warunkow reakcji.

WSsréd organokatalizatorow mozna wyrdzni¢ N-heterocykliczne karbeny (NHC) ze wzgledu
na wysoki stopien stabilnosci na wilgo¢ oraz tlen, a takze niskg toksyczno$é¢ w pordwnaniu
do katalizatoréw zawierajgcych toksyczne metale. Wiekszo$¢ proceséw katalizowana przez NHC
inicjowana jest przez nukleofilowy atak karbenu na grupy karbonylowe dostepne w strukturze
substratéw. Prowadzi to do odwrdcenia typowej polarnosci reagenta, co umozliwia
przeprowadzenie transformacji niemozliwych z zastosowaniem zasad podstawowej chemii
organicznej. Mnogos$¢é produktéow posrednich wygenerowanych z uzyciem NHC umozliwia nowe
Sciezki syntetyczne poszerzajgc zakres stosowalnosci tych organokatalizatoréw. Szeroki zakres
modyfikacji struktury N-heterocyklicznego karbenu jest dodatkowg zaleta, poniewaz przez
wprowadzenie odpowiednich podstawnikbw mozliwe jest sterowanie reaktywnoscia,
selektywnoscig oraz zasadowoscig danego katalizatora. Zastosowanie chiralnej struktury NHC
umozliwia indukcje asymetryczng prowadzac do otrzymania produktdw z wysoky czystosScig

enancjomeryczng, co jest niezwykle istotne w procesach projektowania nowych lekow.

Chemia zwigzkéw heterocyklicznych stanowi bardzo obszerng czes¢ chemii organicznej.
Réznorodne pierscienie heterocykliczne znajdujg sie w ogromnej liczbie zwigzkéw wokét nas,
miedzy innymi w lekach, agrochemikaliach lub produktach naturalnych. W zwigzku z tym, rozwdj
nowych metod asymetrycznej syntezy wysoce funkcjonalizowanych zwigzkéw heterocyklicznych

stanowi istotny problem syntezy organicznej.

W pracy przedstawiono synteze wybranych zwigzkow heterocyklicznych lub uzytecznych
prekursorow do ich syntezy (uktadéw 1,4- lub 1,5-dikarbonylowych) z wykorzystaniem
organokatalizy NHC. Pierwsza cze$s¢ badan dotyczyta wykorzystania problematycznych
B,B-dipodstawionych akceptoréow Michaela w wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera.
Ta metodologia doprowadzita do syntezy pochodnych chroman-4-onéw i 2,3-dihydrochinolin-4-

ondw z czwartorzedowym centrum stereogenicznym. Kolejnym etapem badan byto wykorzystanie
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dwojakiej natury uktadéw 1,3-dikarbonylowych w warunkach organokatalizy NHC. W pierwszym
z modeli uktady 1,3-dikarbonylowe stanowity dogodne nukleofilowe substraty w reakcji annulacji
[3+3] z elektrofilowym produktem posrednim wygenerowanym z uzyciem NHC. Nastepcze
nukleofilowe otwarcie pierscienia 3,4-dihydropiran-2-onu z jednoczesnym odejsciem czasteczki
szczawianu  dimetylu  umozliwito  otrzymanie  uzytecznych  syntetycznie  uktadow
1,5-dikarbonylowych. W dalszym toku badan wykazano, ze przy odpowiednim doborze warunkéw
reakcji jedna z grup karbonylowych dostepnych w sprzezonym uktadzie 1,3-dikarbonylowym moze
takze reagowac jako elektrofil. Krzyzowa reakcja benzoinowa z alifatycznymi aldehydami oraz
nastepcza reakcja Paala-Knorra doprowadzita do syntezy tripodstawionych furanéw wykazujacych
interesujgce witasciwosci fotofizyczne. W ostatniej czesci pracy przedstawiono synteze
tricyklicznych pochodnych indolu oraz pochodnych chroman-4-onu za pomoca reakcji addycji
produktu posredniego Breslowa do oksymoéw. Wykazano, ze w warunkach organokatalizy NHC
odpowiednio aktywowane oksymy moga by¢ dogodnymi substratami w reakcji generowania

syntetycznie wymagajacych chiralnych hydroksyloamin.
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Abstract

The synthesis of highly functionalized organic compounds from readily available starting
materials is the main goal of organic synthesis. Currently, the development of new synthetic
pathways aims to be environmentally and economically sustainable, which involves reducing toxic
waste, the number of synthesis steps, and the quantity of substrates used. Organocatalysis fits
perfectly into this trend, enabling a series of new transformations, often
with an asymmetric approach, eliminating the use of toxic metal catalysts or reducing the number

of synthesis steps, frequently under harsh reaction conditions.

Among the organocatalysts, N-heterocyclic carbenes (NHCs) stand out due to their high
stability to moisture and oxygen, as well as their lower toxicity compared to catalysts containing
toxic metals. Most of the NHC-catalyzed reactions are initiated by nucleophilic attack of the
carbene to carbonyl groups present in the structure of substrates. This leads to a reversal of the
standard reagent polarity, which enables transformations inaccessible using the principles of basic
organic chemistry. The variety of NHC-generated intermediates has been enabling new synthetic
pathways, expanding the scope of applicability of these organocatalysts. The wide range of NHC
structure modification is an additional advantage because, through the introduction of
appropriate substituents, the control of reactivity, selectivity, and basicity is possible. The use of
chiral NHC structures enables asymmetric induction leading to the synthesis of products with high

enantiomeric purity, which can be crucial in the design of new drugs.

The chemistry of heterocyclic compounds is a broad area of organic chemistry. A variety
of heterocyclic rings are found in many compounds around us, e.g. drugs, agrochemicals and
natural products. Therefore, developing new asymmetric methods for the synthesis of highly

functionalized heterocyclic compounds is a significant challenge in organic synthesis.

In this thesis, the formation of selected heterocyclic compounds or useful precursors
to their synthesis (1,4- or 1,5-dicarbonyl systems) with the use of NHC organocatalysis
was presented. The first part of the research concerned the use of B,B-disubstituted Michael
acceptors as challenging partners in intramolecular Stetter reactions. This methodology leads to
the synthesis of chroman-4-ones and 2,3-dihydroquinolin-4-ones derivatives with a quaternary
stereogenic center. In the next step of the research, the aim was to exploit the dual nature of
1,3-dicarbonyl systems under NHC organocatalysis conditions. In the first reaction model,
1,3-dicarbonyl substrates acted as effective nucleophilic partners in [3+3] annulation reactions
with electrophilic intermediates generated using NHCs. Subsequent nucleophilic opening

of the 3,4-dihydropyran-2-one ring with the simultaneous elimination of the dimethyl oxalate
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molecule enabled the generation of synthetically useful 1,5-dicarbonyl systems. Further research
showed, that with the appropriate selection of reaction conditions one of the carbonyl groups
available in the conjugated 1,3-dicarbonyl system can also react as an electrophile. The cross-
benzoin reaction with aliphatic aldehydes, followed by a Paal-Knorr reaction led to the synthesis
of trisubstituted furans with interesting photophysical properties. In the final part of the thesis,
the formation of tricyclic indole and chroman-4-one derivatives through the addition of Breslow
intermediate to oximes was presented. It was shown that, under NHC organocatalysis conditions,
appropriately activated oximes can serve as convenient substrates for generating synthetically

challenging chiral hydroxylamines.
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1. Wprowadzenie

1.1. Wstep

Podstawowym celem chemii organicznej jest wykorzystanie powszechnie dostepnych
materiatow wyjsciowych w celu syntezy ztozonych, wartosciowych zwigzkéw organicznych. Czesto
kluczowe jest otrzymanie produktdow charakteryzujgcych sie wysokg czystoscig, w tym réwniez
czystoscig optyczng. Synteza ukierunkowana na generowanie jednej z mozliwych form
enancjomerycznych jest niezwykle istotna przede wszystkim dla przemystu farmaceutycznego,
gdzie proces rozpoznawania lekéw przez biochemiczne chiralne receptory, np. biatka jest wysoce
stereospecyficzny. Na przestrzeni ostatnich lat nastgpit ogromny rozwdj metod pozwalajgcych
na wysoce wydajne i stereoselektywne otrzymywanie zwigzkéw organicznych. Przez dtugi okres
wsréd katalizatoréw umozliwiajgcych synteze asymetryczng wyrdzniano jedynie kompleksy metali
przejsciowych i enzymy. W 2001 roku William S. Knowles i Ryoji Noyori otrzymali nagrode Nobla
za prace nad asymetrycznym uwodornieniem, natomiast K. Barry Sharpless za osiggniecia
w asymetrycznym utlenianiu. Te dwie nagrody stanowig najlepsze potwierdzenie ogromnego

znaczenia katalizy asymetrycznej w dzisiejszych czasach.

W latach 90. XX wieku pojawit sie inny sposdb enancjoselektywnej syntezy zwigzkdw
organicznych - organokataliza. Odkrycie katalizatoréw, sktadajgcych sie gtéwnie z wegla, wodoru,
azotu, siarki i fosforu znacznie zrewolucjonizowato dziedzine syntezy asymetryczne;j.
W poréwnaniu do komplekséw metali przejsciowych, organokatalizatory mogg by¢ niezwykle
uzyteczne w syntezie produktéw farmaceutycznych, ze wzgledu na brak w strukturze atomow
metali, ktdore mogg stanowi¢ zanieczyszczenie w produkcie korncowym. Oprécz tego
organokatalizatory posiadajg inne zalety takie jak: stosunkowo niski koszt, tatwa dostepnos¢ i niska
toksycznosé. Dodatkowo, reakcje z ich uzyciem najczesciej nie wymagajq zastosowania specjalnych
warunkow ze wzgledu na ich opornosé na tlen oraz wilgo¢. Postepy w dziedzinie organokatalizy
zostaty uhonorowane Nagrodg Nobla w 2021 roku dla Benjamina Lista i Davida W.C. MacMillana
,Za rozwoj asymetrycznej organokatalizy”. Niezaleznie od siebie opracowali oni reakcje
wykorzystujgce drugorzedowe chiralne aminy jako uzyteczne narzedzia o niskiej masie

czasteczkowe]j do konstruowania enancjomerycznie czystych ztozonych zwigzkéw organicznych.

W obszarze organokatalizy, obok wykorzystania amin, drugim preznie rozwijajgcym sie
sposobem jest kataliza N-heterocyklicznymi karbenami. Zastosowanie tych indywidudéw
zdecydowanie zrewolucjonizowato gataz syntezy asymetrycznej, oferujgc szereg nowych metod

syntetycznych.
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Wyizolowanie w 1991 roku pierwszego stabilnego N-heterocyklicznego karbenu przez
Arduengo[1l] zapoczatkowato intensywne badania nad budowg, witasciwosciami oraz
zastosowaniem tych struktur. Karbeny, posiadajagc niekompletny oktet elektronowy oraz
charakteryzujgce sie nienasyceniem koordynacyjnym, przed odkryciem Arduengo, uwazane byty
za niezwykle reaktywne, niestabilne struktury wystepujgce jedynie jako produkty posrednie
w reakcjach takich jak cyklopropanacja. [2,3] Szczegdlne cechy N-heterocyklicznych karbendw,
takie jak obecnos¢ atomdw azotu bezposrednio w sgsiedztwie do karbenowego atomu wegla,
podstawienie atomdéw azotu sterycznie rozbudowanymi podstawnikami, czy obecnos¢ centrum
karbenowego w pierscieniu cyklicznym warunkujg ich stabilno$é. Elektronowa struktura stanu
podstawowego NHC jest tez podstawg zrozumienia ich reaktywnosci, dlatego w rozdziale 1.2.1
skupie sie na opisaniu cech strukturalnych tych zwigzkdw. W przeciwienstwie do prostych
karbendw, ktérym przypisywane sg wtasciwosci elektrofilowe, wolna para elektronowa znajdujaca
sie w ptaszczyznie pierscienia heterocyklicznego NHC nadaje tym zwigzkom nukleofilowosé.
Konsekwencjg tej cechy jest sktonnos¢ do petnienia roli o-donoréw i wigzania sie z szerokg gama

zwigzkéw metalicznych i niemetalicznych, tworzgc kompleksy.[4—6]

Sktonnos$¢ do koordynacji z atomami wegla o charakterze elektrofilowym opisana przez
Bertranda i wspotpracownikéw([4] doprowadzita do odkrycia innej grupy zastosowan, w ktérej NHC
dziatajg jako organokatalizatory. Wiekszos¢ z tych proceséw jest inicjowana przez nukleofilowy
atak karbenu na grupy karbonylowe obecne w substratach organicznych. Wygenerowane w taki
sposéb produkty posrednie pierwotnie majg charakter nukleofilowy, natomiast zastosowanie
warunkow utleniajgcych umozliwia takze dostep do indywiduéw o charakterze elektrofilowym.
Réznorodnosé produktdow posrednich generowanych z zastosowaniem N-heterocyklicznych
karbendw uwarunkowato przeprowadzenie wielu nowych transformacji chemicznych, co opisuje

doktadniej w rozdziale 1.2.4.

Istotng zaletg N-heterocyklicznych karbendw jako organokatalizatoréw sg szerokie
mozliwosci modyfikacji ich struktury. Przez wprowadzenie centrum chiralnosci do struktury
karbenu mozliwa jest indukcja asymetryczna reakcji, prowadzaca do preferencyjnego powstawania
jednego enancjomeru lub diastereoizomeru w stosunku do drugiego. W mojej pracy badawczej
skupitam sie na poszukiwaniu nowych wysoce enancjoselektywnych metod syntezy wybranych
zwigzkéw heterocyklicznych. Koncowe produkty miaty zawieraé motywy strukturalne czesto
znajdujgce sie w biologicznie aktywnych produktach naturalnych, badZ stanowié uzyteczne

prekursory do dalszych transformacji chemicznych.
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1.2.  N-heterocykliczne karbeny jako organokatalizatory
1.2.1. Budowa i wtasciwosci N-heterocyklicznych karbenow

N-heterocykliczne karbeny mozna zdefiniowac jako heterocykliczne zwigzki zawierajace
w swojej strukturze centrum karbenowe oraz przynajmniej jeden atom azotu znajdujacy sie
w pierscieniu. Wsréd zwigzkdw spetniajgcych te kryteria mozna wyrdzni¢ wiele klas karbenéw
charakteryzujgcych sie réznymi sposobami postawienia czy rozmiarem pierscieni. [7] Podstawowe
cechy budowy N-heterocyklicznych karbenéw opisze na przyktadzie pierwszego zgtoszonego

stabilnego karbenu 1 (IAd) (Rysunek 1).[1]

/\S 2 ,NVN\ S ]/\
1
Rysunek 1. Pierwszy zgtoszony N-heterocykliczny karben 1 (IAd).

Obecnos¢ dwéch bardzo rozbudowanych grup adamantylowych kinetycznie stabilizuje strukture
przez steryczng zawade uniemozliwiajgca dimeryzacje do odpowiedniej olefiny. Wieksze znaczenie
ma natomiast stabilizacja elektronowa zapewniona przez atomy azotu. Odmiennie niz klasyczne
karbeny, N-heterocykliczne karbeny wykazujg singletowg konfiguracje elektronowg stanu
podstawowego z najwyzszym zajetym orbitalem molekularnym (HOMO) i najnizszym niezajetym
orbitalem molekularnym (LUMO). Szczegdty budowy NHC obejmujg wolng pare elektronowa
z hybrydyzacjg sp? i niezajety orbital p przy weglu C! znajdujacy sie prostopadle do ptaszczyzny
orbitalu sp? (Rysunek 2). Sasiednie do centrum karbenowego azoty wykazujg charakter
o-elektronoakceptorowy, dzieki czemu stabilizujg strukture indukcyjnie, obnizajgc energie zajetego
orbitalu s. Efekt m-elektronodonorowy atoméw azotu pomaga stabilizowac¢ strukture karbenu
mezomerycznie przez przekazywanie gestosci elektronowej do pustego orbitalu p. Dodatkowo,
stan singletowy karbenu jest stabilizowany przez cykliczng budowe, ktéra wptywa na bardziej

wygiete utozenie wegla karbenowego, pasujace do uktadu sp2.[7-10]

5
U‘i@@@

R U Oddziatywanie o-elektronoakceptorowe

Rysunek 2. Szczegoty budowy N-heterocyklicznego karbenu majgce wptyw na stabilnosc i reaktywnosc.[7]

QOddziatywanie Tr-elektronodonorowe
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Mozna stwierdzi¢, ze heteroaromatyczne N-heterocykliczne karbeny charakteryzujg sie
wiekszg stabilnoscig, ktdra moze by¢ wywotana ich czesciowg aromatycznoscia. Z drugiej strony,
istnieje wiele stabilnych karbendw, ktére ,nie korzystajg” z aromatycznosci, przyktadem jest
pierwszy stabilny NHC 1 wyizolowany przez Arduengo i wspdtpracownikéw w 1995 roku. Nie ma
wymogu, aby drugim atomem stabilizujgcym centrum karbenowe byt azot. Dostepne s3g
N-heterocykliczne karbeny zawierajgce inne heteroatomy, takie jak siarka i tlen. Mozliwe jest takze
istnienie NHC zawierajgcych tylko jeden heteroatom, natomiast w tym przypadku musi nim by¢

atom azotu (Rysunek 3).[11]

/= \ / 0\ /[ \ 7_\ R
N N r—N N X _N Nep gr—N

RNNR IR RNUX RN

R = Ad, Mes, 2,6-(iPr),C¢H,, tBu
X=$8,0

Rysunek 3. Ogdlne struktury niektérych z najczesciej stosowanych grup NHC.

1.2.2. Poczatki asymetrycznej organokatalizy NHC - reakcja benzoinowa oraz reakcja

Stettera

Poczatki organokatalizy NHC siegajg 1903 roku, kiedy Lapworth zaproponowat mechanizm
kondensacji benzoinowej katalizowany za pomoca soli cyjankowych.[12] Kolejny mechanizm
reakcji benzoinowej przedstawit Breslow w 1958 roku.[13] Wykazat on, ze oprdcz wczesniej
stosowanych cyjankéw, sdél tiazoliowa 2 w obecnosci zasady takze moze katalizowad reakcje
benzoinowsy, co jest poréwnywane do dziatania pirofosforanu tiaminy w uktadach biologicznych.
Odkrycie to byto niezwykle wazne, poniewaz w poréwnaniu do z natury achiralnych jonéw
cyjankowych, sole tiazoliowe mozina modyfikowaé tak, aby dziataly jako Zrédto chiralnosci,

sprawiajgc, ze reakcja przebiegac bedzie w sposéb stereoselektywny.

Mechanizm reakcji benzoinowej rozpoczyna sie od utworzenia in situ w mieszaninie
reakcyjnej karbenu 3 przez deprotonowanie odpowiedniej soli tiazoliowej 2 za pomocg zasady.
Nastepnie karben 3 ulega nukleofilowej addycji do aldehydu 4 tworzgc produkt posredni 5.
Pézniejszy transfer protonu generuje nukleofilowy réwnowaznik aniony acylowego znany jako
produkt posredni Breslowa 6. Atak rownowaznika anionu acylowego 6 na kolejng czasteczke
aldehydu 4 umozliwia powstanie nowego wigzania wegiel-wegiel 7. Przez kolejny transfer protonu

utworzony jest tetraedryczny produkt przejsciowy 8, ktéry rozpadajac sie tworzy a-hydroksyketon
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9 wraz z jednoczesnym uwolnieniem czgsteczki aktywnego katalizatora 3. Reakcja benzoinowa

katalizowana przez sdl tiazoliowg 2 jest reakcjg odwracalng (Schemat 1).[14]

N ie) H H
o _ —
Ph” H 5 | —
4 Ph” “OH Ph"© OH

Schemat 1. Mechanizm reakcji benzoinowej zaproponowany przez Breslowa.

W 1973 roku Stetter i Schreckenberg przeprowadzili pierwszg reakcje katalizowang
za pomocg jonu cyjankowego pomiedzy aldehydami, a akceptorami Michaela, takimi jak
a,B-nienasycone estry karboksylowe i ketony.[15] Trzy lata pdzniej, Stetter przedstawit wersje
tej reakcji katalizowang za pomoca soli tiazoliowej wykorzystujgcg aldehydy alifatyczne,
aromatyczne i heteroaromatyczne oraz szeroka game dostepnych akceptoréw Michaela.[16]
PézZniej, reakcja ta zostata nazwana Reakcjg Stettera i do dzi$ jest uznawana za jedno z najbardziej
uzytecznych narzedzi do syntezy 1,4-bifunkcyjnych zwigzkdéw, czesto stanowigcych prekursory

do generowania waznych zwigzkéw heterocyklicznych takich jak furany, pirole czy tiofeny.

Podobnie do mechanizmu reakcji benzoinowej zaprezentowanego przez Breslowa, reakcja
Stettera katalizowana za pomocg soli tiazoliowe] takze przebiega z wygenerowaniem kluczowego
enaminolowego produktu posredniego 14 (Schemat 2). W poréwnaniu do reakcji benzoinowej,
w ktdrej wszystkie etapy sg uwazane za odwracalne, w przypadku reakcji Stettera addycja produktu
posredniego Breslowa 14 do akceptora Michaela 15 jest reakcjg nieodwracalng. Wedtug
zaproponowanego mechanizmu reakcji Stettera katalizowanego za pomocg NHC, wolny karben 11
jest generowany z azoliowego prekursora 10 z wykorzystaniem zasady. Addycja karbenu 11
do aldehydu 12 generuje produkt posredni Breslowa 14, z poprzednim utworzeniem
tetraedrycznego produktu posredniego 13. Addycja produktu posredniego Breslowa 14

do czasteczki akceptora Michaela 15 generuje produkt posredni 16, ktdéry ulegajac transferowi
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protonu 17 i nastepczemu odejsciu wolnego karbenu 11 umozliwia utworzenie koncowego

produktu reakcji Stettera 18 (Schemat 2).[17]
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Schemat 2. Proponowany mechanizm reakcji Stettera.

Reakcja Stettera wykorzystujgca chiralne NHC umozliwia enancjoselektywng synteze
zwigzkéw  1,4-bifunkcyjnych, a produkt posredni Breslowa odgrywa kluczowg role
w stereochemii produktu. Obliczenia teorii funkcjonatu gestosci (DFT) wykazaty,
ze addycja produktu posredniego Breslowa do akceptora Michaela, w ktdrym nastepuje

utworzenie nowego wigzania wegiel-wegiel jest etapem determinujgcym szybkosé reakc;ji.[17,18]

1.2.3. Modyfikacje struktur chiralnych N-heterocyklicznych karbenéw oraz ich wptyw na

reaktywnosc i enancjoselektywnos¢

Uzycie chiralnych soli tiazoliowych w reakcji benzoinowej zostato po raz pierwszy
zaprezentowane przez Sheehana i wspoétpracownikow.[19] Pomimo niskiej wydajnosci (59%)
oraz stabego nadmiaru enancjomerycznego (4% ee) praca ta byta przelomowa, poniewaz
potwierdzita koncepcje, zgodnie z ktérg katalizator wzbogacony enancjomerycznie moze

przekazywac stereochemiczng informacje do czgsteczki produktu.

W kolejnych latach naukowcy poszukiwali sposobu, aby przeprowadzi¢ reakcje
benzoinowg w sposdb wysoce enancjoselektywny. Najbardziej obiecujgce wydawato sie
zastosowanie bicyklicznej czasteczki katalizatora, w ktdérej centrum stereogeniczne bedzie
znajdowato sie w poblizu azolu. Pomimo wykazanego sukcesu w katalizowaniu reakcji benzoinowej

oraz ich obecnosci w pirofosforanie tiaminy, sole tiazoliowe nie okazaty sie efektywne
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w stereokontrolowaniu przebiegu reakcji. Powodem moze by¢ brak podstawnika w trzech
z czterech ¢wiartek otaczajgcych reaktywne centrum karbenowe (Rysunek 4). Obecnosc¢
dodatkowego podstawnika na atomie azotu pierscienia triazolu stabilizuje karben oraz generuje

zawade przestrzenng, powodujgc wyzszg stereoselektywnosé.[20]

\ RCHO ‘ RCHO

Q A

b CiiEEs NN
! R—T~OH R71~OH

Rysunek 4. Uzasadnienie zastosowania triazoliowych katalizatoréw przedstawione przez Rovisa.[20]

Potwierdzeniem powyzszych zatozen okazata sie praca Endersa, w ktérej zastosowat
katalizator oparty na pierscieniu triazolu, bedacy pochodng (S)-tert-leucyny (19).[21] Zastosowanie
bardziej rozbudowanej przestrzennie struktury katalizatora wywotato pozytywny wptyw
na asymetryczny przebieg reakcji benzoinowej, umozliwiajgc otrzymanie a-hydroksyketonu 9

z2 90% nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 3).

90% ee

Schemat 3. Reakcja benzoinowa katalizowana przez NHC 19 oparty na pierScieniu triazolu.

Chiralne katalizatory triazoliowe zaprezentowane w pdzniejszych latach przez
Rovisa[22,23] i Bode’ego[24] oparte na strukturze pirolidyny oraz 1-amino-2-indanolu okazaty sie
niezwykle skuteczne w stereokontrolowanej syntezie rdzinych ukfadéw heterocyklicznych
o duzym znaczeniu biologicznym, umozliwiajgc synteze koncowych produktéw z wysokimi

nadmiarami enancjomerycznymi i diastereoizomerycznymi (Schemat 4). [22-26]
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Schemat 4. Katalizatory triazoliowe NHC oraz przyktadowe heterocykliczne produkty otrzymane z wysokg

stereoselektywnoscia.

Przez wprowadzenie na atomie azotu grup o odpowiedniej sterycznej oraz elektronowej
naturze mozna zoptymalizowaé zaréwno reaktywnosc¢ jak i selektywnos¢ karbendw. Charakter
podstawnika wyciggajacy lub dostarczajgcy elektrony odgrywa role w ogdlnej stabilnosci karbenu,
a takze w modulowaniu wrodzonej zasadowosci tych organokatalizatoréow.[27] Zauwazono,
ze N-heterocykliczne karbeny zawierajgce podstawnik N-mezytylowy 20 sg preferowane
w transformacjach wykorzystujgcych a,B-nienasycone aldehydy, takich jak reakcje redoks,
utleniania, czy annulacji, natomiast pochodne N-pentafluorofenylowe 21 zwykle wykazujg
zwiekszong aktywnosc¢ katalityczng w reakcjach wykorzystujgcych ,proste” aldehydy, czyli reakcji
benzoinowej i reakcji Stettera. Pordwnano proces transestryfikacji aldehydu cynamylowego
z metanolem katalizowany za pomocy N-heterocyklicznych karbendw odpowiednio

z podstawnikiem N-mezytylowym 20 oraz N-pentafluorofenylowym 21 (Schemat 5).[28]
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Schemat 5. Poréwnanie dziatania katalizatoréw w reakcji estryfikacji enali bez dodatku zasady.

Reakcja z katalizatorem triazoliowym N-mezytylowym 20 zaszta niemal catkowicie bez dodatku
zasady, natomiast, nawet w przypadku dodania zasady Hininga, reakcja dla katalizatora
z podstawnikiem N-pentafluorofenylowym 21 przebiegata duzo wolniej. Rdznice wynikajg
z szybkosci tworzenia produktu posredniego Breslowa, ktéra jest inna w zaleznosci
od zastosowanego podstawnika na atomie azotu (Schemat 6). W przypadku podstawnika
pentafluorofenylowego proces addycji karbenu 23 do a-funkcjonalizowanego aldehydu jest
procesem odwracalnym, w przeciwienstwie do karbenu z podstawnikiem mezytylowym 22,
dla ktérego proces ten jest nieodwracalny (Schemat 6). Wptywa to na szybkos¢ tworzenia produktu
posredniego Breslowa, ktéra jest wieksza w przypadku obecnosci podstawnika mezytylowego.
Ttumaczy to dlaczego mniej kwasny chlorek N-mezytylowy moze katalizowac reakcje, w ktorej
jedynie jon chlorkowy Cl dziata jako zasada, poniewaz kazda czgsteczka wygenerowanego karbenu

reaguje nieodwracalnie z enalem.[28,29]
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Schemat 6. Szybkos¢ tworzenia produktu posredniego Breslowa w zaleznosci od podstawnika na atomie

azotu.

1.2.4. Rodznorodne metody aktywacji wykorzystujace N-heterocykliczne karbeny

Niewatpliwy sukces N-heterocyklicznych karbendéw jako organokatalizatoréow mozna
przypisa¢ ich zdolnosci aktywacji réznorodnych zwigzkéw karbonylowych. Oprdcz aldehydéw,
najszerzej stosowanych substratdw w organokatalizie NHC, wsrdd innych zwigzkow
karbonylowych, ktdre mogg by¢ aktywowane sg m.in. keteny, estry, bezwodniki kwasowe, kwasy
karboksylowe oraz halogenki acylowe (Schemat 7). W zaleznosci od zastosowanego reagenta
oraz prowadzenia reakcji (rodzaj zasady, warunki utleniajgce) mozna skierowac przebieg reakcji
w strone konkretnej reaktywnosci. Oprécz typowej dla N-heterocyklicznych karbendw
reaktywnosci wykorzystujgcej zmiane polarnosci grupy karbonylowej dostepne sg takze podejscia
wykorzystujgce elektrofilowy charakter produktéw posrednich - kationdw acyloazoliowych

(non-umpolung).
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Schemat 7. Substraty stosowane w organokatalizie NHC oraz podstawowe typy reaktywnosci.

Jak opisano w poprzednich rozdziatach, pierwszy zgtoszony mechanizm wykorzystujgcy
katalize za pomocg N-heterocyklicznych karbenéw zakfadat istnienie nukleofilowego produktu
posredniego Breslowa (ekwiwalentu anionu acylowego), powstajagcego w reakcji pomiedzy
karbenem oraz elektrofilowg grupa karbonylowg aldehydu.[13] Odwrdcenie typowej polarnosci
reagenta stato sie podstawg reakcji benzoinowej pomiedzy produktem posrednim Breslowa,
a aldehydem([14] oraz pokrewnej reakcji Stettera wykorzystujgcej ten sam produkt posredni

w reakcji z a,B-nienasyconym akceptorem Michaela (Schemat 8).[15,17].

o} o

R™ H lub R~ Rlub R” "R"

Y _
(/ N Y. Reakcja Benzoinowa
)oj\ x— . ¢ Y
X7\ o
R™ 'H R
HO R/\)J\R
Produkt posredni Reakcja Stettera
Breslowa

Schemat 8. Generowanie produktu posredniego Breslowa.
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Poczgtkowo, reakcja benzoinowa przeprowadzana byta jedynie pomiedzy dwiema
czasteczkami tego samego aldehydu (reakcja homo-benzoinowa [30,31]), ale naukowcy szybko
odkryli, ze mozliwa jest takze kondensacja benzoinowa dwdéch réznych aldehydéw [32,33], a takze
aldehydu i ketonu [34,35] (krzyzowa reakcja benzoinowa). Inny wariant obejmuje reakcje
aza-benzoinowg, ktdra najczesciej przebiega pomiedzy ekwiwalentem anionu acylowego
wygenerowanym z aldehydu i NHC, a iming zawierajgcg elektronoakceptorowy podstawnik

na atomie azotu[36,37] (Schemat 9).

O _H
R’ o)
> 1
R’ R
OH
Reakcja homo-benzoinowa
OxH OsR®
Yo Y o)
¢ N —‘ R, b R ., R2
X7\ 1 > Rt R lub \
R HO" R®
HO OH
Krzyzowa reakcja benzoinowa
R4
°N
IQ 0
R? °R3 J]><R2
> R']

HN® R®
h4

Reakcja aza-benzoinowa

Schemat 9. Warianty reakcji benzoinowej.

Oprécz podejs¢ wykorzystujgcych reaktywnos¢ dwdch odrebnych czasteczek (reakcja
benzoinowa miedzyczgsteczkowa), znane sg takze przyktady, w ktérych reakcja zachodzi w obrebie
jednej czasteczki (reakcja wewnatrzczgsteczkowa). Przyktad asymetrycznej
wewnatrzczagsteczkowej krzyzowej reakcji benzoinowej przedstawit Suzuki w 2006 roku. Metoda ta
pozwolita na wysoce enancjoselektywng synteze cyklicznych a-hydroksyketonow 25 (Schemat 10-
gbra).[38] Inny przyktad wewnatrzczagsteczkowej reakcji benzoinowej przedstawit Enders.
Za pomocg reakcji pomiedzy produktem posrednim Breslowa wygenerowanym z aldehydu oraz
grupa ketonowa znajdujgcg sie w obrebie tej samej czgsteczki otrzymat on serie produktéw
bedacych pochodnymi chroman-4-onu 27 z doskonatymi wydajnosciami

i enancjoselektywnosciami (Schemat 10-dét).[26]
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Schemat 10. Przyktady asymetrycznej wewnatrzczgsteczkowej reakcji benzoinowej zaprezentowane przez

Suzuki (géra) i Endersa (dét).

Reaktywnosc¢ produktu posredniego Breslowa wykorzystywana jest takze w reakcji Stettera
z akceptorami Michaela, czyli a,B-nienasyconymi estrami karboksylowymi [39], ketonami [40],
nitrylami [41] lub nitrostyrenami [42] (Schemat 11). Inny wariant reakcji Stettera dotyczy

wykorzystania acylosilanéw w roli prekursora anionu acylowego (reakcja sila-Stettera) [43].
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Schemat 11. Warianty reakc;ji Stettera.
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Oprécz miedzyczasteczkowych wariantdw reakcji Stettera, reakcja moze takze przebiegac
w obrebie jednej czasteczki (wewnatrzczgsteczkowa reakcja Stettera). Pierwszy przyktad
wykorzystania takiej reaktywnosci przedstawit Ciganek, co doprowadzito do otrzymania pochodnej
chroman-4-onu 28 (Schemat 12).[44] Nastepnie, reakcja ta byta intensywnie testowana w kierunku
poszukiwania nowych efektywnych katalizatoréw NHC oraz innych wariantow tej reakcji (rozdziat

4.1.2. niniejszej pracy).

___________________________

0 EWG o l 5

I 29 (20 mol%) | 7:( i !

N X EWG ! ;

R > Ry 5 S\o@Bn ;
Z>0 Et;N (120 mol%) Z | ;

: !

DMF, 120°C

___________________________

28
3 przyktady
86-94% wydajnosci

Schemat 12. Pierwsza wewnatrzczgsteczkowa reakcja Stettera zaprezentowana przez Ciganka.

Odkrycie dwéch modeli reakcji wykorzystujgcych reaktywnos¢ produktu posredniego
Breslowa spowodowato przetom w dziedzinie organokatalizy, a naukowcy zaczeli poszukiwac
kolejnych trybow reaktywnosci mozliwych dzieki zastosowaniu N-heterocyklicznych karbendw.
W odniesieniu do aldehyddéw, ktére w warunkach katalizy NHC petnig funkcje ekwiwalentéw
anionéw acylowych, w 2004 Glorius[45] i Bode[46] niezaleznie zgtosili, ze analogiczne produkty
posrednie wygenerowane z odpowiednich a,B-nienasyconych aldehydéw mogg wykazywaé
nukleofilowy charakter na atomie wegla B. Utworzony w ten sposéb homoenolan moze ulegaé
reakcji przeniesienia protonu generujgc enolan, posiadajacy czastkowy tadunek ujemny
na atomie a. Istnienie tych dwdch indywidudow otworzyto kolejng grupe reaktywnosci
z wykorzystaniem N-heterocyklicznych karbenéw obejmujaca nukleofilowy charakter na atomach

o i B produktéow posrednich (Schemat 13).
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Schemat 13. Generowanie homoenolanu i enolanu z enali i NHC.

Oddalenie charakteru nukleofilowego od grupy karbonylowej aldehydu w homoenolanach

prowadzi

do przejawiania

roznorodnych sposobow reaktywnosci.

Ponizej przedstawiono

klasyfikacje reakcji na cztery gtdwne szlaki mechanistyczne.
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Schemat 14. Typy reaktywnosci homoenolanu.
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Pierwszy typ reaktywnosci jest zainicjowany przez reakcje elektrofila zhomoenolanem w pozycji B
do grupy karbonylowej. Nastepnie utworzony enol tautomeryzuje do formy ketonowej, tworzac
kation acyloazoliowy. Finalna reakcja z nukleofilem umozliwia utworzenie koricowego produktu
i odfgczenie czgsteczki katalizatora (Schemat 14A). Kolejny typ reaktywnosci homoenolanu takze
rozpoczyna sie od reakcji z elektrofilem w pozycji B homoenolanu, natomiast wygenerowany
w ten sposéb enolowy produkt posredni reaguje z drugim elektrofilem Y, czego wynikiem jest
utworzenie sie wigzania w pozycji a do grupy karbonylowej. Kation acyloazoliowy nastepnie ulega
atakowi nukleofila Z, umozliwiajagc utworzenie koncowego produktu (Schemat 14B).
Typ reaktywnosci wykorzystujgcy gtéwnie enolan rozpoczyna sie od protonowania w pozycji B
homoenolanu. Utworzona forma enolowa reaguje z elektrofilem Y umozliwiajgc utworzenie
wigzania C-Y w pozycji a do grupy karbonylowej. Tak jak w poprzednich przypadkach, koricowa
reakcja z nukleofilem Z umozliwia utworzenie produktu i odtgczenie czasteczki katalizatora

(Schemat 14C).[47]

Reaktywnos¢ homoenolanu wygenerowanego z enali jest szeroko wykorzystywana
w réznorodnych reakcjach cyklizacji, a takze reakcjach nieprowadzacych do utworzenia pierscienia
cyklicznego (Schemat 15). W 2013 roku Rovis przedstawit enancjoselektywng synteze
6-nitroestrow 30 na drodze reakcji pomiedzy nitrostyrenami i enalami.[48] Reakcje annulacji [3+2]
katalizowane przez NHC wykorzystujgce reaktywno$¢ homoenolanu zostaty przedstawione miedzy
innymi przez Ye [49] i Narumi [50]. Autorzy wykorzystujgc wysoce reaktywne ketony, otrzymali
konicowe chiralne laktony 31 i 32. Znane sg takze reakcje wykorzystujgce ketiminy lub aldiminy
w charakterze elektrofila. W 2008 roku Bode przedstawit synteze B-laktamoéw 33 na drodze
1,4-addycji do a,B-nienasyconych N-sulfonyloketimin[51]. Reakcje annulacji wykorzystujaca
ketiminy bedace pochodnymi izatyny przedstawit Chi wraz z wspétpracownikami w 2012 roku
otrzymujgc  spirocykliczne pochodne izatyny 34 =z bardzo wysokimi nadmiarami

enancjomerycznymi. [52]
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Schemat 15. Przyktady reakcji wykorzystujgcych reaktywnos¢ homoenolanu.

Enolany azoliowe stanowig kolejne produkty posrednie generowane z uzyciem NHC
z réznych zwigzkdw organicznych. Najczesciej stosowane sg a-funkcjonalizowane aldehydy, enale
i keteny. Utworzony enolan moze by¢ protonowany, a nastepnie dziata¢ jako reagent acylujgcy
w syntezie pochodnych karbonylowych, takich jak estry i amidy. Co wiecej, enolan azoliowy moze
ulega¢ reakcji annulacji [2+n], umozliwiajgc otrzymywanie rdéznorodnych zwigzkéw

heterocyklicznych (Schemat 16).[53]
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X
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Schemat 16. Reaktywnos¢ enolanu azoliowego.
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Pierwsza reakcja wykorzystujgca reaktywnos¢ enolandw azoliowych zostatfa
zaprezentowana przez Bode’ego w 2004 roku. Enolan wygenerowany z epoksyaldehydéw ulegat
reakcji redoks umozliwiajgc otrzymanie koricowych B-hydroksyestréow 35.[54] Przyktad tworzenia
wigzania amidowego w reakcji redoks katalizowanej za pomocg NHC przedstawit Bode w 2007
roku. Reakcja pomiedzy enolanem  azoliowym  wygenerowanym z  chiralnych
formylocyklopropandéw oraz aminami doprowadzita do asymetrycznej syntezy amidéw 36. [55]
Reaktywnos¢ enolandw azoliowych jest wykorzystywana takze w réznego rodzaju cykloaddycjach.
W 2006 roku Bode przeprowadzit cykloaddycje [2+4] katalizowang za pomocg NHC pomiedzy
a-chloroaldehydami, a enonami. Koncowe 3,4-dihydropiran-2-ony 37 zostaty otrzymane
z wysokimi wydajnosciami (do 95% wydajnosci), diastereoselektywnosciami (do 20:1 dr)
i nadmiarami enancjomerycznymi (do 99% ee).[56] Przyktad reakcji cykloaddycji [2+2] pomiedzy
enolanami azoliowymi otrzymanymi z a-aryloaldehydéw i NHC oraz perfluorowanymi ketonami
przedstawit Smith. Nastepcza reakcja otwierania pierscienia przez nukleofilowe aminy umozliwita
synteze B-hydroksyamidéw 38 z dobrymi wydajnosciami, a takie wysokg czystoscig
enancjomeryczng i diastereomeryczng.[57] Przyktad cykloaddycji [2+3] przedstawita
w 2013 grupa Endersa. a-Chloroaldehydy okazaty sie najlepszymi prekursorami w reakgcji
generowania enolanu, co w reakcji z nitrowinyloindolami umozliwito efektywng synteze

trans-dipodstawionych pochodnych pirolo[1,2-a]indolu 39 (Schemat 17).[58]
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Schemat 17. Przyktady reakcji wykorzystujgcych reaktywnosc enolandw azoliowych wygenerowanych

z uzyciem NHC.

Reaktywnos¢ enolanu azoliowego moze byé rozszerzona do dienolanu azoliowego,
co umozliwia aktywacje na atomie wegla y substratu i wygenerowanie czteroweglowych blokéw
budulcowych do rdzinorodnych reakcji cyklizacji. Najczestsze sposoby generowania dienolanu
obejmujgce wykorzystanie chlorkdw acylowych w srodowisku zasadowym oraz enali w Srodowisku

zasadowym i warunkach utleniajgcych przedstawiono na Schemacie 18.[59]

o) 0 / utleniacz 0]
zasada 1PN N® zasada
N\
R' g \< R

dienolan azoliowy

Schemat 18. Przyktady sposobdw generowania dienolanu azoliowego.
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Przyktady reakcji cykloaddycji wykorzystujgcych reaktywnos¢ dienolanu azoliowego
przedstawiono na Schemacie 19. W 2011 roku Ye wraz z wspodtpracownikami dowiedli,
ze dienolany mogg by¢ wygenerowane in situ w mieszaninie reakcyjnej z a,B-nienasyconych
chlorkéw acylowych w obecnosci zasady. Reakcja z ketonami trifluorometylowymi umozliwita
annulacje [4+2] i utworzenie konrcowych trifluorometylowanych 5,6-dihydropiran-2-onéw 40
z wysokimi wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznymi. W tej samej pracy wykorzystano
takze izatyny jako elektrofilowe substraty, co umozliwito synteze spirocyklicznych laktonéw 41.[60]
Cykloaddycja [4+2] enali i alkenyloizoksazoli jako elektrofili zostata przedstawiona przez Endersa.
Koncowe  3,5-diarylocykloheksanony 42  otrzymano z  wysokimi  wydajnosciami,
diastereoselektywnos$ciami i enancjoselektywnosciami.[61] Iminy jako elektrofilowe substraty
w reakcji cykloaddycji [3+4] z dienolanem wygenerowanym z enalu przedstawit Chi w 2014 roku.
Otrzymano chiralne diazotowe produkty zawierajgce dwa skondensowane pierscienie
heterocykliczne 43 z wysokimi czystosciami optycznymi. [62] Rok pdzniej grupa Chi wykorzystata
iminy w reakcji cykloaddycji [4+2] z dienolanem wygenerowanym z enali. Autorzy przeprowadzili
wysoce wydajng i enancjoselektywng synteze tricyklicznych amiddw sulfonylowych 44 o ciekawych

wtasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych.[63]
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Schemat 19. Przyktady reakcji z wykorzystaniem reaktywnosci dienolanu azoliowego.
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Od momentu odkrycia produktu posredniego Breslowa reakcje bazujgce na odwréceniu
polarnosci grupy karbonylowej stanowity gtéwny obszar badan wykorzystujgcych organokatalize
NHC. Reakcje przebiegajgce bez zmiany polarnosci grupy karbonylowej wykorzystujgce NHC
nie byty rozwijane, az do 2006 roku, kiedy Zeitler zaprezentowata tworzenie a,B-nienasyconego
kationu acyloazoliowego z ynali i jego estryfikacje w celu otrzymania serii cynamonianéw 45

(Schemat 20).[64]
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_________________________
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Schemat 20. Reakcja estryfikacji wykorzystujgca reaktywnos¢ a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego

zaprezentowana przez Zeitler.

Pomimo, ze praca ta dotyczyta prostej estryfikacji, stworzyta podstawe do odkrywania innych
mozliwych kierunkéw reaktywnosci umozliwiajgcych tworzenie wigzan w pozycjach a-, B-, y-
i grupy acylowej a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego. W ciggu ostatniej dekady,
organokataliza przebiegajgca bez zmiany polarnosci reagenta rozwijata sie w bardzo szybkim
tempie, umozliwiajgc szereg nowych transformacji. Podstawowe typy reaktywnosci

a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego zostaty przedstawione na Schemacie 21.[65]
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Schemat 21. Podsumowanie reaktywnosci a,B-nienasyconych kationéw acyloazoliowych.
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a,B-Nienasycony kation acyloazoliowy jest generowany z uzyciem pieciu gtdwnych metod
przedstawionych na Schemacie 22. W czterech z przedstawionych metod wykorzystuje sie
podejscie redoks, ktére obejmuje poczatkowe tworzenie sie posrednich anionéw acylowych.
Proces zmiany stopnia utlenienia moze zachodzi¢ samoistnie dzieki odpowiedniej konstrukcji
aldehydowego prekursora. Przyktadem takiej strategii jest zastosowanie ynali, ktére w wyniku
reakcji z NHC tworzg allenol, ulegajacy nastepnie tautomeryzacji generujac elektrofilowy
a,B-nienasycony kation acyloazoliowy. Zastosowanie a-bromoenali lub B-bromoenali takze
prowadzi do wygenerowanie odpowiednich produktdow posrednich Breslowa, ktére ulegajac
reakcji eliminacji tworzg koricowy posredni elektrofilowy kation. Czesto tez stosuje sie zewnetrzne
utleniacze w celu uzyskania dostepu do kationu acyloazoliowego (np. DPQ- utleniacz Kharascha).
W przeciwienstwie do powyzszych metod, wykorzystujgcych procesy redoks mozliwe jest takze
wykorzystanie odpowiednich estrow czy halogenkéw kwasowych bez koniecznosci stosowania
utleniacza. Odtaczenie odpowiedniej grupy odchodzacej generuje koncowy produkt

posredni.[65,66]
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Schemat 22. Sposoby generowania a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego.
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Pierwsza reakcja utworzenia pierscienia cyklicznego przebiegajaca przez wygenerowanie
a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego zostata przedstawiona przez Luptona w 2009 roku.
Annulacja [3+3] pomiedzy elektrofilowym produktem posrednim wygenerowanym z fluorku
acylowego, a silylowym eterem enolu doprowadzita do utworzenia pierscienia
3,4-dihydropiran-2-onu 47 (Schemat 23 annulacja [3+3]).[67] Pdiniej reakcja ta stanowita
podstawe do poszukiwania innych sposobdéw generowania a,B-nienasyconego kationu
acyloazoliowego, m.in. z ynali [68], enali [69,70], a-bromoenali[71], B-bromoenali[72] i estrow
[73], a takze zastosowania innych mozliwych substratéw enolowych, takich jak kwasy kojowe[28]
czy 2-naftole [74]. Inny wariant reakcji annulacji [3+3] wykorzystujgcy enaminy w generowaniu
3,4-dihydropirydyn-2-ondéw zaprezentowat Bode w 2011 roku. Reakcja aza-Claisena doprowadzita
do otrzymania koricowych &-laktamoéw 48 z wysoka czystoscig optyczng (Schemat 23 annulacja
[3+3] z enaminami).[75] Przyktad reakcji annulacji [2+1] wykorzystujacej generowanie
a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego z enali w warunkach utleniajgcych zostat opisany
przez Strudera w 2012 roku. Reakcja pomiedzy enalami, ylidami siarkowymi oraz alkoholem
doprowadzita do enancjoselektywnej syntezy cyklopropylowych estréw kwaséw karboksylowych
49 z wysoka stereoselektywnoscig (Schemat 23 annulacja [2+1]).[76] W 2016 roku Chi
przeprowadzit annulacje [3+2] przebiegajaca przez addycje nukleofilowego atomu azotu hydrazydu
do katalitycznie wygenerowanego (z enalu i NHC) a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego.
Reakcja pozwolita na utworzenie pirazolondw 50 z dobrymi wydajnosciami i wysoka
enancjoselektywnoscig (Schemat 23 annulacja [3+2]).[77] Przyktad reakcji annulacji [2+4]
przebiegajgcej przez reakcje Dielsa-Aldera przedstawit Fang wychodzac z a-bromoenalu jako
prekursora a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego. Reakcja umozliwita wysoce
enancjoselektywne utworzenie produktéw zawierajgcych pierscien cykloheksenu 51 (Schemat 23

annulacja [2+4]).[78]
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Schemat 23. Przyktady reakcji annulacji wykorzystujgcych reaktywnosc¢ a,B-nienasyconych kationéw

acyloazoliowych.

Przedstawione w tym rozdziale przyktady reaktywnosci sg potwierdzeniem na szeroki
zakres zastosowania organokatalizy karbenowej. Od momentu przeprowadzenia pierwszej reakcji
katalizowanej za pomocg karbendw, dziedzina ta osiggneta znaczny rozwdj. Odkrycie nowych
produktéw posrednich umozliwito przeprowadzenie wielu nowych transformacji, czesto

prowadzacych do wysoce efektywnego otrzymania koricowych produktéw z wysoka czystoscig

enancjomeryczng badz diastereomeryczna.

1.2.5. Nowe kierunki rozwoju asymetrycznej organokatalizy NHC

Rozwdj metod stereoselektywnego tworzenia wigzan ma ogromne znaczenie
W syntezie organicznej, gtdwnie w przemysle farmaceutycznym i agrochemicznym. Wiekszo$¢
lekdw dziata poprzez interakcje z chiralnymi odpowiednikami, m.in. biatkami, dlatego wazne jest
aby przygotowac te zwigzki w sposdb bezpieczny, ekonomiczny i zréwnowazony pod wzgledem
Srodowiskowym. [79] W poréwnaniu do katalizy wykorzystujgcej kompleksy metali przejsciowych,

organokatalizatory charakteryzujg sie niskg toksycznoscig. Oprdcz tego ich wysoka reaktywnosé,
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selektywnos¢ oraz szerokie spektrum zastosowania spowodowatly, ze organokataliza znacznie

zrewolucjonizowata dziedzine syntezy asymetryczne;j.

Pomimo, ze zgtoszonych zostato wiele prac prezentujgcych uzyteczne wykorzystanie
organokatalizy karbenowej w celu efektywnej syntezy enancjomerycznie czystych zwigzkéw
organicznych, na kazdg z nich przypada caty szereg nieopublikowanych podejsé¢ syntetycznych
posiadajgcych istotne ograniczenia, takie jak niska wydajnos¢, powolna lub zerowa konwersja
czy staba stereoselektywnos¢. Poszukujgc rozwigzania tych problemoéw czesto podejmuje sie préby
modyfikacji struktury katalizatora, substratéw, zmiany stosowanego rozpuszczalnika, zasady badz
warunkow prowadzenia reakcji. Niestety, wymienione przykfady nie zawsze przynoszg oczekiwany
skutek zwiekszenia efektywnosci reakcji, dlatego naukowcy zaczeli poszukiwaé innych metod

poszerzajgcych obszar organokatalizy z wykorzystaniem NHC.

Z uwagi na wiekszg Swiadomos¢ wptywu zanieczyszczen na Srodowisko, aktualna synteza
organiczna powinna by¢ jak najbardziej efektywna, zrdwnowazona i ekonomiczna pod wzgledem
atomowym, redoks, liczby etapdéw oraz chemii zabezpieczenia i odbezpieczania grup
funkcyjnych.[80] Te zasady doprowadzity do rozwoju rézinych transformacji przebiegajacych
w sposdb ,one-pot”, czyli w jednym naczyniu, takich jak reakcje domino/kaskadowe
i wieloetapowe reakcje katalizy tandemowe]. Wedtug ogdlnej definicji zaproponowanej przez
Tietze’ego i Beifussa reakcja domino jest procesem obejmujgcym dwie lub wiecej nastepujgcych
po sobie reakgcji, w ktdrym kolejne etapy wynikaja z funkcjonalnosci umozliwionej przez utworzenie

lub fragmentacje wigzania podczas etapu poprzedniego.[81]

Poniewaz dwie lub wiecej reakcji przeprowadza sie w ramach jednej syntezy przebiegajacej
w tych samych warunkach, reakcje domino czesto majg przewage nad klasyczng syntezg i innymi
wariantami reakcji one-pot. Najczestszym sposobem przeprowadzania reakcji domino jest
potaczenie etapu wykorzystujgcego inny typ aktywacji za pomocg NHC z etapem kolejnym,
w ktdrym reagujacym produktem posrednim jest enolan. Na Schemacie 24 zostata przedstawiona
klasyfikacja obejmujaca najbardziej podstawowe typy reakcji domino przebiegajagce przez
wykorzystanie  reaktywnosci  homoenolanu-enolanu  (A), a,B-nienasyconego kationu

acyloazoliowego-enolanu (B), dienolanu-enolanu (C). [82-84]
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Schemat 24. Klasyfikacja reakcji domino katalizowanych za pomocg NHC przebiegajacych przez dwa lub

wiecej tryby aktywacji.

Przyktad asymetrycznej reakcji domino przebiegajacej z wykorzystaniem reaktywnosci
homoenolanu oraz enolanu przedstawit Bode w 2007 roku. Sekwencja reakcji pomiedzy enalami
i chalkonami obejmujgca reakcje Michaela/aldolowa/laktonizacje/dekarboksylacje umozliwita
otrzymanie cyklopentendw 52 z wydajnosciami od srednich do dobrych oraz wysokimi nadmiarami

enancjomerycznymi (Schemat 25).[85]
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Schemat 25. Przyktad reakcji domino obejmujacej sekwencje reakcji

Michaela/aldolowa/laktonizacja/dekarboksylacja wykorzystujgcej reaktywnos$¢ homoenolanu i enolanu.

Inny istotny przyktad reakcji domino wykorzystujgcej reaktywnos¢ homoenolanu i enolanu
obejmujacej sekwencje reakcji Michaela/Michaela/estryfikacji przedstawit Enders. Zastosowanie
enali i octandéw nitroallilowych jako substratéw umozliwito asymetryczng synteze cyklopentanéw

54 (Schemat 26). [86]

Enolan
(2) Reakcja Michaela

55 (10 mol%) Homoenolan

(1) Reakcja Michaela

R1/\)J\H + R2 N NOZ >
/\[ CHCI3:EtOH (10:1) (3) Estryfikacja
OAc
54
18-55% wydajnosci
5:1-20:1 dr
72-96% ee

Schemat 26. Przyktad reakcji domino obejmujgcej sekwencje reakcji Michaela/Michaela/estryfikacji

wykorzystujacej reaktywnos¢ homoenolanu i enolanu.

Reaktywnos¢ a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego jest takze szeroko
wykorzystywana w réznorodnych reakcjach cykloaddycji i reakcjach domino wykorzystujgcych
reaktywnos¢ enolanu. Przyktadem jest zastosowanie sekwencji reakcji
Michaela/aldolowej/laktonizacji w reakcji pomiedzy a,B-nienasyconymi fluorkami acylowymi,
a cyklopropanami zawierajgcymi podstawnik elektronoakceptorowy i elektronodonorowy.
Za pomoca reakcji domino otrzymano produkty 56 zawierajace dwa skondensowane pierscienie

cyklopentanu i B-laktonu z nadmiarami enancjomerycznymi do 98% (Schemat 27).[87]
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Schemat 27. Sekwencja reakcji domino Michaela/aldolowa/laktonizacja wykorzystujgca reaktywnos¢

a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego i enolanu.

W reakcji kaskadowej katalizowanej za pomocg NHC mozliwe jest takze potgczenie
reaktywnosci dienolanu azoliowego i enolanu. Przyktadem jest zastosowanie uktadu reakcji
Michaela/aldolowej/laktonizacji/dekarboksylacji/aromatyzacji pomiedzy enalami i enonami

w celu syntezy wielopodstawionych pochodnych benzenu 58 (Schemat 28).[88]

S}
N/_\N cl Dienolan
Mes™ V@‘Mes (1) Reakcja Michaela
46 (5 mol%) Enolan

R’ (2) Reakgja aldolowa
(3) Laktonizacja

(4) Dekarboksylacja
(5) Aromatyzacja

Cs,CO05 (1.5 equiv)

R' O o DPQ (2.0 equiv)
AL, +R3u\EEWG -

| THF, rt R? R®
R2 EWG

58
41-88% wydajnosci

Schemat 28. Reakcja domino obejmujaca sekwencje reakcji
Michaela/aldolowa/laktonizacja/dekarboksylacja/aromatyzacja wykorzystujgca reaktywnos¢ enolanu

i dienolanu azoliowego.

Przedstawione przyktady reakcji domino dowodzg, ze organokataliza NHC nie ogranicza sie
tylko do wykorzystania jednego trybu reaktywnosci w ramach jednej reakcji. Znacznie rozszerzyto
to obszar zastosowania katalizy karbenowej, umozliwiajgc dostep do nowych wysoce

funkcjonalizowanych molekut.
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Oprdcz reakcji domino wykorzystujgcych rézne tryby reaktywnosci w trakcie jednej reakcji,
opracowywanie strategii faczacych dziatanie dwéch katalizatoréw w ramach jednego procesu stato
sie kolejnym sposobem na rozszerzenie uzytecznosci katalizy (Schemat 29). Istotg katalizy
przekaznikowej jest proces kaskadowy przebiegajgcy w jednym naczyniu, w ktérym poszczegdlne
reakcje sg niezaleznie wspomagane przez rézne katalizatory. W katalizie kooperatywnej, nazywanej
takze synergistyczng, obydwa substraty (S) sg jednoczesnie aktywowane przez réine katalizatory.
Odmiennie, w katalizie wspomaganej, jeden katalizator dziata jako aktywator dla drugiego
katalizatora, znacznie zwiekszajagc reaktywnos$¢ i/lub stereoselektywnos$¢, zamiast wchodzi¢
w interakcje z substratem. System wykorzystujgcy dwa odrebne katalizatory wspétpracujgce razem

w celu aktywacji jednego substratu nazywany jest katalizg podwdjnej aktywacji.[89,90]

S1 + 52

systemy wykorzystujace kilka katalizatorow

) @) @) EHED

’

\ /
N
‘

H H H H ’
s1 0 s2 O int st O s2 st Oy s2 st [y s2

kataliza przekaznikowa  kataliza kooperatywna kataliza wspomagana kataliza dualna

Schemat 29. Typowe systemy wykorzystujgce dziatanie kilku katalizatoréw.

Sposrdod systemdéw wykorzystujacych dziatanie kilku katalizatoréw, kataliza karbenowa
NHC jest najczesciej faczona z innym typem katalizy poprzez dziatanie synergistyczne (kataliza
kooperatywna, Schemat 30). Wiele grup badawczych zaprezentowato potgczenie katalizy NHC
z roznymi kokatalizatorami (kwasy Lewisa, kwasy i zasady Brgnsteda, donory wigzan wodorowych,
metale grup przejSciowych i utleniacze) w celu zwiekszenia wydajnosci, stereoselektywnosci, badz

catkowitej zmiany reaktywnosci.[91,92]

SN Y

Kat 1 Kat 1—A' + Kat ’IUt 2
A—B

Schemat 30. Ogdélny mechanizm katalizy kooperatywne;.
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Kataliza kooperatywna organokataliza NHC/kwas Lewisa opiera sie na zwiekszeniu
reaktywnosci przez potaczenie aktywacji elektrofila oraz koordynacyjnej organizacji stanu
przejsciowego. Pierwszy przyktad potaczenia katalizatora NHC oraz kokatalizatora w postaci kwasu
Lewisa przedstawita w 2010 roku grupa Scheidt. Wczesniej ta sama reakcja z wykorzystaniem
jedynie katalizatora NHC byta przeprowadzana przez grupe Nair, ktéra otrzymata trans-1,3,4-
tripodstawione cyklopenteny 59 jako racematy.[85] Grupa Scheidt zauwazyta, ze dodanie 20 mol%
izopropanolanu tytanu (IV) spowodowato zmiane stosunku diastereoizomerycznego do 20:1

izomeru cis 59 z doskonatg enancjoselektywnoscig (Schemat 31).[93]

60 (10 mol%) E =Ng T
Ti(Oi-Pr), (20 mol%) R : N__N ;
0 0 DBU (15 mol%) : ~ :
R1/\)J\H + Rz’\)J\R3 > RZD\RS E © Et E
CH,Cly, 1t ; BF4 :
: 60 :
59
54-82% wydajnosci
20:1 drcis
97-99% ee

Schemat 31. Przyktad katalizy kooperatywnej NHC/kwas Lewisa.

Inny typ katalizy kooperatywnej, w ktdrej organokataliza NHC jest efektywnie tgczona
z dodatkowym trybem aktywacji jest kataliza oksydacyjna NHC. W tym przypadku, produkt
posredni Breslowa jest utleniany do kationu acyloazoliowego, ktéry moze by¢ nastepnie
wykorzystany m.in. w wielu reakcjach estryfikacji. Jeden z przyktadéw dotyczyt reakcji estryfikacji
pomiedzy aldehydami i fenolami z wykorzystaniem NHC 61, octanu palladu (ll) i powietrza w roli

utleniacza (Schemat 32). [94]

______________________________

61 (5mol%) E P ® |
, Pd(OAc), (5mol%) Q : N N :
R— Nay,COg3 (4 equiv) R2/=— R | e :
OH N ' :
R'-cHO + \ / =~ \/° : Pro i :
ksylen, Oy, E o CI@E
24h, 100°C o 81 '
62

<5-99% wydajnosci

Schemat 32. Przyktad oksydacyjnej katalizy kooperatywnej NHC.
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Zastosowanie katalizy kooperatywnej NHC/kwas Lewisa otworzyto droge do odkrywania
nowych trybéw aktywacji mozliwych do potaczenia z kataliza karbenowg, ktére wczesniej
wydawaty sie niemozliwe. Kwasy Brgnsteda moga by¢ uzyteczne w aktywacji grupy karbonylowej,
ale ich wprowadzenie do uktadu kooperacyjnego moze wigzac sie z problemami, takimi jak
podatnos¢ karbendw na dezaktywacje w warunkach standardowych reakcji kwas/zasada. Pomimo
tych ograniczen, grupa Rovisa zauwazyta, ze uzycie soli benzoesanowej w celu deprotonacji soli
azoliowej spowodowato utworzenie sprzezonego kwasu, ktéry moze aktywowaé iminiowy

elektrofil zdolny do reakcji z homoenolanem i utworzenia koricowych y-laktaméw 63 (Schemat

33).[95]
(0]
E:f‘\om
Cl (20 mol%)
_N\®
NVN\CGFE)
RZ‘N |3F4e R%%,H 0
0 | 64 (20 mol%) Q |
X H > )J\ © H — N—R?
R‘ll\)]\H + )WL DCM’ MS 4A Ar O | R1\
RS 15h, rt R3 —
R3
63
35-98% wydajnosci
4:1-20:1 dr
46-96% ee

Schemat 33. Przyktad reakcji wykorzystujgcej katalize kooperatywng NHC/kwas Brgnsteda.

Podobnie jak w katalizie kooperatywnej z wykorzystaniem kwaséw Lewisa lub Brgnsteda,
donory wigzan wodorowych (HBDs) takze mogg wykazywac¢ dobre zdolnosci aktywacji grup
funkcyjnych, takich jak grupy karbonylowe. Pierwszy przyktad potgczenia dziatania NHC i HBD
przedstawit Chi wraz z wspoétpracownikami w 2013 roku. Zauwazyli oni, ze zastosowanie NHC
w reakcji z N-tosyloiminami powoduje wygenerowanie aniondéw sulfinowych, ktére
prawdopodobnie sg zdolne do wigzania sie z HBD 65. Wygenerowane nukleofile mogg reagowac
z chalkonami z duzg wydajnoscia i enancjoselektywnoscig, generujgc koricowe produkty 66

(Schemat 34).[96]
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Schemat 34. Przyktad katalizy kooperatywnej NHC/donor wigzan wodorowych.

Chociaz wiadomo, ze NHC to grupa ligandéw powszechnie stosowanych w chemii metali
przejsciowych, kilka grup mimo to probowato potgczy¢ te strategie aktywacji w katalizie
kooperatywnej. Ciekawy przyktad wykorzystania katalizy NHC oraz katalizy za pomocg metalu
przejsciowego w ramach jednej reakcji przedstawit  Glorius.  Dekarboksylacja
4-winylobenzoksazyn-2-ondow katalizowana palladem doprowadzita do utworzenia pétproduktow
mt-allilowych, ktére w reakcji annulacji z homoenolanami, wygenerowanymi z NHC i enalu,
umozliwity otrzymanie pochodnych benzazepin 68 z dobrg wydajnoscia i doskonatg

selektywnoscig (Schemat 35).[97]
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Schemat 35. Przyktad reakcji wykorzystujacej katalize kooperatywng NHC/metal przejsciowy.

Poprzez wykorzystanie dodatkowych trybow aktywacji oraz staranny dobér
kokatalizatoré6w mozliwe jest osiggniecie zwiekszonej reaktywnosci, wydajnosci badz
stereoselektywnosci. W niektdérych przypadkach zastosowanie dodatkowego katalizatora moze
zmieni¢ regioselektywnosé badz diastereoselektywnosé reakcji, a nawet umozliwi¢ synteze

czasteczek, ktéra wczesniej byta niedostepna. Pofgczenie kilku uktadéw katalitycznych wigze sie
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takze z trudnosciami, takimi jak czeste niepozgdane interakcje prowadzgce do powstawania
agregatow katalizatoréw. Podjecie sie tego zadania wymaga doktadnego opracowania strategii
i oceny kompatybilnosci dwdch systeméw katalitycznych. Nalezy podkresli¢, ze NHC poczatkowo
wyizolowano jako odrebne katalizatory inspirujgc sie systemami biologicznymi. Szczesliwie mozna
stwierdzi¢, ze nastgpit ,, powrdt” dziedziny NHC do jej enzymatycznych korzeni, gdzie wysoce

efektywne transformacje sg mozliwe dzieki zastosowaniu réznorodnych trybow aktywacji.

W nukleofilowej katalizie z wykorzystaniem NHC wiekszos$¢ procesdw rozpoczyna sie przez
atak nukleofilowego katalizatora karbenowego na grupe karbonylowa. Nastepnie, wygenerowany
produkt posredni Breslowa, homoenolan lub dieanolan reaguje z elektrofilem zawierajagcym wegiel
sp?, takim jak aktywowane ketony lub iminy. W przeciwiefstwie do $ciezek wykorzystujgcych
transfer par elektronowych, rozwadj katalizy NHC wykorzystujacej transfer jednego elektronu (SET)
jest wcigz stabo rozwiniety. Warto zauwazyé, ze istniejg naturalne enzymy wykorzystujgce
pirofosforan tiaminy (TPP) jako kofaktor katalizujgcy dekarboksylacje pirogronianu poprzez chemie
sprzegania rodnikéw typu SET. W odniesieniu do tego opracowano dwa mechanizmy SET
katalizowanego za pomocg NHC- szlak utleniajgcy przebiegajacy poprzez jednoelektronowe
utlenienie produktu posredniego Breslowa lub enolanu oraz szlak redukcyjny przebiegajgcy
poprzez jednoelektronowg redukcje kationu acyloazoliowego (Schemat 36). Obie sciezki
umozliwiajg utworzenie rodnikéw typu ketylowego zwigzanych z NHC, ktére nastepnie moga

znalez¢ zastosowanie w reakcjach rodnikowego sprzegania krzyzowego.[98,99]

SET
j\ NHC OH utlenianie
—_— \ X S —
R H RO o rodnik
N-vy (o) przejsciowy

R"” 0
Lo X R*

N=y'  -NHC
o R ® rodnikowe
)]\ , tworzenie
R LG —» )Kr trwaty rodnik wigzania
/> OSET

R N redukcja

Schemat 36. Sciezki reakcyjne wykorzystujace SET do generowania rodnikéw ketylowych zwigzanych

z NHC.
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Utlenianie SET czesto przeprowadzane jest z wykorzystaniem tatwo dostepnych zwigzkdw,
ktore dziatajg jako prekursory rodnikéw. W obecnosci fotokatalizatora lub przez generowanie
in situ kompleksdw donor-akceptor elektrondéw z zastosowaniem wybranych grup substratéw
mogg zosta¢ wygenerowane rodniki alkilowe ulegajgce reakcji sprzegania. W 2017 roku grupa Ye
przeprowadzita reakcje rodnikowego sprzegania krzyzowego stosujac nitroareny jako utleniacze
jednoelektronowe oraz enale i 3-hydroksyoksyndole jako substraty. Koricowe y-laktony
spirooksyndolowe 69 otrzymano z wysokim nadmiarem diastereomerycznym >20:1 dla wiekszosci

przyktadéw, nadmiarami enancjomerycznymi do 90% oraz z dobrymi wydajnosciami (Schemat

37).[100]
55 (20 mol%)
PhNO, (2 equiv)
OH DBU (0.2 equiv)
J\/ X DABCO (1 equiv)
A CHO  *+ 1L o >
R P4 NR2

1,4-dioksan, 12 h, rt

69
15 przyktadow
52-93% wydajnosci
do >20:1 dr
53-90% ee

Schemat 37. Przyktad reakcji katalizowanego za pomocg NHC sprzegania krzyzowego przebiegajgcego przez

utlenienie SET.

Mechanizm wykorzystujacy redukcje SET mozna przedstawic¢ na przyktadzie reakcji grupy
Scheidta w 2020 roku (Schemat 38). Acyloimidazole 70, ktére mozna tatwo otrzymac z kwaséw
karboksylowych, mogg ulegac nukleofilowej reakcji addycji-eliminacji z NHC, otrzymujac posrednie
kationy acyloazoliowe. Poprzez utlenienie jednoelektronowe przez katalizator fotoredoks 72, estry
Hantzscha 71 mogg generowac przejsciowe rodniki alkilowe. Jednoczesnie, zredukowany stan
katalizatora fotoredoks 72 moze oddaé elektron do posredniego kationu acyloazoliowego,
generujgc rodnik ketylowy. Rodnikowe sprzeganie krzyzowe umozliwito utworzenie ketonu 73,

po odfagczeniu czasteczki NHC.[101]
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Schemat 38. Przyktad reakcji rodnikowego sprzegania krzyzowego przebiegajgcej przez mechanizm

redukcji SET.

W ostatnich latach projektowanie reakcji katalizowanych za pomocg NHC w celu
konstruowania uktadéw wzbogaconych atropoizomerycznie stato sie waznym tematem badan.
Czasteczki atropoizomeryczne, jako zwigzki osiowo chiralne, o ograniczonej rotacji wokét wigzania
pojedynczego, ze wzgledu na unikalng strukture przestrzenng s kluczowymi motywami
strukturalnymi czesto obecnymi w duzej liczbie liganddw, organokatalizatoréw, lekdéw, produktéw
naturalnych oraz materiatéw do optoelektroniki.[102] Niemniej jednak, atroposelektywna
konstrukcja czasteczek osiowo chiralnych katalizowana za pomocg NHC jest znacznie mniej
rozwinieta w porédwnaniu do konstrukcji czasteczek z chiralnoscig centralng. Oprécz metod
rozdziatu kinetycznego [103], asymetrycznej desymetryzacji[104], konwersji chiralnosci
z centralnej do osiowej[105], metody obejmujgce reakcje annulacji katalizowane za pomocg NHC
stajg sie jednymi z najczesciej rozwijanych w celu konstruowania atropoizomerycznie
wzbogaconych czasteczek. Dotychczas synteza produktow o chiralnosci osiowe] katalizowana
karbenami najczesciej obejmowata reakcje annulacji [3+3] ynali lub enali jako substratow. Autorzy
otrzymali produkty 75-80 z dobrymi wydajnosciami oraz wysokimi nadmiarami

enancjomerycznymi (Schemat 39, Schemat 40).[106-111]
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Schemat 39. Atroposelektywne reakcje annulacji [3+3] katalizowane za pomocg NHC wykorzystujgce ynale

lub estry propionowe jako substraty.
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Schemat 40. Atroposelektywne reakcje annulacji [3+3] katalizowane za pomocg NHC wykorzystujgce enale

jako substraty.

Dziedzina organokatalizy NHC w ciggu ostatnich lat osiggneta znaczacy rozwdj
pod wzgledem zakresu substratdw, warunkéw reakcji i nowych trybdéw reaktywnosci.
Wyizolowanie pierwszego stabilnego karbenu oraz potwierdzenie istnienia produktu Breslowa
zapoczatkowato intensywne badania nad wykorzystaniem tych interesujgcych struktur
w organokatalizie, poczynajac od prostych reakcji benzoinowych, az do wieloetapowych proceséw
domino, katalizy wykorzystujgcej kilka uktadéw katalitycznych, reakcji wykorzystujgcych transfer
SET lub proceséw prowadzgcych do wygenerowania chiralnosci osiowej. Kolejne lata zapewne
zaowocujg dalszym rozwojem tej uzytecznej dziedziny syntezy organicznej, umozliwiajgc odkrycie

nowych, nieznanych jeszcze dotad $ciezek reakc;ji.
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2. Cel badan

Jak przedstawiono we wprowadzeniu, zwigzki optycznie czynne stanowig duzg czesc
stosowanych dzisiaj farmaceutykdw. Opracowywanie nowych wysoce enancjoselektywnych
metod konstruowania istotnych elementéw strukturalnych, czesto wystepujacych w zwigzkach
naturalnych lub aktywnych biologicznie stanowi istotne zagadnienie w procesach poszukiwania
nowych lekow. Ze wzgledu na mniejszg toksycznosé¢ dla srodowiska oraz wiekszg stabilnosé
w poréwnaniu do metod wykorzystujgcych metale przejSciowe, organokatalizatory sg coraz

czesciej wybieranym narzedziem syntetycznym, a zakres ich stosowania jest caty czas poszerzany.

Celem niniejszej pracy doktorskiej byto opracowanie nowych, asymetrycznych strategii
syntetycznych wykorzystujgcych katalize za pomocg N-heterocyklicznych karbendéw. Duza czesé
badan poswiecona byta syntezie ukierunkowanej na wysoce enancjoselektywne konstruowanie
istotnych pierscieni heterocyklicznych, potencjalnych prekursoréw do ich syntezy lub waznych
elementéw strukturalnych wystepujagcych w wielu aktywnych biologicznie czasteczkach.
W tym celu planowano poszerzy¢ zakres stosowalno$ci metod katalizowanych przez NHC,

wykorzystujgc nowe substraty w znanych literaturowo modelach reakgji.
Realizacja celu zostata podzielona na poszczegdlne zadania:

e opracowanie asymetrycznej syntezy benzopiran-4-onéw zawierajgcych fluoroalkilowane
czwartorzedowe centrum stereogeniczne przez zastosowanie
B,B-dipodstawionych akceptoréw Michaela w wewnatrzczgsteczkowej reakcji Stettera
katalizowanej za pomocg NHC,

e opracowanie enancjoselektywnej syntezy pochodnych aza-flawanondw zawierajgcych
czwartorzedowe centrum stereogeniczne, wykorzystujgcej rozbudowane przestrzennie
akceptory Michaela w reakcji annulacji katalizowanej za pomocg NHC,

e opracowanie asymetrycznej syntezy zwigzkow 1,5-dikarbonylowych, obejmujacej
katalizowang za pomocg NHC annulacje [3+3] z nastepczym otwarciem pierscienia
i deszczawianizacja,

e opracowanie strategii syntezy one-pot wielopodstawionych 2-styrylofuranow,
obejmujgcej wykorzystanie niespotykanego elektrofilowego charakteru uktadow
1,3-dikarbonylowych w warunkach organokatalizy NHC, wraz z nastepcza reakcjg

Paala-Knorra,
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e opracowanie wysoce enancjoselektywnej annulacji prowadzacej do syntezy chiralnych
hydroksyloamin na drodze reakcji addycji, tworzonego z udziatem NHC, produktu

posredniego Breslowa do ketoksymow.
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I. Baranska, K. Rafinska, Z. Rafifski Enantioselective Synthesis of Highly Substituted
Fluoroalkylated Benzopyranones and 3-Coumaranones via N-Heterocyclic Carbene-
Catalyzed Intramolecular Annulations J. Org. Chem. 2023, 88, 20, 14339-14344 (doi:
10.1021/acs.joc.3c01099) - Artykut |

I. Baranska, M. Stotwinski, T. Muziot, Z. Rafinski Enantioselective Synthesis of Aza-
Flavanones with an All-Carbon Quaternary Stereocenter via NHC-Catalyzed Intramolecular
Annulation ACS Omega 2023, 8, 44, 41480-41484 (doi: 10.1021/acsomega.3c05064) -
Artykut Il

|. Baranska, L. Dobrzanska, Z. Rafinski Enantioselective [3 + 3] Annulation—Deoxalation
Strategy for Rapid Access to §-Oxoesters via N-Heterocyclic Carbene Catalysis Org. Lett.
2024, 26, 6, 1207-1211 (doi: 10.1021/acs.orglett.3c04397) - Artykut Il

I. Baranska, B. OsSmiatowski, K. Rafifnska, Z. Rafiriski Construction of Highly Functionalized
2-Styrylfurans by N-Heterocyclic Carbene/Brgnsted Acid Catalysis Org. Lett. 2024, 26, 17,
3514-3518 (doi: 10.1021/acs.orglett.4c00836) - Artykut IV

I. Baranska, Z. Rafinski publikacja w przygotowaniu - Artykut V

61



62



4. Zastosowanie organokatalizy NHC w asymetrycznej syntezie

wybranych zwigzkéw heterocyklicznych

4.1. Artykutli Artykut Il

4.1.1. Znaczenie czwartorzedowych centréow stereogenicznych w zwigzkach

organicznych

Tworzenie czwartorzedowych centréw stereogenicznych® w ztozonych czasteczkach
organicznych jest jednym z najtrudniejszych, a zarazem najistotniejszych zadan syntezy
organicznej.[112] W poréwnaniu do achiralnych lub tak zwanych ,ptaskich” czasteczek,
tréojwymiarowe struktury zawierajgce centra chiralnosci, w szczegdlnosci te podstawione czterema
réoznymi podstawnikami weglowymi, stanowig znacznie wiekszg czes¢ przestrzeni, co jest istotne
miedzy innymi w projektowaniu nowych lekéw. Interakcja takiej czgsteczki z biatkiem docelowym
majacym tréjwymiarowa strukture jest znacznie bardziej selektywna, co moze eliminowac liczne
skutki uboczne.[113] Pomimo tego, ze wsrdd 200 najczesciej sprzedawanych lekdw w Stanach
Zjednoczonych az 21 z nich zawiera w swojej strukturze czwartorzedowe centra stereogeniczne
(co stanowi wiecej niz 10%), zaden z tych asymetrycznych atomdw wegla nie zostat wygenerowany
na drodze syntezy organicznej. Wszystkie te struktury sg wyizolowane z produktéw naturalnych,
m.in. terpenoidéw i morfiny, w ktérych czteropodstawione centra chiralnosci wystepuja
naturalnie. Odzwierciedla to braki w metodach syntetycznych konstrukcji w petni podstawionych

centréw strereogenicznych, tak istotnych z medycznego punktu widzenia (Rysunek 5).[114,115]

! Termin ,czwartorzedowe centrum stereogeniczne” odnosi sie do centréw weglowych podstawionych
czterema podstawnikami weglowymi.
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Rysunek 5. Przyktady produktéw naturalnych i lekdw zawierajgcych czwartorzedowe centrum

stereogeniczne.

Ze wzgledu na wiekszg zawade przestrzenng czwartorzedowych centrow w poréwnaniu
z innymi jednostkami chiralnymi, wydajna asymetryczna konstrukcja tych motywoéw
stereogenicznych jest znacznie trudniejsza, a liczba dostepnych enancjoselektywnych
transformacji jest niewielka. Jest to zwigzane z ograniczeniami wynikajgcymi z konstrukcji
substratu, poniewaz silne zattoczenie atomu wegla utrudnia reakcje z odpowiednim nukleofilem
badz elektrofilem. Z tego wzgledu warunki reakcji prowadzacych do utworzenia
czteropodstawionych atoméw wegla mogg by¢ nietypowe (wysokie temperatury i stezenie,
wyjgtkowo dtugie czasy reakcji), co moze mie¢ silny wptyw na indukcje asymetryczna.
Na przestrzeni ostatnich lat naukowcy udowodnili, ze wykorzystanie selektywnych, bardzo
reaktywnych N-heterocyklicznych karbendw jako organokatalizatoréw moze stanowié rozwigzanie
tego problemu, umozliwiajgc generowanie koricowych produktéw nieposiadajgcych atomoéw
wodoru lub innych heteroatomdéw przytaczonych do centrum chiralnosci z wysokimi

enancjoselektywnosciami.[79,116]

Szczegdlnym wyzwaniem w kontekscie otrzymywania czwartorzedowych centréw
stereogenicznych moze by¢ wprowadzenie na asymetrycznym atomie wegla, atomu fluoru
lub grupy perfluoroalkilowej. Zwigzki fluoroorganiczne ze wzgledu na ich wyjgtkowe witasciwosci
sg szeroko stosowane w dziedzinie badan materiatowych, agrochemikaliow oraz chemii
farmaceutycznej.[117,118] Obecnos¢ atomu fluoru jako najbardziej elektroujemnego wsréd
pierwiastkdw zmienia elektronowo wtasciwosci czasteczki, wptywajagc na zasadowosé

lub kwasowos¢ sgsiednich grup funkcyjnych, moment dipolowy oraz ogdlng reaktywnosé
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i stabilno$¢ catej czasteczki.[119] Grupa trifluorometylowa jest jedng z najczesciej wprowadzanych
grup funkcyjnych w chemii medycznej i organicznej, poniewaz ta modyfikacja moze poprawic
wiasciwosci czgsteczki, takie jak pKa, stabilnos¢ metaboliczng, lipofilowos¢ oraz przepuszczalnosc.
Zwiazki cykliczne zawierajace trifluorometylowane centrum stereogeniczne mozna znalez¢ w wielu

biologicznie aktywnych czgsteczkach i lekach (Rysunek 6).[120,121]

Wsréd asymetrycznych metod wprowadzania grupy trifluorometylowej do czasteczki
mozna wyrdzni¢ m.in. reakcje trifluorometylowania nukleofilowego oraz elektrofilowego.[122]
Podejscia te najczesciej wykorzystujg drogie, trudno dostepne odczynniki oraz sg ograniczone tylko
do konkretnych substratéw. Metody wykorzystujgce juz trifluorometylowane prochiralne
czasteczki w asymetrycznych transformacjach sg o wiele bardziej rozwiniete i oferujg szerokg game
mozliwych do wykorzystania substratow.[123]
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Rysunek 6. Wybrane zwigzki cykliczne wykazujgce aktywnos¢ biologiczng lub farmaceutyczng zawierajace

centrum stereogeniczne C-CFs.

Ze wzgledu na znaczenie chiralnych cyklicznych zwigzkéw organicznych zawierajacych
wigzanie C-CF; bezposrednio przy centrum stereogenicznym, poszukiwanie efektywnych
i przyjaznych dla srodowiska metod syntezy takich molekut stanowi niezwykle istotne zagadnienie.
Wsréd organokatalitycznych sposobédw mozna wyrdzni¢ wykorzystanie N-heterocyklicznych
karbendw jako katalizatoréw w asymetrycznych reakcjach wykorzystujgcych trifluorometylowane

reagenty, m.in. (trifluorometylo)ketony.
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Grupa Ye przeprowadzita asymetryczng synteze B-trifluorometylo-p-laktonéw 81 przez
zastosowanie asymetrycznej reakcji cykloaddycji [2+2] arylo(alkilo)ketendw i ketondw
trifluorometylowych. Chiralny prekursor NHC, pochodna kwasu L-piroglutaminowego 82 wykazat
sie wysokg efektywnosciag w tej reakcji umozliwiajgc utworzenie koricowych produktow 81

zawierajgcych dwa w petni podstawione centra stereogeniczne (Schemat 41a).[124]

Wykorzystanie ketonéw trifluorometylowych w reakcji cykloaddycji zostato przedstawione
takze przez grupe Chi. Autorzy przedstawili bezprecedensowg funkcjonalizacje wegla [-sp?
nasyconego estru katalizowang przez NHC zawierajacy pierscien pirolidyny 83. Reakcja domino
1,2-addycji/laktonizacji pomiedzy nasyconym estrem, a ketonem doprowadzita do syntezy
y-laktondw 84 zawierajacych trifluorometylowane centrum stereogeniczne z dobrymi

wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznymi dla obu diasterecizomerdw (Schemat 41b).[125]

Ye wraz z wspoétpracownikami w 2011 roku zaprezentowali po raz pierwszy zastosowanie
azoliowych dienolanéw w syntezie chiralnych trifluorometylowanych 6-laktonéw 85. Cykloaddycja
[4+2] a,B-nienasyconych chlorkéw kwasowych i ketonéw z grupg trifluorometylowg katalizowana
za pomocy chiralnego karbenu 82 prowadzona w obnizonej temperaturze -78°C doprowadzita

do otrzymania konicowych produktow 85 z wysokg enancjoselektywnoscig (Schemat 41c).[60]

Wykorzystanie  (E)-B-trifluorometylowych  enonéw w  syntezie  potencjalnie
farmaceutycznie aktywnych 6-laktondw 86 katalizowanej za pomocg chiralnej soli triazoliowej 53
zostato zaprezentowane w roku 2013 przez grupe Smitha. Stosujgc reakcje cykloaddycji [4+2]
enondw i a-aryloaldehyddéw autorzy otrzymali koricowe produkty 86 z doskonatymi nadmiarami

enancjomerycznymi (do 99% ee) (Schemat 41d).[126]

Grupa Endersa zaprezentowata wykorzystanie trifluorometylowanych cyklicznych ketimin
w reakcji annulacji [4+2] z enalami B-metylowymi, katalizowane]j za pomocg soli triazoliowej 87,

rozszerzajgc zakres stosowalnosci reakcji domino (Schemat 41e).[127]
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Schemat 41. Przyktady reakcji katalizowanych za pomocg NHC prowadzacych do syntezy chiralnych

zwigzkow cyklicznych zawierajgcych trifluorometylowane centrum stereogeniczne.

Ze wzgledu na szerokie wystepowanie w petni podstawionych centréw stereogenicznych
w wielu zwigzkach aktywnych biologicznie poszukiwanie nowych metod generowania tego
elementu strukturalnego stanowi niezwykle istotne zagadnienie, m.in. dla chemii farmaceutyczne;j.

Szczegdlnym wyzwaniem w tym kontekscie jest takze wprowadzenie na asymetrycznym atomie
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wegla grupy perfluoroalkilowej, ktéra w znacznym stopniu moze wptyngé na poprawe wiasciwosci
danej czasteczki. Organokataliza z wykorzystaniem N-heterocyklicznych karbendéw jest
efektywnym narzedziem do konstruowania czwartorzedowych centréw chiralnosci, takze tych

zawierajacych grupy fluoroalkilowe, natomiast liczba dostepnych metod jest ograniczona.

4.1.2. Wewnatrzczasteczkowa reakcja Stettera [,B-dipodstawionych akceptoréow
Michaela prowadzaca do  syntezy pochodnych chroman-4-onéw

i 2,3-dihydrochinolin-4-onéw

Pierwszy wariant wewnatrzczgsteczkowej reakcji Stettera zostat przedstawiony
w 1995 roku przez Ciganka (Schemat 42A).[44] Udowodnit on, Ze przez zastosowanie karbenowego
katalizatora tiazoliowego 29 mozliwy jest dostep do uktadéw benzofuran-3-onu 89 oraz
chroman-4-onu  90. Rok pédzniej Enders przeprowadzit pierwszg asymetryczng
wewnatrzczagsteczkowg reakcje Stettera wykorzystujgc chiralny katalizator karbenowy 91,
otrzymujac koricowe chroman-4-ony 92 z umiarkowang wydajnoscig i enancjoselektywnoscia

(Schemat 42B).[128]
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Schemat 42. Pierwsza wewnatrzczgsteczkowa (A-nieasymetryczna i B-asymetryczna) reakcja Stettera.
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Powyisze reakcje staty sie punktem wyjsSciowym do poszukiwania nowych katalizatorow
umozliwiajgcych wysoce enancjoselektywne transformacje, a takze badania wptywu modyfikacji

substratow na przebieg reakcji Stettera.

Wariant asymetrycznej wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera prowadzacej do syntezy
chroman-4-onu byt w nastepnych latach rozwijany przez grupy Rovisa[23,25], Bacha[129],
Millera[130], You[131,132], Shibasaki[133], a takze przez Profesora Rafifskiego[134], bedacego
promotorem niniejszej pracy (Schemat 43). Autorzy poszukiwali nowych katalizatoréw
karbenowych umozliwiajgcych efektywng synteze koncowych pochodnych chroman-4-onu 93.
Najefektywniejsze okazaty sie katalizatory oparte na strukturze 1-amino-2-indanolu opracowane
przez Rovisa 94, 95 umozliwiajgce otrzymanie koncowych produktdw z wydajnoscia do 96%
i nadmiarem enancjomerycznym do 99%. Wysoka skutecznoscig dziatania wykazaty sie tez
katalizatory opracowane przez Profesora Rafiriskiego, bedgce pochodnymi (-)-B-pinenu 103.
Produkty pojedynczo podstawione w pierscieniu aromatycznym, zaréwno podstawnikiem
o charakterze elektronodonorowym, jak i elektronoakceptorowym, zostaty otrzymane z wysokimi

wydajnosciami (94-99%) oraz nadmiarami enancjomerycznymi (82-98% ee).
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Schemat 43. Przeglad katalizatoréw stosowanych w syntezie chroman-4-onu za pomocg

wewnatrzczgsteczkowej reakcji Stettera.

Pomimo sukcesu wynikajagcego z wysoce enancjoselektywnych przebiegéw
wewnatrzczagsteczkowej reakcji Stettera, reakcja ta posiada pewne ograniczenia, szczegdlnie
w konstruowaniu produktéw zawierajgcych czwartorzedowe centrum stereogeniczne. Synteza
takich uktadéw wymaga zastosowania dipodstawionych akceptoréw Michaela, ktére moga

wykazywaé obnizong elektrofilowos$¢ ze wzgledu na ograniczenia steryczne. Moze miec
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to bezposredni wptyw na reaktywnosc i stereoselektywnosé reakcji Stettera. Konstruowanie
pieciocztonowych uktadéw zawierajgcych w petni podstawione centrum chiralnosci jest lepiej
poznane w poréwnaniu do uktadéw szesciocztonowych, ze wzgledu na zwiekszong reaktywnosé
akceptora Michaela. Obecnos¢ atomu tlenu w bezposrednim sagsiedztwie do atomu wegla B
akceptora powoduje zwiekszong elektrofilowos¢ wigzania podwéjnego, dzieki czemu wieksza

liczba grup aktywujacych akceptor Michaela jest tolerowana.

Pierwsze wykorzystanie B,B-dipodstawionych akceptoréw Michaela w reakcji Stettera
zostato przedstawiona przez Trosta i wspdtpracownikdw, natomiast konieczne byto uzycie duzej
ilos¢ katalizatora tiazoliowego (3 ekwiwalenty), a produkt otrzymano w postaci racematu.[135]
Kerr i Rovis zainspirowani syntezg Trosta postanowili przetestowaé dziatanie katalizatoréw
opartych na pierscieniu triazolu w reakcji Stettera wykorzystujgcej rozbudowane przestrzennie
akceptory (Schemat 44).[136] Najbardziej optymalnym w rej reakcji okazat sie katalizator oparty
na strukturze 1-amino-2-indanolu, posiadajacy podstawnik pentafluorofenylowy na atomie
azotu 95. Zamiana w strukturze katalizatora pieciu atomoéw fluoru w pierscieniu fenylowym
na grupe metoksylowg 94 spowodowata znaczny spadek wydajnosci (do 45%), co wskazuje
na rdznice mechanistyczne pomiedzy testowanym modelem, a modelem wykorzystujgcym
monopodstawiony akceptor, dla ktérego katalizator 94 dziatat efektywnie (Schemat 43). Koricowe
benzofuran-3-ony, benzotiofen-3-ony i 1-indanony (104) zostaty otrzymane z wysokimi
wydajnosciami i nadmiarami  enancjomerycznymi  (Schemat 44). Konstruowanie
szesciocztonowych pierscieni zawierajgcych czwartorzedowe centrum stereogeniczne okazato sie
wiekszym wyzwaniem. Autorzy otrzymali produkt 105 z doskonatg enancjoselektywnoscig 99% ee,
natomiast obnizeniu ulegta wydajnos¢ reakcji 55%. Co wiecej, w tym przypadku konieczne okazato
sie zwiekszenie reaktywnosc uktadu przez zastosowanie a,-nienasyconych ketondw jako bardziej
reaktywnych akceptoréw Michaela. Warto podkresli¢, ze w przypadku generowania pierscieni
pieciocztonowych 104 reakcja przebiegata efektywnie przy zastosowaniu mniej reaktywnych

a,B-nienasyconych estrow.
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Schemat 44. Wewnatrzczgsteczkowa reakcja Stettera opracowana przez Kerr i Rovisa prowadzaca

do syntezy pochodnych benzofuran-3-onu i chroman-4-onu z czwartorzedowym centrum stereogenicznym.

Kolejny  przyktad  zastosowania  B,B-dipodstawionych  akceptorow  Michaela
w wewnatrzczgsteczkowe] reakcji Stettera zostat przedstawiony przez Rovisa w 2006 roku
(Schemat 45).[137] Autorzy otrzymali serie pochodnych benzofuran-3-onu, benzotiofen-3-onu
oraz 1l-indanonu (106) z dobrymi wydajnosciami i bardzo wysokimi nadmiarami
enancjomerycznymi. Tak jak w poprzedniej pracy, generowanie produktu zawierajgcego
szesciocztonowy pierscien okazato sie wiekszym wyzwaniem. Co ciekawe, autorzy otrzymali
tiochroman-4-on 107 stosujgc mniej reaktywny a,B-nienasycony ester w roli akceptora Michaela,
natomiast konieczna okazata sie zamiana stosowanego katalizatora z NHC bedacego pochodng
1-amino-2-indanolu 95 na katalizator NHC bedacy pochodng pirolidyny 99. W tym przypadku
osiggnieto wzrost reaktywnosci od 0% wydajnosci dla katalizatora 95 do 11% wydajnosci i ponad

99% nadmiaru enancjomerycznego dla katalizatora 99.

W kolejnych latach wariant reakcji prowadzgcej do syntezy pochodnych benzofuran-3-onu
z czwartorzedowym centrum stereogenicznym byt takze rozwijany przez Profesora Rafinskiego,
ktory przetestowat rozne katalizatory karbenowe bazujgce na pochodnych terpendw. Najbardziej
efektywne okazaty sie katalizatory bedace pochodnymi kamfory i pinenu umozliwiajace
otrzymanie  koncowych  produktéw z  wysokimi  wydajnosciami i  nadmiarami

enancjomerycznymi.[138]
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Schemat 45. Wewnatrzczgsteczkowa reakcja Stettera prowadzgca do wygenerowania pierscienia piecio-

i szedciocztonowego z czwartorzedowym centrum stereogenicznym zaprezentowana przez Rovisa.

Rozbudowane przestrzennie akceptory Michaela znalazty takize zastosowanie
W wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera wykorzystujacej aldehydy alifatyczne (Schemat 46).
Reakcja przebiegata dobrze dla aldehyddw zwigzanych z aromatycznymi lub alifatycznymi
a,B-nienasyconymi ketonami zawierajgcymi w pozycji B grupe powodujgcg umiarkowang zawade
steryczng 108. W przypadku akceptoréw posiadajgcych grupe estrowg konieczna byta
odpowiednia modyfikacja w celu zwiekszenia reaktywnosci akceptora obejmujgca wprowadzenie
dodatkowej grupy estrowej 109. Otrzymano korcowe pochodne cyklopentanonu 110 i 111
zawierajace czwartorzedowe asymetryczne atomy wegla z wysokimi wydajnosciami

i nadmiarami enancjomerycznymi. [136]

Ciekawy przyktad wykorzystania reaktywnosci B,B-dipodstawionych akceptoréw Michaela
w wewnatrzczgsteczkowej reakcji Stettera przedstawili Orellana i Rovis. Reakcja aldehydu
potgczonego z N-benzylomaleimidem katalizowana przez sél triazoliowg 95, umozliwita synteze
spirofuran-3-onu 112 z wydajnoscig do 80% i nadmiarem enancjomerycznym 99%. Ta metodologia
zostata rozszerzona do syntezy spirocyklicznego uktadu znajdujacego sie w antybiotyku FD-838

(Schemat 47).[139]
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Schemat 46. Wewnatrzczgsteczkowa reakcja Stettera aldehyddw alifatycznych 108 i 109
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Schemat 47. Wewnatrzczasteczkowa reakcja Stettera prowadzaca do uktadu spirocyklicznego

wystepujgcego w antybiotyku FD-838.

Kolejne  wykorzystanie  przestrzennie  rozbudowanych  akceptoréw  Michaela
w wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera katalizowanej za pomocg NHC 113 zostato
przedstawione przez grupe Rovisa w roku 2004. Zwiekszenie zawady sterycznej przez
wprowadzenie podstawnika na atomie a akceptora Michaela spowodowato otrzymanie

koncowych produktéw zawierajgcych dwa trzeciorzedowe centra stereogeniczne 114.
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W tym przypadku efektywnymi grupami aktywujacymi akceptor okazaty sie zaréwno ketony,

jak i grupy estrowe umozliwiajgc otrzymanie koficowych produktéw (Schemat 48).[25]

? EWG BF, O EWG
. 113 (20 mol%) RN “
Y R - "
1 | [N P
LNy toluen, 24h, 23°C SNy

114

X=0, CHy, 53-95% wydajnosci
EWG = COzR, COR 10:1-35:1 dr
R1 = Me, Et, n-Bu, Bn 55-99% ee

Schemat 48. Wewnatrzczasteczkowa reakcja Stettera a,a-dipodstawionych akceptoréw Michaela.

Jak przedstawiono wczesniej, wariant wewnatrzczasteczkowe] reakcji Stettera
wykorzystujgcej PB,B-dipodstawione akceptory Michaela prowadzacej do wygenerowania
szesciocztonowego pierscienia dtugo stanowit bardzo duze wyzwanie syntetyczne. W roku 2020
Profesor Zbigniew Rafinski i Doktor Krzysztof Dzieszkowski rozwineli to podejscie i otrzymali serie
pochodnych chroman-4-onu 115 =z bardzo wysokimi wydajnosciami i nadmiarami
enancjomerycznymi (Schemat 49). Zastosowanie katalizatora karbenowego bedgcego pochodng
1-amino-2-indanolu 95, N,N-diizopropyloetyloaminy w roli zasady i toluenu w roli rozpuszczalnika
umozliwito wysoce enancjoselektywng i wydajng synteze korncowych produktéw, niezaleznie
od charakteru podstawnika znajdujgcego sie w pierscieniu aromatycznym. Co wiecej, zwiekszenie
zawady sterycznej wokét akceptora Michaela przez wprowadzenie wyzszych homologdéw grupy
metylowej w pozycji B akceptora nie spowodowato spadku enancjoselektywnosci, jednak

dla niektdrych przyktadow zaobserwowano spadek wydajnosci reakcji.[140]
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Schemat 49. Wewnatrzczgsteczkowa reakcja Stettera prowadzgca do syntezy pochodnych chroman-4-onu

z czwartorzedowym centrum stereogenicznym.

75



Wyzwaniem w kontekscie generowania czwartorzedowego centrum stereogenicznego
w szesciocztonowych ukfadach za pomocg wewnatrzczgsteczkowej reakcji Stettera moze okazac
sie zamiana atomu tlenu na mniej elektroujemny atom azotu 116. Co wiecej, wprowadzenie
dodatkowego rozbudowanego przestrzennie podstawnika na atomie azotu moze oddziatywac
niekorzystnie na reaktywnos¢ takiego akceptora Michaela ze wzgledu na zwiekszenie zawady
sterycznej w jego otoczeniu. Dotychczas tylko jedna grupa badawcza przeprowadzita asymetrycznag
wewnatrzczgsteczkowa reakcje Stettera prowadzacg do otrzymania 2,3-dihydrochinolin-4-onu 117
z czwartorzedowym centrum stereogenicznym, jednak zakres stosowalnosci metody pod katem
modyfikacji uzytego substratu 116 nie zostat w tej pracy rozwiniety (Schemat 50). Autorzy
przeprowadzili badania pordwnania reaktywnosci monopodstawionego z dipodstawionym
akceptorem Michaela. W przypadku reakcji uktadu opartego na strukturze aldehydu salicylowego
oraz monopodstawionego akceptora Michaela 118 reakcja przebiegata juz przy zastosowaniu
katalizatora NHC i zasady w ilosci 1% molowych w 0°C przez 100 minut, natomiast w przypadku
reakcji pochodnej kwasu antranilowego 116 zawierajgcej dipodstawiony akceptor Michaela
reakcja wymagata zastosowania 20% molowych katalizatora i zasady oraz uzycia zwiekszonej
temperatury 40°C i wydtuzenia czasu reakcji do 7 godzin. Dodatkowo, autorzy zastosowali zabieg
zwiekszenia reaktywnosci uktadéw przez zastosowanie katalizatoréw  zawierajgcych
elektronoakceptorowe podstawniki zaréwno na atomie azotu, jak i w pierscieniu aromatycznym
pochodzacym od struktury 1l-amino-2-indanolu. W przypadku katalizatora nie zawierajgcego
dodatkowych podstawnikéw w pierscieniu aromatycznym (95), wydajno$¢ wynosita 52%,
natomiast nadmiar enancjomeryczny 78%. Etapem okreslajagcym szybkos$¢ wewnatrzczgsteczkowej
reakcji Stettera jest proces przeniesienia atomu wodoru w tetraedrycznym produkcie posrednim,
dlatego wprowadzenie dodatkowych podstawnikdw elektronoakceptorowych zwiekszyto
kwasowos¢ protonu i wptyneto bezposrednio na szybkos¢ przebiegu reakcji. Dodatkowo, oddalenie
podstawnikéw o charakterze elektronoakceptorowym od centrum karbenowego spowodowato
ograniczenie niekorzystnego wptywu sterycznego i elektronowego na przebieg reakcji,

co umozliwito otrzymanie produktu z wydajnoscia 83% i nadmiarem enancjomerycznym 95%.[141]
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Schemat 50. Asymetryczna wewnagtrzczasteczkowa reakcja Stettera prowadzaca do syntezy pochodnej

2,3-dihydrochinolin-4-onu z czwartorzedowym centrum stereogenicznym.

Wysitki poswiecone na konstruowanie zwigzkdw zawierajgcych uktad chroman-4-onu oraz

2,3-dihydrochinolin-4-onu, szczegdlnie tych z wygenerowanym czwartorzedowym centrum

stereogenicznym nie sg bezpodstawne. Zwigzki te stanowig pochodne szeroko wystepujacych

w naturze chinolondéw i flawonoidéw wykazujacych znaczng aktywnosé biologiczng.[142—-145]

Przyktady produktéw naturalnych oraz zwigzkéw wykorzystywanych w medynie bedgacych

pochodnymi chromanonéw oraz dihydrochinolinonéw przedstawiono na Rysunku 7. [146—149]

Rysunek

Garcibracteatone Scillascillin
O
0 HO,C Cl
L 4
TN A
MeO Me

$rodek antynowotworowy Viratmycin

antybiotyk

7. Przyktady zwigzkéw naturalnych lub biologicznie aktywnych zawierajgcych uktad

chromanonu lub dihydrochinolinonu.
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4.1.3. Omodwienie i dyskusja wynikow badan- Artykut |

Celem tej czesci badan byto wykorzystanie B,B-dipodstawionych akceptoréw Michaela
w wysoce enancjoselektywnej wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera prowadzacej do syntezy
chroman-4-onéw, przebiegajacej z generowaniem czwartorzedowego centrum stereogenicznego
zawierajgcego podstawnik perfluoroalkilowy. Jak przedstawitam w poprzednim rozdziale
wykorzystanie dipodstawionych akceptoréw Michaela jest wymagajgcym zadaniem w tego typu
transformacjach ze wzgledu na zwiekszong zawade steryczng. Dodatkowym wyzwaniem
niniejszego zadania byta obecnos¢ w pozycji B- akceptora grup zawierajgcych silnie elektroujemne
atomy fluoru, ktdre w znacznym stopniu mogg wptywaé na reaktywno$é.[150] Co wiecej, w roli
akceptora Michaela planowano zastosowac a,B-nienasycone estry, chociaz ich reaktywnos¢ jest

mniejsza niz a,B-nienasyconych ketondéw czy nitryli.[151]

Jako reakcje modelowag wybrano annulacje trifluorometylowe]j akrylanowej pochodnej
aldehydu salicylowego 119a, stosujac 20 mol% katalizatora, 200 mol% N,N-diizopropyloetyloaminy
oraz toluen jako rozpuszczalnik. W pierwszym etapie sprawdzono wptyw modyfikacji struktury
katalizatora na przebieg reakcji Stettera (Tabela 1). Sposrdd katalizatorow bedacych pochodnymi
terpendéw najefektywniejszy okazat sie katalizator wygenerowany z soli zawierajgcej ukfad
werbenonu 122, umozliwiajgc otrzymanie koricowego chroman-4-onu 120a z wydajnoscig 97%
i nadmiarem enancjomerycznym 76% (nr 5). Pozostawienie podstawnika pentafluorofenylowego
na atomie azotu z jednoczesng zamiang podstawowego szkieletu katalizatora na ukfad
1-amino-2-indanolu 95 spowodowato wzrost nadmiaru enancjomerycznego do 97% bez

znacznego spadku wydajnosci (nr 6).

W kolejnym etapie zbadano wptyw zmiany rozpuszczalnika oraz zasady na przebieg reakc;ji,
natomiast znacznych zmian w reaktywnosci substratu nie zauwazono. Reakcja przebiegata dobrze
zaréwno dla zasad organicznych, jak i nieorganicznych (zakres wydajnosci 86-99%; zakres ee 92-
97%; nr 6-12) oraz dla réznego rodzaju rozpuszczalnikdw (wydajnosci 93-99%; ee 96-98%; nr 13-
17). Do dalszych etapéw badan wybrano zasade DIPEA oraz rozpuszczalnik o-ksylen
jako najbardziej optymalne warunki do przeprowadzenia reakcji annulacji, umozliwiajace
otrzymanie produktu 120a z wydajnoscia wieksza niz 99% oraz nadmiarem enancjomerycznym
98%. Redukcja ilosci katalizatora do 2 mol% spowodowata spadek wydajnosci do 90% oraz
nadmiaru enancjomerycznego do 96% (nr 18), natomiast stukrotne zmniejszenie ilosci katalizatora
spowodowato znaczny spadek wydajnosci do 46% bez zmiany enancjoselektywnosci reakcji (nr

19).
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122
nr preNHC zasada rozpuszczalnik wydajnosc [%] ee [%]
1 103 DIPEA toluen 92 52
2 101a DIPEA toluen 52 12
3 101b DIPEA toluen 20 22
4 121 DIPEA toluen 92 12
5 122 DIPEA toluen 97 76
6 95 DIPEA toluen 90 97
7 95 P»-Et toluen 90 92
8 95 K3PO4 toluen 90 97
9 95 piperydyna toluen 95 97
10 95 DABCO toluen 90 97
11 95 CH3CO2K toluen 86 94
12 95 Cs2C0s3 toluen 95 96
13 95 DIPEA CH.Cl2 98 96
14 95 DIPEA CPME 98 97
15 95 DIPEA TAME 93 97
16 95 DIPEA THF 95 97
17 95 DIPEA o-ksylen >99 98
18 95° DIPEA o-ksylen 90 96
19 95° DIPEA o-ksylen 46 96

Tabela 1. Dobdr warunkéw do wewnagtrzczasteczkowej reakcji Stettera prowadzacej do syntezy

trifluorometylowanego chroman-4-onu 120a (- 2 mol% 95 °- 0.2 mol% 95).
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W nastepnym etapie dobrane warunki wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera
wykorzystano w syntezie grupy chiralnych, trifluorometylowanych pochodnych chroman-4-onu
120 zawierajagcych w pierscieniu  fenylowym podstawniki zaréwno o charakterze
elektronodonorowym, jak i elektronoakceptorowym. Ogdlnie, substraty mono-, di-, oraz
tripodstawione byty dobrze tolerowane w warunkach reakcji umozliwiajac otrzymanie koficowych
produktow z wydajnosciami od niskich do bardzo wysokich (9-99%) oraz wysokimi nadmiarami
enancjomerycznymi (84-98%) (Schemat 51). Mozina stwierdzi¢, ze potozenie podstawnika
w pierscieniu aromatycznym oraz jego typ miaty znaczny wptyw na wydajnos¢ oraz stabszy wptyw
na enancjoselektywnos$¢ procesu annulacji. Sposréd substratéw zawierajgcych podstawniki
o charakterze elektronoakceptorowym w pozycji 5- pochodnej aldehydu salicylowego (120b-120g)
jedynie wprowadzenie silnie elektroujemnego atomu fluoru spowodowato nieznaczne obnizenie
wydajnosci reakcji do 68% (120d). Wprowadzenie w tej pozycji grupy metoksylowej o charakterze
silnie elektronodonorowym spowodowato otrzymanie koricowego chromanonu 120e z wysoka
wydajnoscig 97% i wysokim nadmiarem enancjomerycznym 98%. Analiza reaktywnosci substratow
podstawionych w pierscieniu aromatycznym w pozycji 4- dowiodta, ze nie obserwuje sie znacznych
zmian w przypadku wprowadzenia podstawnika w tym miejscu, niezaleznie od jego charakteru
elektronowego. Umozliwito to wysoce wydajne (87-98% wydajnosci) otrzymanie koricowych
7-podstawionych chroman-4-onéw (120h-1201) o wysokiej czystosci optycznej (96-98% ee).
Najsilniejszy wptyw na reaktywnosé¢ uktadu miato wprowadzenie podstawnikéw w pozycji
5- struktury produktu, ze wzgledu na bliskie sgsiedztwo do reagujacej grupy karbonylowe;j.
W przypadku wprowadzenia podstawnika elektronodorowego (grupy metoksylowej) substrat
przereagowat catkowicie umozliwiajgc otrzymanie produktu 120n z wydajnoscig 99%, natomiast
nadmiar enancjomeryczny spadt do 84%. Nieznaczne obnizenie nadmiaru enancjomerycznego
zaobserwowano takze w przypadku wprowadzenia podstawnikéw halogenowych- atomu fluoru
1200 (88% ee) oraz atomu chloru 120p (86% ee) w tej samej pozycji, natomiast w tym przypadku
wigzato sie to takze ze znacznym spadkiem wydajnosci, az do 36% w przypadku pochodnej
zawierajacej w pozycji 5- atom fluoru oraz 9% w przypadku atomu chloru. Pomimo ze obecnos¢
pojedynczej grupy metoksylowej w pozycji 5- lub 7- uktadu chroman-4-onu nie wigzata sie
ze spadkiem wydajnosci, potgczenie efektu silnie elektronodorowego dwéch grup metoksylowych
w tych pozycjach spowodowato obnizenie wydajnosci reakcji do 16% wraz ze wzrostem nadmiaru
enancjomerycznego do 95% (120q). Spadku wydajnosci nie zaobserwowano natomiast
w przypadku wprowadzenia trzech grup metylowych w pozycjach 5, 7 i 8- pierscienia fenylowego

produktu (120t). Enancjoselektywnos¢ takze pozostata na wysokim poziomie (93% ee).
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Schemat 51. Podstawione w pierscieniu aromatycznym produkty wewnatrzczgsteczkowej reakcji Stettera,

zawierajgce trifluorometylowane centrum stereogeniczne.
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Obecnos¢ dwdch atomdéw bromu lub chloru w pozycjach 3- i 5- struktury substratu nie miata
negatywnego wptywu na reaktywno$¢ i enancjoselektywnosé, umozliwiajgc otrzymanie
produktéw z wysokimi wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznymi (120r, 120s). Nie inaczej
byto w przypadku obecnosci pojedynczego halogenowego podstawnika- atomu fluoru w pozycji
3- substratu umozliwiajgc otrzymanie chroman-4-onu 120m z wydajnoscia 99% i 86% ee.
Konfiguracja absolutna produktu zostata ustalona jako S na podstawie analizy dyfrakcji promieni

rentgenowskich na enancjomerycznie czystym monokrysztale formy kwasowej produktu 120;j.

W kolejnym etapie przetestowano wptyw dtugosci podstawnika perfluoroalkilowego (Re),
znajdujacego sie w pozycji B- akceptora Michaela na przebieg reakcji. Co ciekawe, w przypadku
wykorzystania substratéw modyfikowanych grupami zawierajgcymi liczne atomy fluoru (CsF7-CgF17)
zastosowanie chiralnej struktury katalizatora 95 nie umozliwito syntezy koncowych
chroman-4-onéw 120u-120x. Produkty otrzymano jedynie w formie racematow (Schemat 52).
Warto podkreslic réznice w reaktywnosci uktadu w przypadku obecnosci podstawnikéw
perfluoroalkilowych (CsF7-CsF17) w pozycji B- akceptora w poréwnaniu do uktfadu zawierajgcego
w tej pozycji analogiczne grupy alkilowe, testowanego przez Doktora Krzysztofa
Dzieszkowskiego.[140] W przypadku zamiany grupy metylowej na centrum stereogenicznym na jej
wyzsze homologi nie zaobserwowano braku reaktywnosci w asymetrycznym wariancie reakcji,
jedynie obnizenie wydajnosci w niektérych przypadkach. Co wiecej, enancjoselektywnos¢ reakcji
pozostawata na bardzo wysokim poziomie. Podsumowujgc, wprowadzenie grup zawierajgcych
siedem lub wiecej silnie elektroujemnych atoméw fluoru w pozycji B- akceptora silnie wptyneto
na charakter elektronowy i reaktywnos$¢ uktadu, uniemozliwiajac w tym przypadku

przeprowadzenie reakcji w wariancie asymetrycznym.
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Schemat 52. Produkty wewnatrzczgsteczkowej reakcji Stettera zawierajace perfluoroalkilowe taiicuchy.

Podczas syntezy B-perfluoroalkilowych akceptoréw Michaela oprécz generowania
gtéwnego produktu 119 w reakcji Sn2 przebiegajacej tradycyjnie przez atak nukleofila w pozycji a
do atomu bromu, zaobserwowano tez tworzenie sie dodatkowego produktu ubocznego 124
(Schemat 53). Otrzymany zwigzek najprawdopodobniej byt produktem reakcji Sn2’ przebiegajacej
przez atak nukleofila w pozycji y, przebiegajacej wraz z jednoczesnym odtgczeniem atomu bromu.
Zmiana w reaktywnosci substratéw mogta byé spowodowana odpychaniem elektrostatycznym
wywotanym przez rozbudowane podstawniki perfluoroalkilowe. Efektem byto otrzymanie
tetrapodstawionego akceptora Michaela 124, ktéry takze postanowitam wykorzystaé jako substrat

do wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera katalizowanej za pomocg NHC.

K2CO3 l COzEt
aceton /\;/ o \

Me

EtO,C

124

Schemat 53. Synteza perfluoroalkilowanych substratéw do wewnatrzczgsteczkowe] reakcji Stettera.
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Wykorzystanie rozbudowanych, sterycznie zattoczonych akceptorow Michaela 124
w  wewnatrzczgsteczkowe] reakcji  Stettera doprowadzito do syntezy pochodnych
benzofuran-3-onu z dwoma centrami stereogenicznymi 125 z dobrymi wydajnosciami, wysokimi
diastereoselektywnos$ciami i umiarkowanymi nadmiarami enancjomerycznymi (Schemat 54).
Interesujgcy jest fakt, iz atak anionu acylowego nastepowat na atom wegla a- akceptora Michaela,
nie na atom wegla B-, co umozliwito tworzenie pieciocztonowego pierscienia. Rdznica
w reaktywnosci akceptora mogta by¢ spowodowana silnym charakterem elektronoakceptorowym
podstawnika perfluoroalkilowego, ktéry czyni atom wegla a akceptora Michaela bardziej ubogim

w elektrony niz atom wegla B.
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Schemat 54. Wewnatrzczasteczkowa reakcja Stettera tetrapodstawionych akceptoréw Michaela

prowadzaca do syntezy perfluoroalkilowanych pochodnych benzofuran-3-onu.

Podazajagc za zasadami zielonej chemii, a takie chcac zwiekszy¢ selektywnosé
i efektywnos$¢ reakcji postanowitam przeprowadzi¢ wewnatrzczagsteczkowa reakcje Stettera
prowadzgcyg do syntezy chroman-4-onu w wariancie bezrozpuszczalnikowym. Reakcja syntezy

trifluorometylowanych produktéw 120 przebiegata efektywnie juz w ciggu kilku godzin,
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umozliwiajgc catkowite przereagowanie substratu 119 bez spadku nadmiaru enancjomerycznego,
w poréwnaniu do reakcji przeprowadzanej z uzyciem rozpuszczalnika (Schemat 55). Co wiecej,
w przypadku syntezy chroman-4-ondw z wyzszymi homologami grupy trifluorometylowej
w wariancie reakcji bez rozpuszczalnika mozliwe byto zastosowanie chiralnej struktury karbenu 95,
co umozliwito enancjoselektywng synteze perfluoroalkilowanych produktéw z wysokimi
nadmiarami enancjomerycznymi 88% (Schemat 55,120u, 120v). W przypadku reakcji
przebiegajgcej z uzyciem rozpuszczalnika, synteza 120u, 120v byta mozliwa jedynie z uzyciem
achiralnego NHC, o mniej rozbudowanej strukturze 123 (Schemat 52). Dowodzi to, ze opracowana
reakcja w wariancie bezrozpuszczalnikowym moze przebiegaé efektywniej i selektywniej,

niz z zastosowaniem rozpuszczalnika.
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Schemat 55. Wewnatrzczgsteczkowa reakcja Stettera w wariancie bezrozpuszczalnikowym prowadzaca

do syntezy pochodnych chroman-4-onu 120.
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4.1.4. Omowienie i dyskusja wynikow badan- Artykut Il

Kolejna cze$¢ badan dotyczyta wykorzystania rozbudowanych przestrzennie akceptorow
Michaela 126 w wysoce enancjoselektywnej wewnatrzczgsteczkowej reakcji Stettera prowadzacej
do syntezy pochodnych aza-flawanonéw 127, zawierajgcych czwartorzedowe centrum
stereogeniczne (Schemat 56). Trudnoscig w przeprowadzeniu tej reakcji, w poréwnaniu do modelu
prowadzgcego do syntezy chroman-4-onéw 120 (Rozdziat 4.1.3.), mogta by¢ zamiana atomu tlenu
na atom azotu zawierajacy rozbudowany podstawnik, co potencjalnie moze wigzac sie
ze zmniejszong reaktywnoscia ze wzgledu na dodatkowo zwiekszong zawade steryczng w poblizu
akceptora Michaela. Jak przedstawiono we wprowadzeniu, dotychczas tylko jedna grupa badawcza
przeprowadzita asymetryczng wersje reakcji katalizowang za pomocg NHC prowadzgcg do syntezy
2,3-dihydrochinolin-4-onu zawierajgcego czwartorzedowe centrum stereogeniczne, natomiast
autorzy przedstawili tylko jeden przyktad, a zakres stosowalnosci metody pod katem modyfikacji

substratu nie zostat zbadany. [141]
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Schemat 56. Ogdlna reakcja syntezy pochodnych aza-flawanondw za pomoca wewnatrzczasteczkowe;j

reakcji Stettera katalizowanej przez NHC.

W celu uzyskania jak najwiekszej efektywnosci reakcji, w pierwszym etapie badan dobrano
najbardziej optymalne warunki do przeprowadzenia annulacji. W reakcji testowej wykorzystano
sulfonamidowg pochodng benzaldehydu potgczong z akceptorem Michaela zawierajgcym grupe
estrowa jako elektronoakceptorowag oraz podstawionym w pozycji B- grupa metylowa
o umiarkowanej zawadzie sterycznej 126a (Tabela 2). Tak jak w przypadku wewnatrzczgsteczkowej
reakcji Stettera prowadzacej do syntezy chroman-4-onéw 120 (Tabela 1), najefektywniejszy okazat
sie katalizator bedacy pochodng 1-amino-2-indanolu z pentafluorofenylowym podstawnikiem
na atomie azotu 95 (nr 4). Zastosowanie N,N-diizopropyloetyloaminy jako zasady oraz o-ksylenu
w roli rozpuszczalnika umozliwito otrzymanie koficowego produktu z najwyzszg wydajnoscig 99%
i najwyzszym nadmiarem enancjomerycznym 96%. Zastosowanie innych zasad organicznych (nr 5-
8) takze dato optymalne wyniki, nieznacznie obnizajagc wydajnos¢ lub enancjoselektywnosc.
Jedynie w przypadku silnych zasad organicznych takich jak DBU i BEMP nie stwierdzono tworzenia

sie konncowego 2,3-dihydrochinolin-4-onu 127a (nr 9, 10).
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nr preNHC zasada rozpuszczalnik wydajnosc¢ [%] ee [%]
1 103 DIPEA o-ksylen 89 43
2 101a DIPEA o-ksylen 77 64
3 121 DIPEA o-ksylen 94 31
4 95 DIPEA o-ksylen 99 96
5 95 pempidyna o-ksylen 94 94
6 95 NMM o-ksylen 87 90
7 95 DABCO o-ksylen 73 86
8 95 DCyEA o-ksylen 84 90
9 95 DBU o-ksylen 0 -
10 95 BEMP o-ksylen 0 -
11 95 DIPEA THF 79 80
12 95 DIPEA DCM 63 60
13 95 DIPEA Et20 99 94
14 95 DIPEA CMPE 97 94
15 95 DIPEA MTBE 98 93
16 95 DIPEA trifluorotoluen 77 88

Tabela 2. Dobd6r warunkéw do wewnatrzczgsteczkowej reakcji Stettera prowadzacej do syntezy pochodnych

2,3-dihydrochinolin-4-onu 127.

Oproécz o-ksylenu reakcja przebiegata bardzo efektywnie takze w eterowych rozpuszczalnikach,
takich jak eter dietylowy Et,0 (nr 13; 99%, 94% ee), eter cyklopentylo-metylowy CPME (nr 14; 97%,
94% ee), eter metylowo-tert-butylowy MTBE (nr 15; 98%, 93% ee). Zamiana o-ksylenu

na dichlorometan doprowadzita do znacznego zmniejszenia wydajnosci i nadmiaru
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enancjomerycznego (nr 12; 63%, 60% ee) (Tabela 2). Ostatecznie, jako najlepsze warunki wybrano
DIPEA w roli zasady, o-ksylen jako rozpuszczalnik i katalizator bedacy pochodnag
1-amino-2-indanolu 95, a nastepnie zastosowano je w syntezie modyfikowanych w pierscieniu

pochodnych 2,3-dihydrochinolin-4-onu 127 (Schemat 57).

Pochodne 2,3-dihydrochinolin-4-onu podstawione w pozycji 6- ukfadu grupami
elektronodonorowymi lub atomami halogenowymi zostaty otrzymane z wysokimi wydajnosciami
i nadmiarami enancjomerycznymi (127¢-127h). Podobng reaktywno$¢ zauwazono dla substratow
zawierajacych podstawniki w pozycji 7- uktadu chinolinonu (127i, 127j, 127l). Jedynie
wprowadzenie atomu fluoru w tej pozycji spowodowato zmniejszenie wydajnosci reakcji, bez
znacznej zmiany nadmiaru enancjomerycznego (127k). Tak jak w przypadku modelu prowadzgcego
do syntezy trifluorometylowanych chromanondéw (Rozdziat 4.1.3.), substraty zawierajgce
podstawniki w bezpos$rednim sgsiedztwie do reagujgcej grupy aldehydowej wykazaty sie najnizszg
reaktywnoscig. Produkty zawierajgce podstawniki w pozycji 5- struktury 2,3-dihydrochinolin-4-onu
otrzymano z obnizonymi wydajnosciami, natomiast enancjoselektywnos¢ pozostata na wysokim
poziomie (127m-127p). Konfiguracja absolutna produktu zostata ustalona jako R na podstawie
metody krystalograficznej analizy rentgenowskiej enancjomerycznie czystego pojedynczego

krysztatu produktu 127i.

Przetestowano wptyw podstawnika na atomie azotu na wydajnos$¢ i enancjoselektywnos$é
reakcji zmieniajac grupe tosylowa na grupe mesylowa. Produkt 127b otrzymano z wydajnosciag
37% i obnizong enancjoselektywnoscia (nadmiar enancjomeryczny 64%), co moze wskazywad,
ze obecno$¢ podstawnika o wiekszej zawadzie sterycznej na atomie azotu jest kluczowa

dla stereoselektywnosci uktadu.
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Schemat 57. Synteza modyfikowanych w pierscieniu pochodnych 2,3-dihydrochinolin-4-onu 127

za pomocg wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera.



Aby zwiekszy¢ potencjat syntetyczny metody przeprowadzono funkcjonalizacje otrzymanej
pochodnej 2,3-dihydrochinolin-4-onu 127d (Schemat 58). Redukcja ukfadu z uzyciem
tetrahydroglinianu litu doprowadzita do syntezy 1,4-diolu 128, natomiast produkt otrzymano
z niskg wydajnoscig 33% i diastereselektywnoscia 5:1 dr. Wysoka wydajnos¢ 82%
i diastereoselektywnos¢ >20:1 dr reakcji redukcji osiggnieto stosujgc borowodorek sodu
jako odczynnik redukujgcy w tagodnych warunkach reakcji. Dodatkowo, otrzymany
3,4-dihydrochinolin-4-ol 129 w obecnosci kwasu p-toluenosulfonowego umozliwiat utworzenie
y-laktonu i otrzymanie tricyklicznego produktu 130. Przeprowadzono takze detosylacje
pochodnej aza-flawanonu 127d z uzyciem naftalenidku sodu generujgc koricowy produkt

z drugorzedowaq grupg aminowg 131 z 30% wydajnoscia.
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F Me
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Schemat 58. Funkcjonalizacja otrzymanej pochodnej aza-flawanonu 127d.
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4.2. Artykut Il

4.2.1. Wykorzystanie zwigzkow 1,3-dikarbonylowych jako substratow

o charakterze nukleofilowym w syntezie 3,4-dihydropiran-2-onéw

W ostatnich latach w dziedzinie organokatalizy NHC wiele uwagi poswieconej jest
generowaniu 1,3-dielektrofilowych a,B-nienasyconych acyloazoliowych produktéw posrednich,
ktore mogg stanowic dogodne akceptory w Sciezce reakcji obejmujgcej addycje Michaela zwigzkéw
1,3-dikarbonylowych oraz nastepczg cyklizacje (Schemat 59).[152] Tak jak przedstawitam
w rozdziale 1.2.4. elektrofilowy a,B-nienasycony kation acyloazoliowy moze by¢ fatwo otrzymany
z réznych prekursoréw, takich jak enale, a-bromoenale, ynale, a,B-nienasycone fluorki acylowe,
a,B-nienasycone estry czy kwasy karboksylowe. Szeroki wachlarz dostepnych substratow
umozliwia zréznicowang modyfikacje koricowego uktadu, w zaleznosci od wyzwan zwigzanych

z dang synteza.

(0]
S 0]
R1MO R1/\(§O R1 — // R'I/\)]\F
Br

0] 0]
R1’\)J\OR R‘II\)I\OH

i |
@ >
RINA"NHC R3

Schemat 59. Reakcja a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego z uktadami 1,3-dikarbonylowymi

N /

prowadzgca do syntezy 3,4-dihydropiran-2-onow.

Pierwszg nieasymetryczng wersje reakcji prowadzacg do otrzymania pierscienia
3,4-dihydropiran-2-onu 132 przebiegajgcq przez etap addycji do a,B-nienasyconego kationu
acyloazoliowego, wygenerowanego katalitycznie z fluorkdw acylowych przedstawit Lupton
(Schemat 60). Stato sie to punktem wyjsciowym do rozszerzania zakresu stosowalnosci odkrytej

metody.[67]

91



ol

N\ CIe 1
RN OTMS [N> JIR

2 2
R )’-\r RY O R? R |O O
+ —_— —
3 KOtBu RJ\/KO R!
R> F 3 VR4
toluen R® R
R4MO
132
Ar = 2,4,6-(CH3)3CgH, (46) 32-92% wydajnosci

= 2,6-iPr,CgHj (133)

Schemat 60. Pierwsza reakcja prowadzaca do syntezy 3,4-dihydropiran-2-onu 132 przebiegajgca przez

wygenerowanie a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego zaproponowana przez Luptona.

W kolejnych latach Bode wraz z wspdtpracownikami opracowali uzycie chiralnych
a,B-nienasyconych kationéw acyloazoliowych wygenerowanych z vynali w celu syntezy
3,4-dihydropiran-2-onéw 134 z nadmiarami enancjomerycznymi do 99% (Schemat 61). Uzycie soli
triazoliowe] z podstawnikiem mezytylowym na atomie azotu 53 w obojetnym srodowisku okazato
sie efektywne w reakcjach wykorzystujgcych stabilne enolowe nukleofile, takie jak kwas kojowy

i zwigzki dikarbonylowe.[153]

' ““Mes
OH ci©
%\Rg O
R3 53 (10 mol%) O
* o > R1 Z R2
R—=—7 R3
134
78-98% wydajnosci
92-99% ee

Schemat 61. Pierwsza asymetryczna reakcja syntezy 3,4-dihydropiran-2-onu z uzyciem NHC

zaproponowana przez Bode’ego.

Badania kinetyczne wykazaty, ze mechanizm tej reakcji przebiega przez przegrupowanie
Coatesa-Claisena hemiacetalu 137 wygenerowanego przez 1,2-addycje stabilnego enolu 136
do kationu acyloazoliowego 135. Mechanizm jest przedstawiony na Schemacie 62.
W tej samej reakcji Bode przetestowat takze mozliwos¢ generowania a,B-nienasyconych kationéw

acyloazoliowych z enali z uzyciem stechiometrycznej ilosci utleniacza.[153]
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Schemat 62. Mechanizm reakcji pomiedzy a,B-nienasyconym kationem acyloazoliowym 135, a stabilnymi

enolami 136 zaproponowany przez Bode’ego.

Rozwijajac podejscie zaprezentowane przez Bode’ego, grupa Xiao zastosowata jony
2-alkenyloazoliowe wygenerowane z ynali i katalizatora karbenowego 53 jako akceptory Michaela.
Reakcja addycji, a nastepnie cyklizacji ze zwigzkami 1,3-dikarbonylowymi doprowadzita do syntezy
3,4-dihyropiran-2-onéw 138 z wydajnosciami do 90% i nadmiarami enancjomerycznymi do 98%

(Schemat 63).[68]

“ ~Mes
Cl
0o R
o O O 53 (10 mol%) Z
R1;// + R2JJ\/U\ > |
- toluen, MS 4A R2 N0 X0
8h, 40°C
12
R' = Me, Ph, OEt 138
wydajnosci do 90%

ee do 98%

Schemat 63. Reakcja syntezy 3,4-dihydropiran-2-onéw 138 z uzyciem zwigzkdw 1,3-dikarbonylowych

zaproponowana przez Xiao.

Mechanizm reakcji zaproponowany przez Xiao rozpoczyna sie od utworzenia produktu
posredniego Breslowa 139, ktéry moze ulega¢ protonowaniu przez donor protonu- zwigzek

1,3-dikarbonylowy 140, generujgc anion enolanowy 141 i elektrofilowy acyloazoliowy produkt
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posredni 142. Addycja Michaela, migracja protonu oraz acylowanie umozliwia utworzenie

koncowego pierscienia 3,4-dihydropiran-2-onu 138 (Schemat 64).[68]

N
O R /S/N OH
138 Nl‘N/
migracja +HCl \® \\
protonu i 139 R!
acylowanie
O 00
R2
RZMRs o
141
(0]
0 “7““\«1 R3
N O 140
R2 ~—— | /
tworzenie N‘N@ —
wigzania R'
Cc-C 142

Schemat 64. Mechanizm reakcji pomiedzy a,B-nienasyconym kationem acyloazoliowym 142 a zwigzkami

1,3-dikarbonylowymi 140 zaproponowany przez Xiao.

W kolejnych latach reakcje annulacji a,B-nienasyconych kationéw acyloazoliowych
i enolowych form zwigzkédw 1,3-dikarbonylowych skupiaty sie gtéwnie na poszukiwaniu nowych
metod generowania produktu posredniego z NHC w tej reakcji (Schemat 65). Efektywne okazato
sie generowanie kationu acyloazoliowego z dodatkiem zewnetrznego utleniacza z aldehydu
cynamylowego[154], aldehydu dihydrocynamylowego[69] lub 2-okso-3-enianu potasu[155].
Dodatkowo, dostepne sg metody, w ktérych nie ma koniecznosci dodatku utleniacza zewnetrznego
ze wzgledu na specyficzng budowe substratu, takich jak ynale (Schemat 63)[68], aldehyd
a-bromocynamylowy [72] lub B-bromocynamylowy[71,156,157].
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Schemat 65. Przyktady annulacji [3+3] wykorzystujgce rézne sposoby generowania a,B-nienasyconego

kationu acyloazoliowego

Oproécz testowania réznych sposoby generowania kationu acyloazoliowego sprawdzano
takze mozliwe modyfikacje stosowanych substratow 1,3-dikarbonylowych. Najczesciej
wykorzystywano proste 1,3-diketony, zawierajgce jako podstawniki grupy alkilowe lub arylowe
badz proste B-ketoestry. Shu-Li You wraz z wspétpracownikami przetestowali substraty zawierajgce
silnie elektronoakceptorowe grupy trifluorometylowe w sgsiedztwie do grup karbonylowych oraz
grupy o wiekszym zattoczeniu przestrzennym- grupy tert-butylowe, natomiast ta modyfikacja
nie umozliwita otrzymania oczekiwanych produktéw reakcji annulacji (Schemat 66).[70] Jak wynika
z zacytowanej publikacji, zaréwno grupy o zwiekszonej zawadzie sterycznej, a takie grupy
o silniejszym charakterze elektronoakceptorowym mogg by¢ przeszkodg w reaktywnosci uktadu

1,3-dikarbonylowego w kierunku reakcji annulacji [3+3].

101 (10 mol%) R REEREEELEEEELEEED N

DBU (15 mol%) o} 5 '

NaBF, (5 mol%) ; &%,Cer |

0 0O O DPQ (100 mol%) o N !

' — 1

R(\)J\H + Rz”\/u\Rg, > RN R2 ! j/ E
THF, rt , 0 BF‘f9 :

140 0" R ] 5

138

1 -
R2 Ph, Me, Ar 10-95% wydajnosci
R?= Ph, Ar, Me, Et 61-96% ee

R3 = Me, Ph, OR
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Schemat 66. Reakcja annulacji [3+3] zaprezentowana przez Shu-Li You i wspétpracownikéw.
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4.2.2. Asymetryczna organokatalityczna synteza uktadéw 1,5-dikarbonylowych jako

uzytecznych prekursoréw do syntezy zwigzkéw heterocyklicznych

Uktady 1,5-dikarbonylowe sg bardzo istotnym i szeroko wykorzystywanym uktadem
bifunkcjonalizowanym. Ze wzgledu na dostepnos¢ tatwych do przeksztatcenia grup funkcyjnych,
stanowig materiat wyjsciowy do syntezy wielu istotnych zwigzkéw policyklicznych
i heterocyklicznych, takich jak pirydyny, chinolony, czy kationy piryliowe.[158,159] Stanowig takze
istotne bloki budulcowe w syntezie produktéw naturalnych, farmaceutykéw([160,161], dlatego
tak wiele uwagi poswieconej jest syntezie tych bifunkcjonalizowanych uktadéw, szczegdlnie
w podejsciu asymetrycznym. Tradycyjnie, uktady 1,5-dikarbonylowe sg otrzymywane za pomocg
reakcji kondensacji pomiedzy aldehydami i ketonami arylowo metylowymi[162] oraz kondensacji
a,B-nienasyconych ketondéw z ketonami (addycja Michaela)[163] lub eterami trimetylosilylowych
enoli (reakcja Mukaiyamy-Michaela) [164,165]. Przedstawione metody najczesciej wigzg sie
z trudnymi warunkami reakcji i dtugimi procesami syntetycznymi. Najbardziej uzytecznym
i rozwijanym sposobem syntezy uktadéw 1,5-dikarbonylowych sposrdéd przedstawionych jest
ostatnia metoda, wykorzystujgca reakcje Mukaiyamy-Michaela. Przez zastosowanie chiralnych
katalizatoréow w reakcji pomiedzy a,B-nienasyconymi aldehydami badz ketonami i eterami
silylowych enoli mozliwa jest stereokontrolowana synteza produktéw 1,5-dikarbonylowych
(Schemat 67). Liczba innych asymetrycznych przyktadéw jest niewielka, a przedstawione przyktady
sg najczesciej ograniczone specyficzng budowg substratu i waskim zakresem efektywnosci

procesu.

Kat®  RO,C EWG

EWG = COR, CHO
Schemat 67. Reakcja Mukaiamy-Michaela prowadzgca do syntezy uktadéw 1,5-dikarbonylowych.

Pierwszy przykfad zastosowania organokatalizy NHC w asymetrycznej syntezie zwigzkdw
1,5-dikarbonylowych 143 przedstawit Bode. Indukcja asymetryczna reakcji w tym przypadku
nie byta spowodowana dziataniem katalizatora, tylko wynikata z odpowiedniej konstrukcji
chiralnego substratu 144. Autorzy przeprowadzili reakcje transestryfikacji poprzedzong
katalizowang za pomocg N-heterocyklicznego karbenu 20 reakcjg otwarcia pierscienia
cyklopropanowego (Schemat 68). Co wiecej, jest to przyktad syntezy enancjomerycznie
wzbogaconych B-podstawionych pochodnych kwaséw karboksylowych 143, atrakcyjnych

chiralnych blokéw budulcowych z kilkoma ogdlinymi metodami ich asymetrycznej syntezy.[166]
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Schemat 68. Pierwsza asymetryczna katalizowana za pomocg NHC synteza zwigzkéw 1,5-dikarbonylowych

przedstawiona przez Bode’ego.

Podejscie do wysoce enancjoselektywnej synetezy 6&-keto-B-silylo estrow kwaséw
karboksylowych 145 przedstawita grupa Fu. Katalizowana za pomocg chiralnego
NHC 53 annulacja [4+2] estréw kwasu octowego i enondw silylowych z nastepczym nukleofilowym
otwarciem pierscienia umozliwita otrzymanie koncowych produktéw z bardzo wysokimi

nadmiarami enancjomerycznymi (99% ee prawie dla wszystkich przypadkow) (Schemat 69).[167]
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Schemat 69. Wysoce enancjoselektywna synteza 6-keto-B-silylo estrow kwaséw karboksylowych 145

opracowana przez Fu.

Na istotnosé przedstawionych powyzej przyktaddéw wskazuje fakt iz obecnos¢ dwdch grup
karbonylowych warunkuje fatwos¢ modyfikacji uktadu, co stwarza nowe mozliwosci syntetyczne.
Pochodne chiralnych 3-podstawionych uktadéw 1,5-dikarbonylowych stanowig duzg czes$é
zwigzkéw aktywnych biologicznie[168-170] (Rysunek 8), dlatego poszerzanie zakresu metod

syntezy tych uzytecznych prekursordéw jest kluczowym zagadnieniem syntezy organicznej.
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Rysunek 8. Wybrane pochodne uktaddéw 1,5-dikarbonylowych o duzym znaczeniu farmaceutycznym.

4.2.3. Omodwienie i dyskusja wynikow badan- Artykut /1l

Celem tej czesci badan byto opracowanie dwuetapowej one-pot enancjoselektywne;j
syntezy zwigzkéw 1,5-dikarbonylowych z wykorzystaniem organokatalizy NHC w etapie pierwszym.
Annulacja [3+3] generowanego z uzyciem NHC a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego
z enolowg formg uktadu 1,3-dikarbonylowego 146 miata doprowadzi¢ do syntezy
3,4-dihydropiran-2-onu 147, ktdry na skutek dziatania nukleofila i kwasu Lewisa w etapie
nastepczym miat ulega¢ otwarciu generujgc chiralne 6-oksoestry 148 (Schemat 70).
Jak przedstawiono we wprowadzeniu, metody annulacji [3+3] wykorzystujgce a,B-nienasycone
kationy acyloazoliowe byty szeroko rozwijane, natomiast gtéwnie pod katem poszukiwania nowych
sposobdw generowania produktu posredniego. Testowanie réznie modyfikowanych substratéw
1,3-dikarbonylowych byto ograniczone do prostych 1,3-diketonéw lub B-ketoestréw. Moim celem
byto wykorzystanie w reakcji annulacji [3+3] dotychczas niezbadanych a-estrowych pochodnych
uktadu 1,3-dikarbonylowego. Ze wzgledu na charakter elektronoakceptorowy grupy estrowej,

proton znajdujagcy sie pomiedzy grupami karbonylowymi staje sie bardziej kwasny,
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co moze zwiekszaé tendencje do enolizacji uktadu. Dodatkowo, odpowiednia konstrukcja substratu
1,3-diketoestrowego miata stwarza¢ mozliwos¢ do odfgczenia czasteczki szczawianu dimetylu
na etapie nukleofilowego otwierania pierscienia dihydropiranonu. Dzieki temu planowano uzyskaé
dostep do chiralnych &-oksoestréw, ktérych metody asymetrycznej syntezy, jak przedstawiono

we wprowadzeniu, sg bardzo ograniczone, szczegdlnie w podejsciu organokatalitycznym.

o]

oM
MeO)Hf ©

- O

(0] ] o]
lo O OH NHC _ nukleofi O)]\h
—_—
4 . O)J\)\COZMG CO,Me Nu

o 148
146

Schemat 70. Dwuetapowa synteza one-pot chiralnych 6-oksoestréw 148.

Ze wzgledu na to, ze etap annulacji miat kluczowe znaczenie dla enancjoselektywnosci
catego procesu postanowitam w poczatkowym etapie badan skupic sie na optymalizacji tylko tego
etapu. W pierwszej kolejnosci nalezato dobraé optymalny sposéb generowania a,B-nienasyconego
kationu acyloazoliowego w procesie annulacji [3+3] (Schemat 71). Reakcja wykorzystujaca
a-bromoenal jako prekursor w obecnosci 110 mol% zasady DIPEA doprowadzita do syntezy
3,4-dihydropiran-2-onu 147a z wysoka wydajnoscia 96%, ale bardzo niskim nadmiarem
enancjomerycznym 16% (nr 1). Tak niska enancjoselektywnosé mogta wynikaé z obecnosci zasady
w ilosci wiekszej niz réwnomolowa, natomiast w przypadku reakcji generowania kationu
acyloazoliowego przebiegajgcej z eliminacjg atomu bromu taka ilos¢ uzytej zasady jest konieczna.
W zwigzku z tym w nastepnych prébach postanowiono wykorzystaé sposoby generowania
elektrofilowego produktu posredniego, w ktorych uzycie zasady w ilosci rdwnomolowe;j
nie jest niezbedne, wykorzystujace a,B-nienasycony aldehydy w warunkach utleniajgcych
badz ynale. Tak jak zaktadatam, zmniejszenie ilosci zasady do 20 mol% w przypadku zastosowania
a,B-nienasyconego aldehydu doprowadzito do znacznego wzrostu nadmiaru enancjomerycznego
(90% ee), natomiast wydajnos¢ reakcji byta niska (29%) (nr 2). Ostatni model generowania
elektrofilowego kationu z uzyciem NHC wykorzystywat ynal jako substrat (nr 3). W przypadku
zastosowania 20 mol% zasady DIPEA oraz temperatury 40° uzyskano obiecujace wyniki 75%
wydajnosci oraz 64% nadmiaru enancjomerycznego. Ze wzgledu na mechanizm generowania
produktu posredniego Breslowa katalizowany za pomocg N-mezytylowego karbenu opisany
w Rozdziale 1.2.3., w ktorym jedynie anion chlorkowy dziata jako staba zasada, w tym przypadku

postanowiono jg catkowicie wyeliminowaé w celu poprawy enancjoselektywnosci reakcji.
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Ostatecznie, doprowadzito to do zwiekszenia stosunku enancjomeréw do 95:5 wraz ze wzrostem

wydajnosci reakcji do 91% (Schemat 71).

©
c” @
/§N,Mes
|||N ]
jN
o
53
1 O  53(10 mol%)
0
N ' DIPEA (110 mol%) o /OH
By toluen, MS4A ) CO,Me
24h, rt 0
2 Dusasl‘z(pj ?1810'0/03’/ ) 0 146a o
(0] mol >
~J DPQ (120 mol%) _ . Ar/\)l\%HC Ph” 7 Co,Me
toluen, MS4A o Ph
MeO 24h, rt
147a
3 ! 1 96%, 16% ee
4 53 (10 mol%)
—_—
toluen, MS 4A 2 29%, 90% ee
24h, 40°C

3 91%, 90% ee

Schemat 71. Dobdr sposobu generowania a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego do procesu

annulacji [3+3].

Wyniki otrzymane w poprzednim etapie stanowity dobry punkt startowy do dalszego
poszukiwania sposobu na zwiekszenie wydajnosci i enancjoselektywnosci reakcji annulacji (Tabela
3). Zastosowanie katalizatora zawierajgcego szkielet 1-amino-2-indanolu 53 okazato sie kluczowe
dla przebiegu procesu (nr 8). Zmiana uktadu katalitycznego na pochodne terpenéw 149-154 (nr 1-
6) lub pochodng fenyloalaniny 155 (nr 7) spowodowato znaczny spadek zaréwno wydajnosci,
jak i nadmiaréw enancjomerycznych. Reakcja annulacji wymaga zastosowania zwiekszonej
temperatury 40°C. W temperaturze pokojowej nie obserwowano tworzenia sie produktu (nr 9),
natomiast zwiekszenie temperatury o 10°C wigzato sie z zachodzeniem reakcji ubocznych,
co jednoczesnie obnizato wydajnos¢ generowania dihydropiranonu (nr 10). W przeciwienstwie
do N,N-diizopropyloetyloaminy, ktdra znacznie obnizata enancjoselektywnos¢ reakcji (nr 11),
dodanie gabki protonowej o silnej zasadowosci, niskiej nukleofilowosci oraz zdolnosci
absorbowania protondw spowodowato zaréwno wzrost wydajnosci do 99% oraz stosunku
enancjomeréw do 95:5 (nr 15). Dodanie kwaséw Lewisa takich jak triflat skandu (lll), triflat
magnezu czy chlorek litu nie wptyneto pozytywnie na reaktywnos¢ uktadu (nr 12-14). Zmiana
rozpuszczalnika wigzata sie ze spadkiem reaktywnosci i stereoselektywnosci. Jedynie zastosowanie

m-ksylenu i o-ksylenu nie wptywato na enancjoselektywnos$¢ reakcji, natomiast jednoczesnie
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zaobserwowano spadek wydajnosci (nr 18, 19). Obnizenie zaréwno wydajnosci
i stosunku enancjomeréw zaobserwowano takze dla fluorowanych rozpuszczalnikéw
aromatycznych, takich jak trifluorometylobenzen (nr 24) oraz fluorobenzen (nr 25). Zastosowanie
rozpuszczalnikéw eterowych (nr 17, 20-23) oraz dichlorometanu (nr 16) takze nie wigzato sie
z poprawa wynikdw procesu. Ostatecznie reakcja annulacji przebiegata najefektywniej
z zastosowaniem katalizatora 53, toluenu jako rozpuszczalnika w temperaturze 40°C w obecnosci
gabki  protonowej i sit  molekularnych, umozliwiajgc  otrzymanie  koncowego

3,4-dihydropiran-2-onu 147a z wydajnoscig 99% i stosunkiem enancjomerdw 95:5 (nr 15).

(@]
Q (e} OH
P ' PreNHC (10 mol%) 0
= -
Z CO,M o =
* ©)J\)\ 2Mie rozpuszczalnik, MS4A Ph COMe
24h 0% >Ph
146a 147a
PreNHC:
®/~N 4
NVN
CI@
150
0 \ =,
I MNe &= N“
///N\?N \ !
CIe
151 152 153
Q
®/~N 7
N§/Nu,®
CIe
154
nr preNHC temp. [°C] | rozpuszczalnik | dodatek | wydajnosc [%] er
1 149 40 toluen - 12 50:50
2 150 40 toluen - 75 63:37
3 151 40 toluen - 32 64:36
4 152 40 toluen - 7 79:21
5 153 40 toluen - 57 76:24
6 154 40 toluen - 45 76:24
7 155 40 toluen - 48 82:18
8 53 40 toluen - 91 95:5
9 53 25 toluen - 0 -
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

53
53
53
53
53
53
53
53
53
53
53
53
53
53
53
53

50
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40

toluen
toluen
toluen
toluen
toluen
toluen
DCM
MTBE
o-ksylen
m-ksylen
dioksan
THF
Et.0
CMPE
CeHsCF3
CeHsF

DIPEA
Sc(OTf)s
LiCl
Mg(OTf)2
PS
PS
PS
PS
PS
PS
PS
PS
PS
PS
PS

79
75
48
83
0
99
99
71
81
73
96
75
88
78
85
79

94:6
82:18
95:5
95:5
95:5
90:10
94:6
95:5
95:5
88:12
85:15
94:6
93:7
92:8
93:7

Tabela 3. Optymalizacja warunkdéw reakcji annulacji [3+3] pomiedzy a,B-nienasyconym kationem

W kolejnym etapie optymalizacji skupitam sie na dobraniu optymalnego sposobu
nukleofilowego otwierania pierscienia 3,4-dihydropiran-2-onu 147a (Tabela 4). Wstepne préby
otwarcia pierscienia z uzyciem metanolu w 40°C nie doprowadzity do oczekiwanego produktu,
a jedynie do mieszaniny nieidentyfikowalnych zwigzkéw. Dodatek magnezu jako kwasu Lewisa
w pofaczeniu z metanolem umozliwit otwarcie pierscienia wraz z jednoczesng deszczawianizacja,
co doprowadzito do syntezy koncowego &-oksoestru 148a. Zamiana magnezu stosowanego

w charakterze kwasu Lewisa na chlorek magnezu lub triflat skandu (ll) wigzata sie z obnizong

wydajnoscig reakc;ji.
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MeO)S(O ©
(0]

(0]
(0]
Ph = OMe kwas Lewisa - w
o> pr° MeOH, 40°C Ph OMe

147a 148a
nr kwas Lewisa wydajnosc¢ [%] er
1 - 0 -
2 Mg 99 95:5
3 MgCl> 79 95:5
4 Sc(OTf)2 82 95:5

Tabela 4. Dobdr warunkéw nukleofilowego otwierania pierscienia 3,4-dihydropiran-2-onu 147a.

Majac dobrane warunki reakcji annulacji oraz otwierania pierscienia 6&-laktonu
postanowitam potaczyé te dwa etapy w procedurze one-pot w celu jak najefektywniejszej syntezy
6-ketoestrow 148. Produkty podstawione w pierscieniu aromatycznym grupami zaréwno
elektronodonorowymi, jak i elektronoakceptorowymi zostaty otrzymane z wykorzystaniem
opracowanej procedury (Schemat 72). Najefektywniej reakcja przebiegata dla substratéw
1,3-dikarbonylowych zawierajgcych podstawnik elektronodonorowy badz atom halogenowy
w pozycji 4- pierScienia aromatycznego (148b, 148c, 148f-148h). Jednakze, wprowadzenie grup
zwiekszajgcych zawade steryczng w tej pozycji, takich jak grupa benzoksylowa 148d lub butylowa
148e wigzato sie ze spadkiem enancjoselektywnosci reakcji. Dodatkowo, wprowadzenie grupy
trifluorometylowej lub trifluorometoksylowej w pozycjach 4- i 3- (148i, 148j, 1480) obnizyto
wydajnos¢ reakcji, co udowadnia, ze obecnosé trzech silnie elektroujemnych atoméw fluoru moze
zmienia¢ witasciwosci i reaktywnosc czgsteczki. Dla substratow zawierajgcych grupy alkoksylowe
lub atom halogenowy w pozycji 3- i 2- pierscienia fenylowego (148k-148r) takze najczesciej
obserwowano obnizenie wydajnosci reakcji, natomiast obecnosé podstawnikéw w tym przypadku
nie miata silnego wptywu na enancjoselektywnos$é. Modyfikacja obejmujgca wykorzystanie
styrylowej pochodnej enolowego substratu z zastosowaniem wczesniej zoptymalizowanych
warunkow reakcji takze doprowadzita do syntezy koricowego &-oksoestru 148s (wydajnosé 54%,

stosunek enancjomerdow 92:8).
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Schemat 72. Modyfikacja 6-oksoestrow 148 po stronie stosowanego 1,3-dioksoestru.
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W dalszej czesci badan, aby jeszcze bardziej zwiekszy¢ uzyteczno$é metody, reakcje syntezy
6-oksoestrow 148 przeprowadzono stosujgc rdznie podstawione ynale (Schemat 73).
Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzié, ze obecno$¢ podstawnika w pierscieniu
pochodzacym od aldehydu miata mniejszy wptyw na reaktywnosc i stereoselektywnos¢. Wszystkie
produkty zawierajgce podstawnik w pozycji 4- i 3- pierécienia aromatycznego pochodzgcego
od aldehydu (148t-148ab) zostalty otrzymane z dobrymi, zblizonymi wydajnosciami
oraz enancjoselektywnosciami (52-71%; 92:8 - 95:5 er), niezaleznie od charakteru podstawnika.
Obnizenie wydajnosci reakcji zaobserwowano w przypadku zastosowania ynalu zawierajgcego
grupe metylowg lub atom fluoru w pozycji 2- do grupy aldehydowej (148ad, 148af). Jako substrat
zastosowano takze alifatyczny ynal, ktéry umozliwit otrzymanie koricowego 1,5-ketoestru 148ag
z dobrg wydajnoscia (48%), ale obnizong stereoselektywnoscia (87:13 er). Konfiguracja absolutna
produktu 148g zostata potwierdzona jako R za pomocg metody dyfrakcji promieni rentgenowskich

monokrysztatu.

Proponowany mechanizm reakcji syntezy &-oksoestrow 148 przebiegajgcy przez reakcje
annulacji [3+3] oraz nastepcze nukleofilowe otwarcie pierscienia i deszczawianizacje zostat
przedstawiony na Schemacie 74. Caty proces rozpoczyna sie od addycji karbenu 156,
wygenerowanego przez deprotonacje odpowiedniej soli triazoliowej 157, do aldehydowej grupy
ynalu. Prowadzi to do wygenerowania a,B-nienasyconego kationu acyloazoliowego 158, ktéry jest
tworzony w procesie izomeryzacji redoks. Addycja enolowego substratu 146a do 158,
wraz z nastepczg migracjg protonu umozliwia utworzenie adduktu 159, ktéry ulegajac
wewnatrzczgsteczkowemu  procesowi laktonizacji generuje  3,4-dihydropiran-2-on  147a,
wraz z jednoczesnym odtgczeniem czasteczki katalizatora NHC 156.  Nastepczy etap
tej transformacji rozpoczyna sie od otwarcia pierscienia 6-laktonowego 147a do 160 za pomoca
uktadu metanol-magnez. Hipotetycznie, jony magnezu moga dziatac jako staby kwas Lewisa 161,
aktywujgc grupe karbonylowg i utatwiajac addycje anionu metanolanowego. Utworzony w ten
sposob tetraedryczny produkt posredni 162 rozpada sie, generujac 6-oksoester 148 i czgsteczke

szczawianu dimetylu.
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Schemat 73. Modyfikacja koricowych 6-oksoestrow 148 po stronie stosowanego ynalu.
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Schemat 74. Proponowany mechanizm syntezy uktadéw 1,5-dikarbonylowych.
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Potencjat praktycznego wykorzystania przedstawionej metody zbadano zwiekszajac skale
reakcji siedmiokrotnie. Reakcja przebiegata z nieznacznie obnizong wydajnoscia 77% oraz
niezmienionym nadmiarem enancjomerycznym. Potwierdzono tez, ze otrzymane pochodne mogg
ulegac reakcji redukcji z uzyciem borowodorku sodu tworzgc &-hydroksyester 163 z wysokg
stereoselektywnoscig (dr>20:1, 95:5 er) oraz Srednig wydajnoscig (43%). Dodanie monohydratu
kwasu p-toluenosulfonowego w nastepczym etapie prowadzito do utworzenia wigzania
podwdjnego w produkcie 164 z wydajnoscig 32% oraz nieznaczng zmiang stosunku enancjomeréw

(93:7 er) (Schemat 75).

NaBH, OH ‘ o)

—_—_—

OMe DCM/MeOH OMe
1h, rt
Me

163
43% wydajnosci
dr> 20:1; er 95:5

1. NaBH,
DCM/MeOH, rt, 1h
2. p-TSA o]
O N OMe

CHCl3, bp, 24h
164

32% wydajnosci
er 93:7

148f

148v

Schemat 75. Derywatyzacja otrzymanych uktadéw 1,5-dikarbonylowych 148.
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4.3. Artykut vV

4.3.1. Czy uzyteczne ukfady 1,3-dikarbonylowe o charakterze nukleofilowym moga

wykazywac takze charakter elektrofilowy w warunkach organokatalizy NHC?

Zwigzki  1,3-dikarbonylowe  (B-dikarbonylowe) stanowig przyktad istnienia
termodynamicznie stabilnych enoli. Ich stabilnos¢ wynika z unikalnego uktadu dwéch grup
karbonylowych, a co za tym idzie, dwdch sprzezonych form enolowych pozostajgcych
w rownowadze tautomerycznej. Stabilno$¢ formy enolowej wynika takze z istnienia korzystnego
wewnatrzczgsteczkowego wigzania wodorowego w szesciocztonowym pierscieniu. Enole
sg obojetnymi, miekkimi nukleofilami podatnymi na addycje sprzezong do nienasyconych
zwigzkdéw karbonylowych. Wykorzystanie nukleofilowego charakteru uktadéw
1,3-dikarbonylowych w warunkach organokatalizy NHC zostato przedstawione w poprzednim
rozdziale. Odmiennie, grupa karbonylowa pozostajgca w strukturze stabilnego enolu najczesciej
wykazuje stabe witasciwosci elektrofilowe ze wzgledu na istniejgce sprzezenie w uktadzie, w wyniku

ktorego elektrony sg przekazywane w jej kierunku (Schemat 76).[171]

. ,/H\
o o o OH % B o0
— /
RMR —_ RJKKLRH R)\HLR R)\/H{
H H H H H
Schemat 76. Enolizacja zwigzkéw 1,3-dikarbonylowych.

Co wiecej, uzycie uktadéw 1,3-dikarbonylowych w charakterze -elektrofilowym
w warunkach organokatalizy NHC moze by¢ niezwykle wymagajagcym zadaniem ze wzgledu
na mozliwg dodatkowg stabilizacje uktadu enolowego przez wolny karben 165 opisang przez

Huanga (Schemat 77).[172]

O\H,O
o 0 NHC !
R'IJJ\/U\RZ - N
R-N N
=
165

Schemat 77. Tworzenie kompleksu substrat-katalizator 165 przez wigzanie wodorowe opisana przez

Huanga.
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Poréwnanie energii swobodnej Gibbsa (AG*,) dla profili energetycznych reakcji zwigzkdw
1,3-dikarbonylowych katalizowanych przez N-heterocykliczne karbeny zostato przedstawione przez
grupe Lan (Schemat 78). Autorzy wykazali, ze w reakcji pomiedzy prostymi aldehydami
i acetyloacetonem energia dla produktu reakcji annulacji [3+3] jest nizsza niz dla produktow reakcji
konkurencyjnych, m.in. reakcji annulacji [3+2] przebiegajace] przez atak nukleofilowego produktu
posredniego Breslowa na grupe karbonylowg diketonu.[173] Z obliczert wynika, iz reakcja annulacji
[3+3] jest bardziej preferowana energetycznie niz reakcje prowadzgce do wygenerowania 166-168.
Pokrywa sie to z wynikami eksperymentalnymi, w ktérych jedynym otrzymanym produktem reakcji
ze zwigzkami 1,3-dikarbonylowymi byt 3,4-dihydropiran-2-on 169. Pozostate produkty byty jedynie
zatozone teoretycznie na podstawie znanych modeli reakcji. Powyzsza analiza moze wskazywac
na trudnosci w wykorzystaniu elektrofilowej natury grupy karbonylowej dostepnej w uktadzie

sprzezonym substratu 1,3-dikarbonylowego.
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Schemat 78. Poréwnanie energii swobodnej Gibbsa (AG*p) dla profili energetycznych reakcji zwigzkéw

1,3-dikarbonylowych katalizowanych przez N-heterocykliczne karbeny.
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4.3.2. Organokatalityczna synteza uktadoéw 1,4-diketonowych jako uzytecznych blokéw
budulcowych w generowaniu wielopodstawionych pieciocztonowych zwigzkéw

heterocyklicznych

Wielopodstawione furany stanowig trzon wielu aktywnych biologicznie substancji, takich
jak farmaceutyki, agrochemikalia oraz produkty naturalne (Rysunek 9). [174,175] Co wiecej,
sg one blokami budulcowymi w nowoczesnej chemii organicznej, a takze w chemii
materiatowej.[176] Pomimo, ze przedstawionych dotychczas zostato duzo metod otrzymywania
wielopodstawionych furanéw, wigzg sie one czesto z ograniczeniami, takimi jak czasochtonna
synteza substratow. Dodatkowo, najwiecej metod wymaga uzycia katalizy metalami przejsciowymi,
co moze sie wigzac z zanieczyszczeniem produktu. Metody bez uzycia atomdéw metali, choé rzadko
przedstawiane, najczesciej wigzg sie z trudnymi warunkami reakcji lub zaawansowang strukturg
materiatow wyjsciowych.[177] W zwigzku z tym rozwdj nowych, bardziej wydajnych metody
syntezy wysoce funkcjonalizowanych furandéw z zastosowaniem tagodnych warunkéw reakcji

pozostaje obszarem ciggtego zainteresowania.
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Rysunek 9. Wybrane zwigzki naturalne i aktywne biologicznie zawierajgce motyw wielopodstawionego

furanu.

Metody syntezy wielopodstawionych furanéw mozna podzieli¢ na dwie kategorie. Jedna
z nich jest funkcjonalizacja juz utworzonego pierscienia heterocyklicznego na drodze reakcji
substytucji elektrofilowej lub reakcji metalacji i nastepczej reakcji ze zwigzkiem o charakterze
elektrofilowym [178]. Zakres tych metod jest natomiast bardzo ograniczony ze wzgledu na niska
stabilnos¢ furanu w warunkach silnie kwasnych lub zasadowych.[179] Kolejna grupa metod syntezy
wysoce funkcjonalizowanych furandéw to reakcje cykloaddycji prowadzace do utworzenia

pierscienia aromatycznego. Klasyczna reakcja Feista-Benary’ego syntezy furanéw obejmuje reakcje

111



pomiedzy zwigzkami karbonylowymi podstawionymi w pozycji a atomem halogenowym
i zwigzkami B-dikarbonylowymi. Ze wzgledu na okreslong budowe substratéw, reakcja jest
ograniczona do syntezy pochodnych zawierajgcych w pozycji 3 pierécienia furanowego grupe
ketonowg lub estrowa. Dodatkowo, istniejg problemy zwigzane z chemoselektywnoscig reakcji,
spowodowane powstawaniem innych produktow, dlatego wymagana jest skrupulatna analiza
i dobor warunkéw reakcji (Schemat 79).[180] Ciekawy przyktad wykorzystania organokatalizy
w potgczeniu z reakcjg Feista-Benary’ego przedstawit Jgrgensen wraz z wspodtpracownikami.
Autorzy wykorzystujgc wysoce stereoselektywng reakcje typu one-pot obejmujaca
epoksydowanie lub azyrydynowanie nienasyconych aldehydéw katalizowang na drodze
aminokatalizy oraz nastepcza reakcjg Feista-Benary’'ego z réinymi  zwigzkami

1,3-dikarbonylowymi otrzymali docelowe furany. [181]
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Schemat 79. Chemoselektywnos¢ reakcji Feista-Benary’ego syntezy wielopodstawionych furanow.

Przyktadem szeroko wykorzystywanej metody syntezy furanéw, a takze piroli i tiofendw
jest reakcja Paala-Knorra obejmujgca cyklokondensacje zwigzkéw 1,4-dikarbonylowych (Schemat
80).[182] Pomimo licznych przyktaddw, w kontekscie generowania wielopodstawionych furanow
reakcja ta posiada pewne ograniczenia, m.in. trudnosci w otrzymywaniu pochodnych
zawierajacych wrazliwe grupy funkcyjne badZz brak dostatecznej elastycznosci w zakresie
réznorodnosci podstawienia pierscienia. Wysitki poswiecone na generowanie wielopodstawionych
pieciocztonowych pierscieni heterocyklicznych sg poswiecone gtéwnie na synteze odpowiednio

modyfikowanych uktadéw 1,4-diketonowych.

Schemat 80. Synteza furandéw na drodze reakcji Paala-Knorra.

112



Poniewaz utworzenie ukfadu 1,4-dikarbonylowego moze byé¢ trudne do zrealizowania
za pomoca klasycznej reaktywnosci, zastosowano podejscia umpolung lub redoks, aby zmieni¢
oryginalng reaktywnos$¢ odpowiednich elementéw sktadowych. Wyzwaniem moze okazac sie
generowanie niesymetrycznie funkcjonalizowanych zwigzkéw 1,4-dikarbonylowych, dlatego
rozwdj nowych metod w tym zakresie jest wskazany.[183] Na Schemacie 81 przedstawiono
najczestsze tryby reaktywnosci wykorzystywane w syntezie uzytecznych
1,4-difunkcjonalizowanych uktaddw. Jedng z najczesciej wykorzystywanych metod jest wczesniej
opisywana przeze mnie reakcja Stettera przebiegajgca przez katalitycznie generowane aniony
acylowe (Sciezka A, Schemat 81). Reakcje przebiegajgce przez utworzenie homoenolanu (Sciezka
B, Schemat 81) najczesciej sg katalizowane za pomocg metali przejsciowych[184], natomiast
wykorzystujgc aminokatalize mozliwy jest dostep do wygenerowania enolanéw (Sciezka C,
Schemat 81)[185]. Procesy przebiegajgce przez 1,2-dianion wykorzystujg ynale jako substraty
(Sciezka E, Schemat 81)[186].[187]
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Schemat 81. Rdzne strategie retrosyntetyczne syntezy 1,4-diketonow.

W 2017 roku Zeitler przedstawita ciekawe podejscie wykorzystujgce organokatalize NHC
w generowaniu 1,2-dikationdw w syntezie uktadéw 1,4-diketonowych (Sciezka D, Schemat 81).
Produkt reakcji nitro-Stettera przebiegajacej w pierwszym etapie ulegat eliminacji kwasu
azotowego (lll), generujac 1,2-dielektrofil. Kolejna reakcja Stettera umozliwiata synteze koricowych
produktow 1,4-dikarbonylowych 170. Ta reaktywnos$¢ zostata wykorzystana w czteroetapowej

procedurze one-pot syntezy wielopodstawionych piroli 171 (Schemat 82).[187]
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Schemat 82. Wykorzystanie organokatalizy NHC w syntezie uktadéw 1,4-diketonowych 170

i podstawionych piroli 171 zaprezentowane przez Zeitler.

Wykorzystanie katalizy dualnej w celu syntezy wielopodstawionych pieciocztonowych
zwigzkow heterocyklicznych 172 zostato przedstawione przez Liu. W tym podejsciu za pomoca
dwéch nukleofilowych addycji, dwie czasteczki aktywowanych aldehyddw reagujg z jedng
czasteczky aktywowanego octanu allilu, tworzac 1,4-diony 173. Reakcja Paala-Knorra umozliwita

dostep do pochodnych furanu, pirolu i tiofenu 172 (Schemat 83).[188]

OH

e L

cIo
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)

QAc Paala-Knorra

., PA(PPhg), (5 mol%)

g

_N DMSO, Et;N

173

172
64-92% wydajnosci

Schemat 83. Wykorzystanie katalizy dualnej NHC/Pd w syntezie wielopodstawionych pieciocztonowych

zwigzkow heteroaromatycznych 172.

Przyktad tréjkomponentowej reakcji kaskadowej, wykorzystujgcej organokatalize NHC
prowadzgcej do syntezy wielopodstawionych furanéw 175 przedstawita grupa Yao. Podejscie jest
dodatkowo interesujgce ze wzgledu na brak koniecznosci uzycia rozpuszczalnika, a takze proces
wolny od katalizatoréw zawierajgcych metale przejsciowe. Sekwencja reakcji pomiedzy dwiema
czgsteczkami aldehydéw oraz malononitrylem obejmujgca reakcje Knoevenagla, Stettera oraz

wewnatrzczagsteczkowg cyklizacje umozliwity generowanie korcowych wielopodstawionych
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furanéw 175 z wysokimi  wydajnosciami w sposdb tagodny dla s$rodowiska

w poréwnaniu z innymi metodami (Schemat 84).[189]
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Schemat 84. Tréjkomponentowa reakcja kaskadowa wykorzystujgca organokatalize NHC prowadzaca

do syntezy wielopodstawionych furanow 175.

Jak przedstawiono w niniejszym rozdziale wielopodstawione furany sg elementami
budulcowymi réznych istotnych zwigzkéw organicznych. Z tego wzgledu, poszukiwanie metod
syntezy wysoce funkcjonalizowanych pieciocztonowych zwigzkdéw heterocyklicznych caty czas

stanowi wazny problem badawczy.

4.3.3. Omodwienie i dyskusja wynikow badan- Artykut IV

W tej czesci badan przedstawiono dwuetapowg one-pot synteze wielopodstawionych
furandw 177 z uzyciem katalizy NHC w etapie pierwszym oraz katalizy za pomocg kwasu Brgnsteda
(BA) w etapie drugim (Schemat 85). Jak przedstawiono we wprowadzeniu, generowanie wysoce
funkcjonalizowanych pochodnych furanu stanowi istotny problem badawczy, a znane metody
posiadajg pewne ograniczenia. Dodatkowo, w pierwszym etapie syntezy, wykorzystano
niespotykang reaktywnos$¢ uktadow 1,3-dikarbonylowych 146, jako substratéw o charakterze
elektrofilowym. Otrzymane na drodze krzyzowej reakcji benzoinowej uktady 1,4-bifunkcyjne 178
poddano reakcji typu Paala-Knorra, co doprowadzito do syntezy funkcjonalizowanych furanéw 177

o interesujgcych wiasciwosciach fotofizycznych.
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Schemat 85. Dwuetapowa procedura one-pot syntezy 2-styrylofuranéw 177 wykorzystujgca organokatalize

NHC.

Struktura zastosowanych substratow wigzata sie z wieloma trudnosciami oraz mozliwymi
reakcjami ubocznymi (Schemat 86), dlatego w pierwszym etapie badan nalezato dobra¢ warunki
krzyzowe] reakcji benzoinowe]j tak, aby wyeliminowa¢ tworzenie sie dodatkowych produktéw
i uzyskac jak najwiekszg chemoselektywnos¢ reakcji w kierunku uktadéw 1,4-dikarbonylowych 178.
Ze wzgledu na budowe substratéw nalezato braé¢ pod uwage zachodzenie reakcje ubocznych,
np. reakcji aldolowych. Istniata takze obawa czy tatwo enolizujacy uktad 1,3-dikarbonylowy
(Schemat 87) bedzie ulegat reakcji addycji nukleofilowej do grupy karbonylowej. Dodatkowo,
w uktadzie znajdujg sie dwie reaktywne grupy karbonylowe podatne na atak nukleofila. Warto
dodaé, ze obecnos$é grupy estrowej w bezposrednim sgsiedztwie do enolizujgcego uktadu
1,3-diketonowego moze zwieksza¢ kwasowos¢ protonu znajdujgcego sie miedzy nimi, co moze

czynié¢ uktad bardziej podatnym na enolizacje.

reakcje aldolowe
(0] (0] =

R1) ) CO,Me | atak anionu acylowego
na drugg grupe

146 karbonylowg =
OH 3
2 . 2
X~ Me0,C” "OH
178

Schemat 86. Mozliwe trudnosci w kontrolowaniu chemoselektywnosci krzyzowej reakcji benzoinowe;j

prowadzgcej do syntezy uktadow 1,4-dikarbonylowych 178.

Analiza widm NMR substratu 146a po dodaniu D,0 potwierdzita, ze wystepuje on jedynie
w formie enolowej, w ktdrej grupa karbonylowa znajduje sie w pozycji y- do grupy estrowej,
i ze ta forma jest stabilna. Pomimo to, w trakcie zachodzenia reakcji rownowaga tautomeryczna
jest przesunieta w strone drugiej formy enolowej, z grupg karbonylowa w pozycji a- do grupy

estrowej, co umozliwia zachodzenie reakcji benzoinowej (Schemat 87).
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Schemat 87. Tautomeria keto-enolowa substratu 146a.

W celu ograniczenia tautomeryzacji 146a i jednoczesnego zwiekszenia efektywnosci
reakcji benzoinowej wprowadzono grupe metylowg pomiedzy dwie grupy karbonylowe substratu
179 (Schemat 88). Pomimo tego, ze analiza NMR potwierdzita wystepowanie substratu 179 jedynie
w formie diketonowej, krzyzowa reakcja benzoinowa z 3-fenylopropanalem w dobranych

warunkach reakcji nie umozliwita syntezy koicowego produktu.

123 (10 mol%) 0 Me

(0]
DIPEA (100 mol%)
/\) o: Ph
Ph CO,Me + Ph Ph
fluorobenzen M

0,C
Me 24h, 40°C eY2~ OHO

179 Brak produktu

Schemat 88. Krzyzowa reakcja benzoinowa wykorzystujgca 2-metylo-1,3-dikarbonylowy substrat 179

zakoriczona niepowodzeniem.

Badania dotyczgce opracowania strategii syntezy furandw nalezato rozpoczg¢ od dobrania
najbardziej optymalnych warunkéw krzyzowej reakcji benzoinowej. Jako reakcje modelowa
wybrano reakcje przebiegajgca pomiedzy 3-fenylopropanalem, a 2,4-diokso-4-fenylobutanianem
146a w obecnosci NHC, N,N-diizopropyloetyloaminy oraz octanu etylu jako rozpuszczalnika (Tabela
5). Poczatkowo, krzyzowag reakcje benzoinowa planowano przeprowadzié w sposéb
enancjoselektywny, ale zastosowanie chiralnych katalizatoréw nie umozliwiato syntezy produktéw
1,4-dikarbonylowych (informacje umieszczone sg3 w suplemencie do publikacji). Karben
wygenerowany z achiralnej soli 123 wykazat sie dobrg reaktywnoscia, umozliwiajac otrzymanie
produktu 178a z wydajnoscig 87%. Wykorzystanie innych achiralnych karbenéw (20, 180-182)
nie zakonczyto sie sukcesem w tej reakcji, co Swiadczy o tym, ze efektywny przebieg reakcji
wymagat uzycia katalizatora o mato rozbudowanej strukturze przestrzennej, a takze zawierajacego
podstawnik silnie wyciaggajacy elektrony. Zwiekszenie temperatury do 40°C spowodowato delikatny
wzrost wydajnosci reakcji, natomiast w przypadku reakcji przebiegajacej w 50°C zaobserwowano
spadek wydajnosci zwigzany najprawdopodobniej z tworzeniem sie produktow reakcji aldolowe;.
Zmiana stosowanej zasady na zasade nieorganiczng wigzata sie z praktycznie catkowitym brakiem
reaktywnosci. Zastosowanie innej zasady organicznej- DABCO umozliwito synteze koncowego
produktu, natomiast efektywnos¢ procesu byta niska (37% wydajnosci). Sposrdd rozpuszczalnikow
reakcja najefektywniej przebiegata z uzyciem fluorobenzenu, umozliwiajgc otrzymanie produktu

z wydajnoscig 92%. Jako najbardziej optymalne warunki przeprowadzenia krzyzowej reakcji
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benzoinowej wybrano katalizator NHC 123, N,N-diizopropyloetyloamine jako zasade, fluorobenzen

jako rozpuszczalnik oraz 40°C jako optymalng temperature. Podsumowujgc, reakcja wymagata

doktadnego i bardzo angazujgcego doboru warunkdéw, z uwagi na waskie spektrum reaktywnosci.
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rozpuszczalnik zasada temp. [°C] wydajnosc¢ [%]
AcOEt DIPEA 20 87
AcOEt DIPEA 20 -
AcOEt DIPEA 20 -
AcOEt DIPEA 20 -
AcOEt DIPEA 20 -
AcOEt DIPEA 40 90
AcOEt DIPEA 50 60
AcOEt K3PO4 40 -
AcOEt Cs2C0s3 40 9
AcOEt DABCO 40 37
toluen DIPEA 40 73
THF DIPEA 40 80
CeFsF DIPEA 40 92

Tabela 5. Dobdr warunkéw krzyzowej reakcji benzoinowej.

Majac dobrane warunki krzyzowej reakcji benzoinowej rozpoczeto badania dotyczace

optymalizacji drugiego etapu syntezy furandw- reakcji Paala-Knorra. W tym celu przetestowano

dziatanie trzech réznych kwaséw Brgnsteda (BA), prowadzac reakcje w temperaturze wrzenia

fluorobenzenu (Tabela 6). Najefektywniejszy w katalizowaniu reakcji tworzenia pierscienia furanu

byt monohydrat kwasu p-toluenosulfonowego, umozliwiajgc catkowite przereagowanie substratu

1,4-dikarbonylowego 178a (nr 3).

118



(0] (0] fo)

BA Ph
Ph
T s
Ph fluorobenzen

HO co,Me 85°C, 24h MeO,C
178a 177a
nr kwas Bronsteda (BA) wydajnos¢
1 TFA 15
2 TfOH 34
3 pTSA-H20 99

Tabela 6. Dobor katalizatora kwasowego do reakcji Paala-Knorra.

Przeprowadzono takze prdobe wygenerowania pierscienia pirolowego w koncowym
produkcie z zastosowaniem aniliny oraz monohydratu kwasu p-toluenosulfonowego, natomiast

tworzenia sie oczekiwanego produktu nie zauwazono (Schemat 89).

©/NH2

(100 mol%)
(¢} 0]

p-TSA -H,0 (100 mol%) N Ph
MP“ Y
Ph H fluorobenzen,

O co,Me 24h, 80°C MeO,C

178a Brak produktu
Schemat 89. Reakcja Paala-Knorra syntezy pirolu zakoriczona niepowodzeniem.

W ostatnim etapie optymalizacji postanowiono potgczy¢ dobrane oddzielnie warunki
dla reakcji benzoinowej oraz reakcji typu Paala-Knorra w dwuetapowe]j procedurze one-pot (Tabela
7). Dodatek kwasu w ilosci 250 mol% umozliwit najefektywniejsze przereagowanie substratu
1,4-dikarbonylowego 178a generujac furan 177a z wydajnoscig 83% (nr 2). Zmniejszenie ilosci
kwasu wigzato sie ze spadkiem efektywnosci (nr 1), co moze wskazywac na to, ze duzy nadmiar
kwasu jest konieczny ze wzgledu na pozostatosci zasady z etapu pierwszego. Jednakze,
zastosowanie wiekszego nadmiaru kwasu lub zwiekszenie temperatury reakcji nie przyniosto

oczekiwanego rezultatu wzrostu wydajnosci reakcji (nr 3, 4).
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OH 0
P SNAcome 123 (10mol%)

(o] (o]
(0]
146a DIPEA (100 mol%) ph| PTSAH0 Ph— 7 ) Ph
fluorobenzen Ph

ph/\)'o 24h, 40°C HO' co,Me MeO,C
178a 177a
nr ilos¢ dodanego kwasu [mol%] temp. [°C] Wydajnosé [%]
1 200 80 60
2 250 80 83
3 300 80 65
4 250 100 46

Tabela 7. Optymalizacja procedury one-pot syntezy 2-styrylofurandw.

Po dobraniu optymalnych warunkéw reakcji dwuetapowego procesu one-pot syntezy
furandw rozpoczeto badania nad zakresem stosowalnosci metody. Poczatkowo, modyfikacja
obejmowata zastosowanie 2,4-dioksoestrow zawierajgcych w pierScieniu aromatycznym
podstawniki o réznym charakterze elektronowym (Schemat 90). Wprowadzenie grup zaréwno
o charakterze elektronodonorowym, jak i elektronoakceptorowym w pozycji 3- pierScienia
fenylowego nie wywotato duzego wptywu na przebieg reakcji, umozliwiajgc otrzymanie koncowych
furanow ze zblizonymi wydajnosciami reakcji (51-61%; 177b-177f). Tak samo byto w przypadku
modyfikacji pierscienia fenylowego w pozycji 4- (44-79%; 177j-1770), z wyjgtkiem wprowadzenia
grupy benzoksylowej 177i o wiekszej zawadzie sterycznej, co spowodowato obnizenie wydajnosci
reakcji do 29%. Opracowana procedura umozliwia takze efektywng synteze furandw
modyfikowanych w pozycji 2- pierscienia furanowego zaréwno grupami o charakterze
dostarczajgcym, jak i wyciggajgcym elektrony (177p-177t; 42-84%). Dodatkowa modyfikacja
struktury obejmowata wykorzystanie 2,4-dioksoamidu jako substratu, co doprowadzito

do syntezy furanu zawierajgcego amidowg grupe funkcyjng 177u.

Nastepnie, postanowiono sprawdzi¢ zakres stosowanej metody po stronie uzytego
substratu aldehydowego. Zastosowanie nasyconego aldehydu 3-fenylopropionowego lub innych
nasyconych aldehydéw zawierajgcych przynajmniej czteroweglowy fancuch alifatyczny jest
konieczne dla przebiegu reakcji. Wykorzystanie aldehydu propionowego, benzaldehydu lub
aldehydu cynamonowego wigzato sie z zerowg konwersjg. Zamiana pierscienia fenylowego
w aldehydzie na rdéznej dtugosci tancuchy alifatyczne umozliwita synteze 2-styrylofuranéw

177v-177y z umiarkowanymi wydajnosciami (24-76%) (Schemat 91).
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Schemat 90. Modyfikacja uktadu 2-styrylofuranu 177 po stronie stosowanego substratu

1,3-dikarbonylowego.
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Schemat 91. Modyfikacja uktadu furanu 86 po stronie stosowanego substratu aldehydowego.

Na atrakcyjnosé prezentowanej metody syntezy wielopodstawionych furanéw wskazuje
fakt, iz zwiekszenie skali syntezy nie powoduje znacznego spadku wydajnosci reakcji (66%).
Dodatkowo, istnieje kilka mozliwosci modyfikacji otrzymanej struktury. Przeprowadzono proces
wodorowania wigzania podwdjnego 183 z uzyciem palladu na weglu aktywnym, ktéry przebiegat
z catkowitym przereagowaniem substratu 177a. Dodatkowo, hydroliza grupy estrowej znajdujgcej
sie w pierscieniu furanu 177m z uzyciem wodorotlenku litu doprowadzita do syntezy kwasu 184

z bardzo dobrg wydajnoscig 93% (Schemat 92).

MeO,C MeO,C
///Z_)\© PAIC 16 ml% J/Z_>\©
_—
AcOEt
2h, 20°C
177a
183

99% wydajnosci
MeO,C 1. LiOH ‘H,0 HOOC,
2. HCl 4, J\
_—
| o
OCF3;  MeOH/H,0 Ph OCF,4
2h, 20°C

177Tm 184
93% wydajnosci

Schemat 92. Modyfikacja otrzymanego uktadu furanu.
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Proponowany mechanizm dwuetapowej one-pot syntezy 2-styrylofuranéw 177
przedstawiono na Schemacie 93. Reakcja rozpoczyna sie od wygenerowania wolnego karbenu 185
z soli triazoliowej 186 w obecnosci N,N-diizopropyloetyloaminy. Atak karbenu 185 na grupe
karbonylowg aldehydu umozliwia utworzenie produktu posredniego Breslowa 187, ktory
nastepnie reaguje z ubogg w elektrony grupa karbonylowg w pozycji a- do grupy estrowej
substratu 146a. Utworzony w ten sposdb tetraedryczny produkt posredni 188 ulega transferowi
protonu 189 i odtaczeniu czasteczki karbenu, generujgc produkt 1,4-dikarbonylowy 178a.
Nastepczy etap transformacji umozliwiajgcej synteze furanu rozpoczyna sie od protonowania
grupy karbonylowej za pomocg kwasu dostepnego w Srodowisku reakcji oraz utworzenia
monoenolowej formy protonowanego dionu 190. Atak enolu na grupe karbonylowa umozliwia
cyklizacje do pierscienia pieciocztonowego 191, ktéry nastepnie ulega procesowi protonowania
oraz dehydratacji z utworzeniem wigzania podwdjnego. Kolejne protonowanie i odtgczenie

czasteczki wody umozliwia aromatyzacje uktadu z utworzeniem koricowego 2-styrylofuranu 177a.
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Schemat 93. Proponowany mechanizm syntezy 2-styrylofuranéw 177.
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W trakcie syntezy i funkcjonalizacji 2-styrylofuranéw 177 zauwazono, ze wykazujg one
fluorescencje zaréwno w roztworze (Zdjecie 2), jak i ciele statym (Zdjecie 1). W zwigzku z tym,
dalsze badania skupity sie na analizie charakterystyki fluorescencyjnej wybranych barwnikéw pod

katem ich podstawowych wtasciwosci i potencjalnych zastosowan, np. w barwieniu komodrek.

Zdjecie 1. Fluorescencja 177h zaobserwowana w ciele statym po wzbudzeniu za pomocg lampy recznej

o dtugosci fali 365 nm.

Zdjecie 2. Fluorescencja (od lewej 177g, 177a, 177m) w roztworze chloroformu zaobserwowana

po wzbudzeniu w 366 nm.
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Niebieska emisja fluoroforéow ma szerokie pasmo rozprzestrzeniajgce sie w kolorze
niebieskim i zielonym czesci widma i charakteryzuje sie wysokimi wartosciami wydajnosci
kwantowej @ Co wiecej, wartosci wydajnosci kwantowych korelujg ze statg Hammetta
ze wzgledu na takie wysoka korelacje pomiedzy statymi nieradiacyjnymi, a charakterem
podstawnika. Elektronowy charakter podstawnika ma takze wptyw na wartos¢ statej radiacyjnej,
natomiast w mniejszym stopniu, poniewaz stosunek najwyzszej do najnizszej wartosci statej
radiacyjnej to 1.28, gdzie w przypadku statej nieradiacyjnej ten stosunek wynosi 4.05. Najwyzszg
wartos¢ wydajnosci kwantowe] zaobserwowano dla pochodnej podstawionej najsilniejszg grupa
elektronodonorowg spos$réd badanych styrylofurandw- grupg metoksylowg w pozycji
4- pierscienia aromatycznego 177g. Wszystkie widma absorpcji, emisji oraz wykresy

sg umieszczone w suplemencie do publikacji.

nr zwigzku Ama?® [nm] | € [MTem™] | Ama®® [nm] Ass [cm™] Of[%] T [ns]
177g 381.5 25300 438.0 3381 73 2.33
177k 376.5 28000 445.0 4089 66 1.96
177a 372.0 27700 439.5 4129 59 1.77
1770 372.0 28900 439.0 4103 66 1.76
177b 373.0 27900 442.5 4211 67 1.88
177e 371.0 25800 436.5 4045 49 1.34
177n 370.0 29800 436.0 4091 55 1.47
177f 368.5 27000 434.0 4096 46 1.15
177m 370.0 26900 436.0 4091 44 1.24

Tabela 8. Wtasciwosci fotofizyczne wybranych pochodnych 2-styrylofuranu w CHCls.

Wybrane otrzymane pochodne 2-styrylofuranu 177 wykazywaty wifasciwosci uzyteczne
w mikroskopii fluorescencyjnej, wraz z podobienstwem widm absorpcji oraz emisji do popularnie
stosowanego odczynnika barwigcego jadra komodrkowe- DAPI (4',6-diamidyno-2-fenyloindol).
Jednakze, w przeciwienstwie do DAPI, badane pochodne furanu wigzg sie gtdwnie z cytoplazma
komorki, co moze by¢ szczegdlnie przydatne w badaniach dynamiki cytoszkieletu, procesow

metabolicznych, czy transportu wewngatrzkomérkowego (Zdjecie 3).
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Zdjecie 3. Poréwnanie zabarwienia tkanek przy uzyciu DAPI oraz trzech wybranych pochodnych

2-styrylofuranu 177a, 177k, 177g.
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4.4. Artykut V- W przygotowaniu
4.4.1. Asymetryczna synteza hydroksyloamin i N-alkoksyamin

Motyw strukturalny hydroksyloamin oraz N-alkoksyamin jest czesto spotykany
w wielu srodkach farmaceutycznych oraz zwigzkach o szerokim spektrum dziatania
biologicznego[190-196] (Rysunek 10) ze wzgledu na szereg charakterystycznych wtasciwosci
wigzania N-O oraz mozliwosé wigzania metali w organizmach zywych. Co wiecej, zwigzki
zawierajgce te grupy funkcyjne mogg by¢ wykorzystywane jako syntetyczne pdtprodukty
dla zréznicowanych strukturalnie lekéw i innych wielofunkcyjnych czgsteczek.[197] Niestety,
obszar wiedzy o wtasciwosciach chiralnych hydroksyloamin i N-alkoksyamin jest rozwijany powoli

ze wzgledu na bardzo matg liczbe wydajnych, wysoce enancjoselektywnych procedur ich syntezy.

Ph

o rae oo

Sabcomellne
badany w kierunku
leczenia Alzeimera

N 0 Q

Cl OMe

m%{[ﬁ O e
) OH
0 W\

Cl Cl O TF Cl

Adepidyn Clomazon ' Y'-271'52 o
$rodek grzybobdjczy herbicyd wykazuje dziatanie obnizajgce
ci$nienie krwi

inhibitor
metaloproteinazy macierzy

Zileuton
leczenie astmy

Rysunek 10. Wybrane zwigzki aktywne biologicznie zawierajgce motyw strukturalny hydroksyloamin.

Pomimo ze prezentowane byty rézne metody syntezy chiralnych hydrosyloamin, takie jak:
asymetryczne utlenianie amin przez rozdziat kinetyczny[198], enancjoselektywna addycja
Michaela[199], katalityczne  asymetryczne hydroaminoksylowanie 1,3-dienéw[200],
przegrupowanie Meisenheimera[201], jedng z najtatwiej dostepnych i najbardziej wydajng
metodg jest asymetryczna redukcja oksymoéw i eteréw oksyméw katalizowana za pomocg metali
przejsciowych. Niemniej jednak, w poréwnaniu do czesto stosowanej asymetrycznej redukcji imin,
asymetryczna redukcja oksyméw i ich eteréw nadal pozostaje stabo rozwinietg metoda.
Delokalizacja tadunku poprzez efekt rezonansowy, obejmujgca charakter elektronodonorowy
atomu tlenu, skutkuje zmniejszeniem elektrofilowosci atomu wegla w wigzaniu wegiel-azot, a co
za tym idzie stabg reaktywnoscig wigzania C=N oksymodw i eterow oksymowych w kierunku redukcji

(Schemat 94). [202]
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Schemat 94. Poréwnanie struktur rezonansowych imin i oksymoéw.

Co wiecej, fatwa izomeryzacja E/Z oksyméw i eterédw oksymow sprawia, ze kontrola
enancjoselektywnosci jest dodatkowym wyzwaniem.[197,203] Odpychanie wolnych par
elektronowych zaréwno na atomie tlenu, jak i azotu sprawia, ze $rednia energia wigzania o N-O
(okoto 57 kcal/mol) jest znacznie nizsza od energii wigzarn o C-X (X =C, N, O) 66-91 kcal/mol [204].
Z tego wzgledu wigzanie N-O jest uwazane za do$¢ niestabilne i podatne na rozerwanie
w warunkach katalizy z uzyciem metali przejsciowych, katalizy wolnej od metali przejsciowych
lub fotokatalizy, prowadzacej do wygenerowania nowych wigzan C-N, C-O, C-C. Reakcje polegajgce
na rozerwaniu wigzania N-O majg dtugg historie w syntezie organicznej, m.in. reakcja
przegrupowania Beckmanna uzywana do syntezy nylonu, reakcje funkcjonalizacji C-H/cyklizacji
katalizowane za pomocg metali przejSciowych, prowadzgce do syntezy azotowych zwigzkéw
heterocyklicznych. [205] Dodatkowo, reakcje redukcji oksymoéw katalizowane zwigzkami boru,
takze przebiegajgce przez rozerwania wigzania N-O, przez wiele lat byty Zrédtem dostepu
do syntezy amin, takze w podejsciu asymetrycznym.[206—-208] Z drugiej strony, reakcje

przebiegajgce bez rozerwania wigzania N-O stanowity niebywate wyzwanie syntetyczne.

Pierwsza reakcja przebiegajgca z zachowaniem wigzania N-O w warunkach redukcji zostata
opracowana przez Profesor Krzeminskiego oraz Profesora Zaidlewicza (Schemat 95). Redukcja
ketoksymow katalizowana za pomocg adduktu borano-oksazoborolidynowego 192 umozliwita
synteze chiralnych hydroksyloamin 193, natomiast problem stanowita czystos¢ otrzymanych
produktéow. W trakcie reakcji nastepowato czesciowe rozerwanie wigzania N-O, w efekcie

prowadzgc do otrzymania mieszanin hydroksyloamin 193 i amin 194.[209]

129



Ph

MeY(
Han® O

~‘N

< "B
HsB \
o H ;
_OR
_OR3 192 (1-2 eq) HN NH;
’H > Cnz R CA:\R2
r1CR2 THF/toluen 0-20°C R b R H
193 194

31-92% wydajnosci
stosunek 193:194 : od 54:46 do 87:13
45-94% ee

Schemat 95. Reakcja redukcji ketoksymdw katalizowana za pomoca adduktu borano-

oksazoborolidynowego 192 opracowana przez Profesora Zaidlewicza oraz Profesora Krzeminskiego.

W kolejnych latach naukowcy poszukiwali innych sposobéw na asymetryczng synteze
hydroksyloamin. Kilka grup badawczych przeprowadzito reakcje asymetrycznego wodorowania
eteréw oksymowych przebiegajaca bez rozerwania wigzania N-O, natomiast wiekszos¢ z nich byta

katalizowana zwigzkami zawierajgcymi toksyczne dla sSrodowiska metale przejsSciowe.

W 2020 Cramer przedstawit reakcje wodorowania eteréw oksymow z uzyciem katalizatora
irydowego 195 zawierajgcego chiralny cyklopentadienowy ligand (Schemat 96). Otrzymano serie

chiralnych hydroksyloamin 196 z wysoka enancjoselektywnoscig (70-96% ee).[210]
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Schemat 96. Asymetryczna reakcja wodorowania oksyméw z wykorzystaniem katalizatora irydowego 195.

Wykorzystanie octanu niklu (I1) jako katalizatora reakcji wodorowania oksyméw zostato
opisane przez grupe Zhanga w 2022 roku (Schemat 97). Reakcja przebiegata dobrze
dla szerokiego zakresu substratow arylo- alkilo- ketoksymowych zawierajgcych zaréwno grupy
elektronodonorowe jak i elektronoakceptorowe, umozliwiajagc otrzymanie koncowych

hydroksyloamin 197 z wydajnosciami 90-95% i nadmiarami enancjomerycznymi 92-98% ee.[211]
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Schemat 97. Asymetryczna reakcja wodorowania oksymow z wykorzystaniem octanu niklu (11).

Chiralne hydroksyloaminy mogg by¢ takze otrzymywane w reakcji eteréw aldoksymowych
z karboanionami. Przyktadem jest wykorzystanie chiralnych ferrocenéw 198 w stereoselektywnej
reakcji addycji zwigzkdw metaloorganicznych do wigzania C=N (Schemat 98). Alkoksyaminy
zawierajgce grupe ferrocenylowg 199 =zostaly otrzymane z wysokimi nadmiarami

diastereoizomerycznymi (>95% de).[212]

/L/\ RMet H /L/\
BF3-Et,0 N.
LN s @\( 0" > Ph

_—
Ph Fe

Fe toluen, -78°C @ R

198 199

R = i-Pr (85% wydajnos¢; >95% de),
R = n-Bu (81% wydajnos¢; >95% de),
R = allil (70% wydajnos$¢; >95% de).

Schemat 98. Reakcja pomiedzy chiralnym aldoksymem ferrocenylowym 198, a zwigzkiem

metaloorganicznym.

Wysoce diastereoselektywna reakcja nukleofilowego allilowania glioksalowych eteréw
oksymowych 200 z zastosowaniem kwaséw Lewisa zostata przedstawiona przez Kulkarni i Chen.
Ukfad allilotributylostannanu, triflatu cyny (Il) oraz acetonitrylu jako rozpuszczalnika okazat sie
najbardziej optymalny, umozliwiajgc otrzymanie allilowanych produktéw 201 z dobrymi

wydajnosciami i doskonatg stereoselektywnoscig (Schemat 99).[213]
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Schemat 99. Asymetryczna reakcja allilowania eterow aldoksymowych zaprezentowana przez Kulkarni

i Chen.

Opisane dotychczas przyktady reakcji addycji do oksyméw sg ograniczone do silnych
nukleofilowych karboanionéw, pochodzacych ze zwigzkéw metaloorganicznych oraz eteréw
aldoksymow jako elektrofili. Wykorzystanie mniej reaktywnych (w poréwnaniu do aldoksymow)
ketoksymow w reakcji z innymi nukleofilowymi partnerami moze wydawac sie bardzo trudnym
zadaniem ze wzgledu na zmniejszong elekrofilowos$¢ atomu wegla w wigzaniu C=N oraz niestabilne
wigzanie N-O podatne na rozerwanie. Dotychczas nie przedstawiono przyktadéw syntezy
chiralnych hydroksyloamin wykorzystujgcych organokatalize NHC. Biorgc pod uwage znaczenie
farmakologiczne wigzania N-O oraz jego czeste wystepowanie w zwigzkach wykazujgcych
aktywnos¢ biologiczng, opracowywanie nowych metod asymetrycznej syntezy hydroksyloamin

stanowi niezwykle istotne zagadnienie we wspdtczesnej syntezie organiczne;.

4.4.2. Asymetryczna funkcjonalizacja indoli z wykorzystaniem organokatalizy NHC

Pierscien indolu stanowi niezwykle istotny element strukturalny czesto wystepujgcy
w wielu zwigzkach naturalnych i lekach.[214-216] Z tego powodu asymetryczna selektywna
funkcjonalizacja tego ukfadu jest ostatnio czesto rozwijanym zagadnieniem przez liczne grupy
badawcze. Wiele metod dotyczy funkcjonalizacji obejmujacej reakcje annulacji prowadzacg
do tricyklicznych pochodnych indolu, ze wzgledu na liczne wystepowanie tego typu uktadéw

w produktach wykazujgcych aktywnosé biologiczng (Rysunek 11).[217-222]
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Rysunek 11. Przyktadowe biologicznie aktywne zwigzki zawierajgce tricykliczny uktad indolu.

W 2013 roku Chi zaprezentowat katalizowang za pomocg NHC reakcje annulacji [4+2]
indolo-3-karbaldehydéw i (trifluorometylo)ketondw prowadzgcg do enancjoselektywnej syntezy

6-laktonow 202 przebiegajgcej przez dienolanowy produkt posredni (Schemat 100).[223]
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RIT Me + Ryu\CF R N
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Schemat 100. Katalizowana za pomocg NHC 55 reakcja annulacji [4+2] prowadzaca do syntezy

tricyklicznych pochodnych indolu 202 opracowana przez Chi.

Niezaleznie, w tym samym roku grupa Endersa opracowata enancjoselektywng synteze
produktow zawierajgcych pierscien indolu i pirolidonu 203 za pomocg reakcji annulacji [2+3]
a-funkcjonalizowanych aldehydéw i 2-nitrowinyloindoli. Katalizowana za pomocg NHC 55 reakcja

annulacji przebiegajaca przez enolanowy produkt posredni doprowadzita do syntezy koricowych
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piroloindoli 203 z wysokimi nadmiarami diastereoizomerycznymi i enancjomerycznymi (Schemat

101).[58]
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H o]
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(¢}
203
30-78% wydajnosci
dr>20:1
96-99% ee

Schemat 101. Enancjoselektywna reakcja syntezy piroloindoli 203 opracowana przez Endersa.

Funkcjonalizacje wigzania N-H indolu w celu enancjoselektywnej syntezy pochodnych
pirolochinolin 204 katalizowang za pomocg N-heterocyklicznego karbenu 55 w warunkach
utleniajgcych  przedstawit  Biju. Sekwencja reakcji aza-Michaela/Michaela/laktonizacji
doprowadzita do syntezy koricowych produktéw zawierajacych uktad czterech skondensowanych
pierscieni 204 z dobrymi wydajnosciami, diastereoselektywnosciami i nadmiarami

enancjomerycznymi (Schemat 102).[224]

O’»_
N =N
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BF4@
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CF DABCO (100 mol%)
N 3 N DPQ (150 mol%)
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H
N
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204
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dr> 20:1
74-98% ee

Schemat 102. Asymetryczna synteza pochodnych pirolochinolin 204 na drodze katalizowanej za pomocg

NHC reakcji kaskadowej aza-Michael/Michael/laktonizacja opracowana przez Biju.
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Ciekawy przyktad reakcji annulacji [4+2] przebiegajacej przez produkt posredni
wygenerowany z indolo-7-karbaldehydu zostat przedstawiony przez grupe Chi. Reakcja annulacji
[4+2] wykorzystujgca rdznie modyfikowane ketony doprowadzita do syntezy pochodnych

oksazynoindoli 205 z dobrymi wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznymi (Schemat

103).[225]
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"‘NVN‘CGFs
BF4e
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DIPEA (100 mol%)

o DPQ (120 mol%) N
A . JJ\ - N
N R" "R DCM, rt AR
CHO 0”0,
205
85-99% wydajnosci
85-95% ee

Schemat 103. Reakcja annulacji katalizowana przez NHC 95 prowadzgca do syntezy pochodnych

oksazynoindoli 205 opracowana przez Chi.

Ze wzgledu na istotno$¢ biologiczng pochodnych indolu przedstawione reakcje annulacji
stanowig duzg wartos¢ dla wspétczesnej syntezy organicznej skierowanej na poszukiwanie nowych
aktywnych biologicznie zwigzkéw. Potrzebne jest opracowywanie nowych metod funkcjonalizacji

uktadu indolu, szczegdlnie umozliwiajgcych wysoce enancjoselektywne transformacje.
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4.4.3. Badania wtasne

Dotychczas wykorzystanie oksyméw w warunkach katalizy NHC byfto ograniczone
do jednego przyktadu- organokatalizy non-umpolung przebiegajgcej przez wygenerowanie
elektrofilowego kationu acyloazoliowego ulegajgcego reakcji estryfikacji na drodze nukleofilowe;j

substytucji oksymu do grupy karbonylowej (Schemat 104).[226]

O :
123 (10 mol%) o ; BRy N 5
O KOAc (30-50 mol%) : ® N= -
N _R' > 1 “Na N l
HO \\er . Rf\)J\H — RS/\)J\O/N\\(R L G |
3 2 ' .
R R 13 -
206

56-95% wydajnosci

Schemat 104. Reakcja estryfikacji wykorzystujgca oksymy katalizowana za pomocg NHC.

Ze wzgledu na staby charakter elektrofilowy atomu wegla w wigzaniu C=N oksymu,
odmienne reakcje wykorzystujgce organokatalize umpolung przebiegajace przez addycje
nukleofilowego produktu posredniego wygenerowanego z NHC do oksymu dotychczas nie zostaty

przedstawione (Schemat 105).

o 1
O R
R‘]/\/IS/ Y\/
I N’O
N~
Ar'® JI\ Enders 2013 [216]
R? "Ry
non-umpolung
_OR4 Estryfikacja
1
R? "R,
R*=H lub OR y
OH OR
. N HN, R3 ;
REN /> umpolung RZ/SW/R Dotychczas nieznane
N~y o

Addycja do oksymu

Schemat 105. Sciezki organokatalityczne NHC wykorzystujace reaktywno$é oksymow.

Celem tej czesci badan byto opracowanie strategii syntezy chiralnych hydroksyloamin
na drodze katalizowanej za pomocg NHC addycji nukleofilowego produktu posredniego Breslowa
do eteréw oksyméw. Utworzenie centrum stereogenicznego bezposrednio potgczonego
z motywem strukturalnym hydroksyloamin przebiegato w procesie annulacji z zawigzaniem

pierscienia piecio- 207 lub szesciocztonowego 208. Jako substraty wykorzystano uktady
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zawierajagce motyw indolu 209 i pochodne aldehydu salicylowego 210. Jak przedstawiono
we wprowadzeniu, oksymy charakteryzujg sie obnizong elektrofilowoscig atomu wegla w wigzaniu
C=N, co moze wigza¢ sie ze zmniejszong podatnoscig na atak nukleofila. Z tego wzgledu
postanowiono zmodyfikowa¢ substraty przez wprowadzenie elektronoakceptorowej grupy
w bezposrednim sgsiedztwie do oksymu, ktdra przez swoéj charakter wyciaggajgcy elektrony moze

zwiekszy¢ elektrofilowo$¢ atomu wegla w wigzaniu C=N (Schemat 106).
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Schemat 106. Strategia syntezy chiralnych hydroksyloamin wykorzystujgca organokatalize NHC.

4.4.3.1. Synteza substratow

W poczatkowym etapie badan, w odniesieniu do pracy Endersa z 2006 roku, w ktérej
przeprowadzit on wewnatrzczasteczkowg krzyzowa reakcje benzoinowg prowadzacg do annulacji
z utworzeniem pierscienia chroman-4-onu[227], postanowiono sprawdzi¢ czy analogiczna reakcja
benzoinowa w uktadzie indolu rowniez doprowadzi do wygenerowania skondensowanego uktadu
indolu oraz pierscienia cyklopentylowego. W tym celu otrzymano indolo-2-karbaldehyd

podstawiony na atomie azotu bromkiem fenacylu 212 w reakcji przedstawionej na Schemacie 107.
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Schemat 107. Synteza substratu do wewnatrzczasteczkowej reakcji benzoinowej prowadzacej do

pochodnej indolu.

Juz pierwsza préba wykorzystania pochodnej indolu 212 w wewnatrzczgsteczkowe] reakcji
benzoinowej z zastosowaniem warunkéw przedstawionych na Schemacie 108 umozliwita

osiggniecie zadowalajacych wynikéw 85% wydajnosci oraz 93% nadmiaru enancjomerycznego.
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Schemat 108. Wewnatrzczasteczkowa krzyzowa reakcja benzoinowa prowadzaca do syntezy tricyklicznej

pochodnej indolu.

W zwigzku z powyzszym postanowiono przeprowadzi¢ analogiczne reakcje prowadzace
do utworzenia uktadu chroman-4-onu 208 oraz tricyklicznych pochodnych indolu 207, natomiast
wykorzystujgc jako elektrofilowe substraty etery oksymdéw 210, 209 (Schemat 109). Miato to

doprowadzi¢ do otrzymania chiralnych pochodnych hydroksyloamin.
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Schemat 109. Synteza chiralnych N-alkoksyamin w uktadzie chroman-4-onu i tricyklicznych pochodnych

indolu z wykorzystaniem eteréw oksymow jako substratéw.

Badania rozpoczeto od opracowania procedur otrzymania substratow, ktére w roli grupy
o charakterze elektrofilowym bedg zawieraty eterowe pochodne oksymoéw. Ogdlng procedure
syntezy przedstawiono na Schemacie 110. Na poczatku otrzymano bromki eteréw oksymow 214
modyfikowane w pozycji a do grupy ketoksymowej, a takze obejmujgce modyfikacje grupy
eterowej. Nastepnie otrzymane bromki planowano poddaé¢ reakcji Sn2 z pochodnymi
indolo-3-karbaldehydu 211 oraz aldehydu salicylowego. W tym celu wykorzystano dostepne
handlowo aldehydy salicylowe modyfikowane w pierscieniu aromatycznym oraz niektdre dostepne
aldehydowe pochodne indolu. Zastosowanie niektérych pochodnych indolowych wymagato
dwuetapowej syntezy obejmujgcej reakcje redukcji dostepnych handlowo kwaséw

indolo-3-karboksylowych 215 oraz utlenianie alkoholi 216 do aldehyddéw 211 w etapie nastepnym.
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Schemat 110. Ogdlna procedura syntezy substratéw 209, 210.

Aby zwiekszy¢ podatnos$¢ atomu wegla oksymu na atak nukleofila postanowiono
wprowadzi¢ grupe elektronoakceptorowg w bezposrednim sagsiedztwie do wigzania C=N.
W tym celu bromki podstawione odpowiednig grupg elektronoakceptorowg w pozycji a do grupy
karbonylowej zostaly poddane reakcji z chlorowodorkiem O-benzylohydroksyloaminy
przebiegajgcej w ciggu 24 godzin w temperaturze pokojowej (Schemat 111). Procedura umozliwita
otrzymanie mieszaniny izomeréw E/Z eterow oksymdw 214, natomiast w przypadku obecnosci
grupy trifluorometylowej wydajnosé¢ reakcji otrzymywania produktu 214c byfta tak niska,

ze nie pozwolita na przeprowadzenie dalszych etapdw syntezy.
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214a, 86%

Schemat 111. Synteza modyfi

Nastepnie skupiono sie na modyfikacji po stronie eterowej oksymu, aby sprawdzi¢ wptyw

podstawnika na atomie tlenu na sta

bromopirogronianem etylu, a modyfikowanymi na atomie tlenu hydroksyloaminami doprowadzita

do syntezy grupy réznie podstawionych na atomie tlenu bromkéw eteréw oksyméw 214 (Schemat

112).
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Schemat 112. Synteza bromkdéw eteréw oksymow 214 modyfikowanych po stronie grupy eterowej.
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Otrzymane bromki planowano podda¢ reakcji typu Snx2 z  pochodnymi
indolo-3-karbaldehydu oraz aldehydu salicylowego. W tym celu wykorzystano dostepne handlowo
aldehydy salicylowe modyfikowane w pierécieniu aromatycznym oraz niektére dostepne
aldehydowe pochodne indolu. Cze$¢ modyfikowanych w pierscieniu indolo-3-karbaldehydéw
211a-211f otrzymano za pomocg dwuetapowej procedury obejmujacej reakcje redukcji
z wykorzystaniem tetrahydroglinianu litu (Schemat 113) oraz reakcje utleniania za pomoca

aktywnego tlenku manganu (1V) (Schemat 114).
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Schemat 113. Redukcja kwaséw indolo-3-karboksylowych 215.
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Schemat 114. Utlenianie alkoholi 216 do indolo-3-karbaldehydéw 211.

Reakcja pomiedzy otrzymanym bromkiem 214b oraz aldehydami indolowymi 211
w obecnosci weglanu potasu doprowadzita do syntezy substratéw 209 (Schemat 115). Obecnos¢
podstawnika w pierscieniu fenylowym indolu nie miata duzego wptywu na przebieg reakcji
substytucji z bromkiem 214b umozliwiajgc otrzymanie produktdw reakcji z dobrymi
wydajnosciami. Trudnosci pojawity sie w przypadku zastosowania aldehydu indolowego

zawierajgcego grupe aldehydowg w pozycji 7- uktadu indolu. Produkt 209j otrzymano
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z wydajnoscig 21% w przypadku zastosowania wodorku sodu jako zasady. Zastosowanie weglanu
potasu, tak jak w przypadku syntezy pozostatych produktéw, doprowadzito do otrzymania
produktu z bardzo niskg wydajnoscia 5%. Dodatkowo, oprécz pochodnych indolu, reakcji
substytucji poddano takze aldehydowe pochodne pirolu, aby rozszerzy¢ zakres stosowalnosci

metody, co doprowadzito do otrzymania produktéw 209k, 2091 z dobrg wydajnoscia.
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Schemat 115. Synteza substratéw 209 modyfikowanych w uktadzie indolu lub pirolu.

W nastepnym etapie przeprowadzono synteze substratéw 209 modyfikowanych
po stronie grupy eterowej oraz grupy elektronoakceptorowej w sgsiedztwie do wigzania C=N
oksymu. W tym celu wykorzystano wczesniej otrzymane bromki 214 w reakcji

z indolo-2-karbaldehydem 211a w obecnosci weglanu potasu (Schemat 116).
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Schemat 116. Substraty 209 modyfikowane po stronie grupy elektronoakceptorowej (EWG) oraz grupy

eterowej oksymu.

W tym przypadku rodzaj podstawnika znajdujgcego sie na atomie tlenu miat wieksze znaczenie
dla wydajnosci reakcji. Zamiana atoméw wodoru w podstawniku benzylowym na grupe
metoksylowg w pozycji 4- (209n), atom fluoru w pozycji 2- (209r), dwa atomy chloru w pozycjach

2- i 4-(209p) oraz zamiana wszystkich atoméw wodoru na atomy fluoru (209q) nie spowodowata
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znacznego spadku wydajnosci. Jednakze, wprowadzenie silnie elektronoakceptorowej grupy
nitrowej w pozycji 4- podstawnika benzylowego (2090) obnizyto wydajno$¢ reakcji do 19%.
Obnizenie efektywnosci reakcji zaobserwowano takze po wprowadzeniu grupy metylowej (209u)
oraz tert-butylowej na atomie tlenu (209t) (27%). Niemozliwe okazato sie w dobranych warunkach
reakcji wprowadzenie grupy fenylowej w miejsce grupy benzylowej (209t), co wskazuje na to,
ze obecnos¢ elektronoakceptorowego pierscienia fenylowego bezposrednio przy grupie
oksymowej moze mie¢ niekorzystny wptyw na stabilno$¢ uktadu. Dodatkowo, otrzymano produkt
podstawiony powszechnie uzywang grupg zabezpieczajgcg- tetrahydropiranylowg (THP)
z wydajnoscig 15% (209v). Zamiana znajdujgcej sie w pozycji a do oksymu grupy estrowej na grupe

fenylowa nie miata znacznego wptywu na wydajnosc na tym etapie syntezy (209m).

W kolejnym etapie postanowiono poszerzy¢ zakres stosowalnosci metody na uktad
chroman-4-onu. W tym celu wykorzystano podstawione w pierscieniu aldehydy salicylowe
w reakcji z bromkiem 214b w obecnosci weglanu potasu (Schemat 117). Otrzymano produkty
modyfikowane w pozycjach 3-, 4-, 5- i 6- pierscienia fenylowego zaréwno podstawnikami
o charakterze elektronodonorowym, jak i elektronoakceptorowym 210a-210m. Dodatkowo,
w reakcji wykorzystano takze aldehyd naftylowy otrzymujac produkt 210n z dobrg wydajnoscia.
Reakcja aldehydu salicylowego z bromkiem 2141 umozliwita otrzymanie potaczonego

z aldehydem salicylowym oksymu zabezpieczonego grupg tetrahydropiranylowg 210o0.
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Schemat 117. Synteza substratéw opartych na uktadzie chroman-4-onu 210

4.4.3.2. Optymalizacja warunkéw reakcji annulacji

Ten etap badan obejmowat dobranie najbardziej optymalnych warunkow reakcji addycji

produktu posredniego Breslowa do oksymu. Jako reakcje testowg wybrano reakcje annulacji 209a
z utworzeniem pieciocztonowego pierScienia w produkcie 207a (Tabela 9). Reakcja katalizowana
za pomocg NHC zawierajacy w swojej strukturze element strukturalny waliny 217 przebiegata

z niskg wydajnoscig 22% i Srednim nadmiarem enancjomerycznym (nr 1). Zamiana czesci
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aminokwasowej na fenyloglicyne 218 spowodowata znaczy wzrost wydajnosci do 61%
i enancjoselektywnosci reakcji do 90% ee (nr 2). Zastosowanie NHC bedgcego pochodnym kamfory
121 spowodowato otrzymanie koricowego produktu z dobrg wydajnoscia 75%, natomiast
enancjoselektywnos$é byta na bardzo niskim poziomie (nr 3). Zamiana kamfory na inny zwigzek
chemiczny z grupy terpendw- pinen 103 spowodowata catkowity brak reaktywnosci uktadu (nr 4).
W przeciwiedstwie do poprzednio testowanych katalizatoréw, zastosowanie NHC bedacego
pochodng 1-amino-2-indanolu 95 pozwolito otrzymac bardzo dobre wyniki zaréwno wydajnosci
98%, jak i nadmiaru enancjomerycznego 96%, juz przy pierwszej probie stosujgc fosforan (V)
potasu jako zasade i tetrahydrofuran jako rozpuszczalnik (nr 5). Pomimo to, postanowiono
przetestowaé kilka innych zasad i rozpuszczalnikdw, aby sprawdzié¢ reaktywnos¢ uktadu przy
zmianie warunkdw reakcji. Zwiekszono takze ilos¢ stosowanej zasady o 10 mol%, aby pozytywnie
wpltyngé na efektywnos¢ procesu, natomiast przyniosto to odwrotny skutek nieznacznego
obnizenia wydajnosci (nr 6). Zamiana tetrahydrofuranu na mniej polarne, aromatyczne
rozpuszczalniki, takie jak toluen, fluorobenzen, m-ksylen niekiedy wigzata sie z nieznacznym
spadkiem wydajnosci, przy czym enancjoselektywnos$¢ pozostawata na podobnym poziomie (nr 7,
9, 12). Wykorzystanie dichlorometanu umozliwito catkowite przereagowanie substratu, natomiast
nadmiar enancjomeryczny byt troche nizszy niz dla tetrahydrofuranu (nr 8). Enancjoselektywnos¢
reakcji przebiegajacych z zastosowaniem innych eterowych rozpuszczalnikédw byta bardzo zblizona
do reakc;ji przebiegajacej w tetrahydrofuranie, natomiast obnizeniu ulegata wydajnosé procesu (nr
10, 11). Ostatecznie reakcje postanowiono przeprowadzaé w pierwotnie wybranym
tetrahydrofuranie. Na podstawie wstepnych badan przeprowadzonych w ramach optymalizacji
mozna stwierdzi¢, ze zamiana fosforanu (V) potasu na inng zasade moze powodowac drastyczng
zmiane reaktywnosci uktadu. Zastosowanie weglanu cezu spowodowato otrzymanie korncowego
produktu 207a z nieznacznie nizszg wydajnoscig 89%, ale wysokg enancjoselektywnoscig (nr 14),
natomiast zastosowanie innej nieorganicznej zasady- weglanu potasu nie umozliwito
przeprowadzenia reakcji (nr 13). Duzy spadek reaktywnosci uktadu zauwazono w przypadku
zastosowania zasad organicznych. Uzycie N,N-diizopropyloetyloaminy jako zasady o stabych
wiasciwosciach nukleofilowych spowodowato znaczne obnizenie wydajnosci bez zmiany
enancjoselektywnosci reakcji (nr 15). W przypadku reakcji przebiegajgcej z zastosowaniem DABCO
nie zauwazono tworzenia sie produktu 207a (nr 16), natomiast zastosowanie bardzo silnej zasady
DBU spowodowato utworzenie produktu z wydajnoscia 11% i obnizeniem nadmiaru
enancjomerycznego 68% (nr 17). Ostatecznie, jako najlepsze warunki reakcji wybrano katalizator

bedacy pochodng 1-amino-2-indanolu 95 w ilosci 10 mol%, fosforan (V) potasu jako zasade oraz
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tetrahydrofuran jako rozpuszczalnik. Reakcja przebiegata w temperaturze pokojowej przez 24

godziny.
0 preNHC (10mol%)
@_// zasada N N\ 0
\ rozpuszczalnik (0.1M) N__LnCOzEL
N 24h, rt /NH
BnO  CO,Et BnO
209a 207a
PreNHC:
C N _N‘N@ { N _/N\N(? ?¥N ®
& ~CgFs N "CeFs “—N N=c.F,
BF(? Bl-ﬁ)
217 218 121
:O/§=N O¥N
NN N NN
()" CeFs D
: BS B
103 95
nr preNHC (10mol%) rozpuszczalnik (0.1M) | zasada (10mol%) wydajnosé [%]° | ee [%]°
1 217 THF KsPOg4 22 66
2 218 THF KsPOg4 61 90
3 121 THF KsPOg4 75 12
4 103 THF KsPOg4 5 -
5 95 THF KsPOg4 98 96
6 95 THF K3PO4? 85 96
7 95 toluen K3PO4 74 96
8 95 DCM KsPOg4 99 92
9 95 fluorobenzen K3POas 99 92
10 95 Et.0 KsPOg4 85 96
11 95 CPME KsPOg4 71 97
12 95 m-ksylen K3POg4 89 98
13 95 THF K2CO3 - -
14 95 THF Cs2C03 89 98
15 95 THF DIPEA 53 97
16 95 THF DABCO - -
17 95 THF DBU 11 68

a-20 mol% K3POa, b - wyznaczone za pomocg *H NMR z zastosowaniem 1,1,2,2-tetrachloroetanu jako
wzorca wewnetrznego, ¢ - wyznaczone z zastosowaniem kolumn HPLC ze ztozem chiralnym

Tabela 9. Dobdr warunkdéw reakcji addycji produktu posredniego Breslowa do oksymu.
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4.4.3.3. Badanie zakresu stosowalnosci metody

Majac dobrane warunki reakcji annulacji, kolejnym krokiem byto sprawdzenie zakresu
stosowalnosci metody przez zastosowanie otrzymanych w poprzednim etapie, rdznie
modyfikowanych uktadéw indolu 209 oraz aldehydu salicylowego 210 jako substratow. Reakcja
addycji produktu posredniego Breslowa do oksymu prowadzaca do wygenerowania tréjcyklicznych
pochodnych indolu 207 przebiegata z wysokimi wydajnosciami i enancjoselektywnosciami,
niezaleznie od pozycji oraz charakteru podstawnika znajdujgcego sie w pierscieniu fenylowym
indolu 207a-207g (Schemat 118). Wprowadzenie podstawnikdw w pieciocztonowym pierscieniu
uktadu indolu 207h, 207i spowodowato obnizenie wydajnosci reakcji, co mogto byé spowodowane
bliskim sgsiedztwem podstawnika do reagujgcej grupy aldehydowej. Enancjoselektywnosé reakcji
pozostata na bardzo wysokim poziomie. Wykorzystanie aldehydowej pochodnej uktadu
indolo-7-karbaldehydowego umozliwito otrzymanie koricowego produktu 207j z wydajnoscig 33%
i nadmiarem enancjomerycznym 88%. Dobrane warunki reakcji nie umozliwity reakcji annulacji
prowadzgcej do wygenerowania pieciocztonowego pierscienia skondensowanego z pierscieniem
pirolu 207k, 207l. Przeprowadzone proby doprowadzity jedynie do wydzielenia
nieprzereagowanego substratu. Moze to wskazywac¢ na rdinice w reaktywnosci produktu
posredniego Breslowa wygenerowanego z indolo-2-karbaldehydu i pirolo-2-karbaldehydu.
W pracy Greaneya, w ktérej przedstawit on reakcje przebiegajgcq przez produkty posrednie
Breslowa wygenerowane z tych dwdch aldehyddw takze zauwazono rdznice w reaktywnosci.
W przypadku ukfadu opartego na pierScieniu pirolu konieczne okazato sie zastosowanie

katalizatora zawierajgcego dwie elektronodonorowe grupy w strukturze.[228]
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95 (10 mol%)

N\ L KaPO, (10 mol%) NN o
THF (0.1M) — CO:Et
N 24h NH
BnG  CO,Et BnO
209 207
MeO Me
N0 Ae) N\._ O
N -CO,Et N CO,Et N CO,Et
NH NH NH
BnO BnO BnO
207a, 99%, 96% ee 207b, 99%, 96% ee 207¢. 99%. 96% ee
Br.
o]
\©fN\\>:/CO \_ 0 \_ O
= COEL N l.co.et Br N _Laco,et
BndNH ’NH ’/NH
BnO BnO
207d, 95%, 94% ee 207e, 99%, 94% ee 207f, 96%, 96% ee
Me cl
/©f\>;ﬁo P IO
cl N L=co,Et N Laco,Et N Lico,Et
5 O,NH NH NH
n BnO BnO
2079, 97%, 94% ee 207h, 70%, 98% ee 207i, 48%, 99% ee
Br
B 0 [N 0
N N
o ——~CO,Et —~CO,Et
EtO,C "’N/OBn /NH Y
24 BnO Bno” 1
207j, 33%, 88% ee 207k, brak produktu 2071, brak produktu

Schemat 118. Produkty reakcji addycji produktu posredniego Breslowa do oksymu modyfikowane

w uktadzie indolu.

Dalsza modyfikacja obejmowata wykorzystanie substratow 209 modyfikowanych
po stronie eterowej oksymu (Schemat 119). Substrat zawierajgcy podstawnik benzylowy
zawierajacy dodatkowo elektronodonorowg grupg metoksylowg w pozycji 4- pierScienia
fenylowego umozliwit otrzymanie produktu 207m z wydajnoscia 77% i 98% nadmiarem
enancjomerycznym. Zamiana grupy metoksylowej na grupe nitrowg spowodowata drastyczny
spadek wydajnosci otrzymania produktu 207n do 26%, z nieznacznym obnizeniem nadmiaru
enancjomerycznego do 90% ee. Inna modyfikacja, obejmujaca wprowadzenie dwdch atomoéw
chloru do pierscienia fenylowego w pozycjach 2- i 4- umozliwita otrzymanie produktu 2070
z wydajnoscig 62% i nadmiarem enancjomerycznym 96%. Wyzszg wydajnos¢ 88% uzyskano

stosujgc substrat z podstawnikiem benzylowym zawierajgcym pentafluorofenylowy pierscien.
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Dla tej pochodnej 207p uzyskano takze wysokg enancjoselektywnosé (98% ee). Pozostawienie
tylko jednego atomu fluoru w pozycji 2- pierscienia fenylowego 207q spowodowato obnizenie
wydajnosci reakcji do 66% i nadmiaru enancjomerycznego do 94%. Bardzo niskg efektywnos¢
reakcji zaobserwowano w przypadku wprowadzenia grup alkilowych na atomie tlenu 207r, 207s.
Enancjoselektywnosc reakcji pozostawata na wysokim poziomie 92% ee dla eteru metylowego oraz
94% ee dla eteru tert-butylowego, natomiast wydajnosci reakcji byty bardzo niskie, 15% i 7%,
odpowiednio. Wykorzystanie rozbudowanego przestrzennie substratu zawierajgcego podstawnik
tetrahydropiranylowy na atomie tlenu spowodowato otrzymanie mieszaniny diastereocizomeréw
koricowego produktu 207t z dobrg wydajnoscia 73%, stosunkiem diastereoizomerycznym 1:1

oraz nadmiarami enancjomerycznymi 99% i 96%.

95 (10 mol%)

0
©j\>_// K3PO, (10 mol%) ©j\\>:ﬁo
\ >
l> THF (0.1M) N = CO,Et

HN—OQO

Q-0 CO,Et o)
209 207
N\_ 0 NPe N\_ 0O
N
N CO,Et = COEt N Laco,Et
HN-0 HN=-0 HN-0
cl
MeO OoN cl
207m, 77%, 98% ee 207n, 26%, 90% ee 2070, 62%, 96% ee
A\ 0

N |.co,Et N O N 0
HN—Q N CO,Et
~ N CO,Et
R HN-Q -
HN-Q
F F tBu
F
FF

207p, 88%, 98% ee 2079, 66%, 94% ee 207r, 7%, 94% ee
A\ o)
A\ o) N
\ _.CO,Et
= COzEt H’N_O
HN—O\
Me 0
207s, 15%, 92% ee 207t, 73%, dr 1:1

99% ee, 96% ee

Schemat 119. Chiralne N-alkoksyaminy 207 modyfikowane po stronie grupy eterowej.
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Podsumowujac, reakcja przebiegata najefektywniej w przypadku obecnosci na atomie
tlenu grupy benzylowej. Modyfikacja obejmujgca  wprowadzenie  podstawnikéw
w pierscieniu fenylowym uktadu indolu nie miata negatywnego wptywu na przebieg reakcji.
Obnizenie wydajnosci reakcji zaobserwowano w przypadku modyfikacji w pieciocztonowym
pierscieniu uktadu indolu, a takze stosujgc pochodng indolo-7-karbaldehydu w roli substratu,
bez znacznej zmiany nadmiaréw enancjomerycznych. Wykorzystanie analogicznych pochodnych
pirolo-2-karbaldehydu nie umozliwito syntezy oczekiwanych produktéw koricowych. Zamiana
grupy benzylowej w eterze oksymu na modyfikowane w pierscieniu fenylowym grupy benzylowe
badz grupy alkilowe wigzata sie z obnizeniem wydajnosci reakcji, co nie miato znacznego wptywu

na stereoselektywnosc reakgji.

Na pozytywny przebieg reakcji addycji nukleofilowego produktu posredniego
wygenerowanego z uzyciem NHC do oksymu silny wplyw ma obecnos¢ grupy estrowej
w bezposrednim sgsiedztwie do elektrofilowego atomu wegla. W przypadku wprowadzenia grupy
fenylowej w pozycji a do oksymu nie otrzymano oczekiwanego produktu reakcji (Schemat 120),

co mogto wigzad sie ze stabszg aktywacjg elektrofila w kierunku reakcji addycji.

95 (10 mol%)

O 0,
N\ 7 K3PO4 (10 mol%) ©\/\>\:ﬁo
N>~ >
THF (0.1M) N_L=Ph

-

24h —
N— HN O\

Bh—O  Ph Bn

209m 207u, brak produktu

Schemat 120. Brak reaktywnosci w kierunku annulacji uktadu zawierajgcego w pozycji a substratu 209m

grupe fenylowa.

W kolejnym etapie postanowiono poszerzy¢ zakres stosowalnosci reakcji na ukfad
chroman-4-onu. Substraty otrzymane w poprzednim etapie (Schemat 117) wykorzystano w reakcji
addycji produktu posredniego Breslowa do oksymu stosujgc warunki dobrane na etapie
optymalizacji (Tabela 9). Obecnos¢ podstawnika w pierscieniu fenylowym pochodzgcym
od aldehydu salicylowego nie miata wptywu na przebieg reakcji, umozliwiajac otrzymanie
wszystkich produktéw z wydajnosciami powyzej 90% i nadmiarami enancjomerycznymi powyzej
98% (Schemat 121). Dla pochodnej 208f nie udato sie uzyskac satysfakcjonujgcego podziatu
enancjomerdw za pomocg HPLC, pomimo zastosowania réznych faz chiralnych, dlatego nie podano
wartos$ci nadmiaru enancjomerycznego. Reakcja annulacji wykorzystujgca aldehyd naftylowy 210n
doprowadzita do otrzymania produktu 208n 1z nizsza wydajnoscia 62%, natomiast

enancjoselektywnos$é reakcji pozostata na bardzo wysokim poziomie (98% ee). Wykorzystanie
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aldehydowego substratu

tetrahydropiranylowym umozliwito otrzymanie mieszaniny diastereocizomerdéw 1:1 produktu 2080

z bardzo wysoka wydajnoscig 99% i enancjoselektywnoscig generowania obu izomeréw (>99% ee).

zawierajgcego grupe oksymowg zabezpieczong podstawnikiem

. 95 (10 mol%) ' N-or
=z
O N o Fotomry  QF T Jrcos:
u THF (0.1 M) 0o
210 OR 208
O H (6] O H

N-oBn
CO,Et
o)

208a, 98%, >99% ee

H
.\N‘OBn
CO,Et
MeO O

208b, 99%, 99% ee

208c, 99%, >99% ee

O H O H O H
N~oBn ~N~0Bn MeO N-ogn
CO,Et CO,Et \d‘j‘coza
Br 0 cl o 0
208d, 90%, >99% ee 208e, 99%, 99% ee 208f, 99%
O H O H O H

N-oBn
CO,Et

Me

g

208g, 99%, >99% ee

OMeO N
N-oBn
CO,Et

f

208j, 94%, 98% ee

N-~oBn
CO,Et

Br

g

208h, 98%, >99% ee

cl o H

‘\N‘OBn

©f‘j‘coza
0

208k, 94%, 98% e

H
E102C( N~0Bn

N-oBn
CO,Et

g

208i, 98%, >99% ee

F O H
N-0Bn
CO,Et

f

2081, 95%, 99% ee

O H
N-~oBn Q
NCO,Et 0 J-othp
S OO
OMe ©
208m, 98%, 99% ee 208n, 62%, 98% ee 2080, 99%,
ar1:1,

>99%, >99% ee

Schemat 121. Oparte na strukturze chroman-4-onu produkty reakcji annulacji 208, przebiegajacej przez

addycje produktu posredniego Breslowa do oksymu.

Aby poszerzy¢é zakres stosowalnosci metody postanowiono wykorzysta¢ otrzymany
produkt 2080 w celu uzyskania niezabezpieczonej hydroksyloaminy, ktérag mozna poddac dalszej
modyfikacji. W tym celu produkt 2080 poddano reakcji odbezpieczenia grupy hydroksylowej

wykorzystujgc monohydrat kwasu p-toluenosulfonowego i etanol jako rozpuszczalnik. Reakcja
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przebiegata efektywnie umozliwiajgc otrzymanie koricowego chiralnego chroman-4-onu 219
zawierajgcego ukfad hydroksyloaminy bezposrednio przy centrum stereogenicznym

z wydajnoscig 91% (Schemat 122).

O H
,,N‘OTHP pTSA-H,0 (40mol%)
‘CO,Et >
(6) EtOH, 48h
2080 219
91% wydajnosé
91% ee

Schemat 122. Reakcja odbezpieczenia grupy hydroksylowej w celu otrzymania chiralnej hydroksyloaminy.
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5. Podsumowanie i wnioski

Jak przedstawiono we wprowadzeniu niniejszej pracy, synteza organiczna ukierunkowana
na asymetryczne konstruowanie istotnych elementéw strukturalnych wystepujgcych w licznych
biologicznie aktywnych czgsteczkach, stanowi wspodtczesnie niezwykle istotne zagadnienie.
W odniesieniu do tego, w ramach realizacji niniejszej pracy doktorskiej jako cel gtéwny obrano
opracowanie nowych, asymetrycznych strategii syntetycznych wykorzystujacych katalize
za pomocg N-heterocyklicznych karbendw. Ponadto, opracowane syntezy miaty by¢
ukierunkowane na konstruowanie istotnych elementéw strukturalnych, szeroko wystepujgcych

w wielu zwigzkach organicznych o znacznej aktywnosci biologicznej.

W czesci literaturowej dotyczacej dwdch pierwszych prac przedstawiono trudnosci
wynikajgce z zastosowania rozbudowanych akceptoréw Michaela w wewnatrzczgsteczkowej
reakcji Stettera, a takze istotnos¢ generowanych uktadéw chroman-4-onu 120
i 2,3-dihydrochinolin-4-onu 127. W zwigzku z tym zaplanowano opracowanie dwéch odrebnych
modeli reakcji wykorzystujgcych [B,B-dipodstawione akceptory Michaela w reakcji annulacji
prowadzgcej do utworzenia szesciocztonowego pierscienia z wygenerowaniem czwartorzedowych

centrow stereogenicznych.

W pierwszym etapie badan gtéwnym celem bylo opracowanie asymetrycznej reakcji
annulacji prowadzacej do wygenerowania uktadu benzopiran-4-onu 120 zawierajgcego
perfluoroalkilowane czwartorzedowe centrum stereogeniczne. Wykorzystanie
B,B-dipodstawionych B-trifluorometylowych akceptoréw Michaela 119 umozliwito otrzymanie
grupy pochodnych szeroko wystepujacego uktadu chroman-4-onu 120 z, w wiekszosci, wysokimi
wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznymi. Dodatkowo, wykorzystanie otrzymanego
tetrapodstawionego akceptora Michaela 124 umozliwito synteze pochodnych kumaran-3-onu 125
z umiarkowanymi wydajnosciami, wysokimi nadmiarami diastereomerycznymi i S$rednig
enancjoselektywnoscig. Metodologie rozszerzono o synteze produktdow zawierajgcych wyisze
homologi grupy trifluorometylowej, co poszerza obszar badan zwigzanych z chemig
fluoroorganiczng. Atutem przedstawionego podejscia jest takze mozliwo$¢ przeprowadzenia
opracowanej metodologii w wariancie bezrozpuszczalnikowym, co ogranicza ilo$¢ produkowanych

odpaddéw (Schemat 123).

155



NHC (20 mol%) Rr

Oy OEt
rAL \ DIPEA (200 mol%) R'—\ 2N
A Z - L CO,Et
0 o-ksylen lub bez rozpuszczalnika, (@)
Re 24h, rt
119 120a-120x
24 przyktady
9-99% wydajnosci
do 98% ee
0 O
I NHC 95 (20 mol%)
COEt DIPEA (200 mol%) CO,Et
Y o *
R - Me
0" F o-ksylen, 24h, rt (0]
Re
Me
124 125a-125d

4 przyktady
51-90% wydajnosci
dr>20:1
52-70% ee

Schemat 123. Wewnatrzczasteczkowe reakcje Stettera prowadzace do perfluoroalkilowanych pochodnych

chroman-4-onu 120 i benzofuran-3-onu 125.

W kolejnym etapie badan opracowano wysoce enancjoselektywng synteze pochodnych
aza-flawanondw 127 zawierajacych czwartorzedowe centrum stereogenicznym z zastosowaniem
organokatalizy NHC.  Wykorzystujgc  B,B-dipodstawione  akceptory  Michaela 126
w wewnatrzczgsteczkowej reakcji Stettera otrzymano modyfikowane w pierscieniu aromatycznym
pochodne 2,3-dihydrochinolin-4-onu 127, ukfadu szeroko wystepujgcego w produktach
naturalnych i aktywnych biologicznie, z dobrymi wydajnosciami i wysokimi nadmiarami

enancjomerycznymi (Schemat 124).

Q 0
I NHC 95 (20 mol%) Me
S DIPEA (100 mol%) AN o
R'% > R1_|

= % P CO,Et
'?'/\hoozEt o-ksylen, 24h N
R?  Me R2

126 127a-127p

16 przyktadow
12-99% wydajnosci
Do >99% ee

Schemat 124. Wewnatrzczasteczkowa reakcja Stettera B,B-dipodstawionych akceptoréw Michaela 126

prowadzgca do syntezy pochodnych 2,3-dihydrochinolin-4-onu 127.

Jako cel kolejnego etapu badan obrano poszerzenie zakresu asymetrycznych
organokatalitycznych metod konstruowania uktadéw 1,5-dikarbonylowych o znacznym potencjale
syntetycznym. Jak przestawiono we wprowadzeniu, dotychczas przedstawiono zaledwie dwie

asymetryczne reakcje  wykorzystujgce  organokatalize NHC w  syntezie uktaddéw
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1,5-dikarbonylowych, z czego jedna z metod wykorzystywata chiralne substraty. W opracowanym
modelu annulacja [3+3] katalizowana za pomocg NHC wraz z nastepczym otwarciem pierscienia
i odtgczeniem czasteczki szczawianu dimetylu umozliwita enancjoselektywng synteze uktaddéw
1,5-dikarbonylowych 148. Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna stwierdzié, ze zakres reakgji
jest szeroki, poniewaz zastosowanie réznorodnie modyfikowanych substratéw, zaréwno po stronie
stosowanego enolu 146, jak i aldehydu, umozliwito efektywne otrzymanie koricowych

6-oksoestrow 148 (Schemat 125).

o)
oM
Meo)k[( €
_ o _ o
NHC 53 (10 mol) 0
i o OH PS (10 mol%) MeOrM9 /9 i
O)f\/k — ZCo,Me
Z o+ COMe  tolyen, MS 4A 2% | 24n, 40°C OMe
24h, 40°C o)
146 L _ 148a-148ag
147 33 przyktady
8-97% wydajnosci
Do 97:3 er

Schemat 125. Asymetryczna reakcja syntezy zwigzkow &-oksoestrowych 148 wykorzystujgca organokatalize

NHC.

Kolejna czes¢ pracy doktorskiej dotyczyta przedstawienia istotnosci wielopodstawionych
pieciocztonowych pierscieni aromatycznych, a takze uzytecznych procedur ich generowania
z wykorzystaniem organokatalizy NHC. Celem badan byto rozwiniecie tej tematyki przez
opracowanie strategii syntezy one-pot wielopodstawionych 2-styrylofuranéw 177 obejmujgcej
krzyzowa reakcje benzoinowg w etapie pierwszym oraz reakcje Paala-Knorra w etapie nastepczym.
Dodatkowo, opracowana metodologia poszerza obszar stosowalnosci krzyzowej reakcji
benzoinowej, poniewaz w warunkach organokatalizy NHC zaprezentowano bezprecedensowe
wykorzystanie uktadéw 1,3-dikarbonylowych 146 jako substratéw o charakterze elektrofilowym
(Schemat 126). Ze wzgledu na zjawisko fluorescencji wykazywane przez otrzymane pochodne
furanu, w pracy przedstawiono takze charakterystyke fluorescencyjng wybranych barwnikéw wraz
ze  wstepnymi  wynikami  badan  dotyczacymi ich  potencjalnego  wykorzystania

w mikroskopii fluorescencyjnej.
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O OH
Fﬂu\/\cone 123 (10mol%)

o o :
DIPEA (100 mol%) bl Oy R!

- O MW (25 equiv) Rzm

-———
0 fluorobenzen 2 o
HO 24h, 80°C
RIS 24h, 40°C R COzMe MeO,C
178
177a-177y

25 przyktadow
44-84% wydajnosci

Schemat 126. Dwuetapowa synteza one-pot wielopodstawionych furanéw 177 wykorzystujaca

organokatalize NHC.

W ostatniej czesci pracy przedstawiono, ze asymetryczna synteza hydroksyloamin stanowi
niezwykle wymagajgce zagadnienie. NajczesSciej, procedury obejmujg wykorzystanie prostych
substratéw w reakcjach redukcji katalizowanych za pomoca zwigzkdw toksycznych metali. W czesci
badawczej skupiono sie na opracowaniu asymetrycznej metody syntezy chiralnych N-alkoksyamin
z wykorzystaniem organokatalizy NHC. Bezprecedensowa reakcja addycji produktu posredniego
Breslowa do eteru oksymu umozliwita zachowanie podatnego na rozerwanie wigzania azot-tlen
i wysoce enancjoselektywne otrzymanie koncowych chiralnych pochodnych hydroksyloamin

w uktadzie tricyklicznej pochodnej indolu 207 oraz w uktadzie chroman-4-onu 208 (Schemat 127).

Q o 208a-2080
N NN 12 przyktadow
R ,—/ Rl -een ...R ,-/ NH 62-99% wydajnosci
o/\ﬁ . ! 0~ OR? 98->99% ee
N\ORZ + NHC 95 (10 mol%)
210 i K3PO4 (10 mol%)
i I
S o 5 THF !
Rsm_// ! ; RO\ o 207a-207t
A ~N ! : L~ N 18 przyktadow
o ~R’ 7-99% wydajnosci
N= NH 88-99% ee
R20 R20
R']
209

Schemat 127. Asymetryczne reakcje annulacji katalizowane za pomocg NHC prowadzgce do otrzymania

chiralnych N-alkoksyamin w uktadzie tricyklicznej pochodnej indolu 207 oraz w ukfadzie chromanonu 208.

Podsumowujgc, w niniejszej rozprawie przedstawiono pie¢ nowych modeli reakcji
wykorzystujgcych organokatalize NHC. W wyniku opracowanych modeli wygenerowane zostaty
uktady zawierajgce istotne pierscienie heterocykliczne lub elementy strukturalne wystepujace
w wielu biologicznie aktywnych zwigzkach. Wiekszo$¢ modeli doprowadzita do wysoce
enancjoselektywnej syntezy koncowych produktéw, dlatego rozprawa stanowi znaczny wkiad

w dziedzine organokatalizy szczegdlnie w podejsciu asymetrycznym.
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6. Czesc eksperymentalna

Ogdlne informacje

Reakcje przeprowadzane byty z uzyciem wysuszonego szkta laboratoryjnego w atmosferze argonu.
Postep reakcji byt monitorowany za pomocg cienkowarstwowej chromatografii cieczowej TLC
i wizualizowany za pomocg lampy UV (254 nm). Bezwodne rozpuszczalniki byty przygotowane
z uzyciem systemu INERT PureSolv Solvent Purification System Iub  kupione
od firmy Sigma-Aldrich i uzywane bez dodatkowego oczyszczania. Oczyszczanie wybranych
produktéw zostato przeprowadzone z uzyciem systemu chromatografii kolumnowej typu flash

CombiFlash Rf* Lumen system z detektorami UV-VIS i ELSD.

Widma NMR (*H, 3C) byty zarejestrowane na spektrometrach: Bruker AMX 400 [400 MHz (1H)]
i Bruker AMX 700 [700 MHz (*H)] w CDCls lub DMSO-ds. Przesuniecia chemiczne podano w ppm
w odniesieniu do resztkowego sygnatu niedeuterowanego chloroformu (& 7.26 ppm)
lub resztkowego sygnatu DMSO-ds (2.50 ppm) w przypadku widm H oraz sygnatu CDCls (6 77.2
ppm) i DMSO-ds (8 39.5 ppm) w przypadku widm C. State sprzezenia J podano w Hercach (Hz).
Wyjasnienie skrétow wykorzystywanych w opisie widm NMR: s - singlet, d - dublet, t - tryplet,
g - kwartet, m - multiplet, br. s - poszerzony singlet, dd - dublet dubletéw, ddd - dublet dubletu

dubletéw i analogicznie.

Widma IR byty mierzone z wykorzystaniem spektrometru Alpha FT-IR firmy Bruker z przystawka
ATR. Widma masowe byty zarejestrowane z uzyciem Agilent 6530 Q-TOF LC/MS potgczonego
z chromatografem cieczowym 1290 Infinity Il. Temperatury topnienia zwigzkdw byly mierzone
z uzyciem aparatu automatycznego Stuart SMP50. Nadmiary enancjomeryczne chiralnych
produktéw byly wyznaczone z wykorzystaniem HPLC Agilent Technologies 1200 Series i kolumn

ze ztozem chiralnym: Phenomenex Lux Cellulose-1 (3 um) i Phenomenex Lux Amylose-1 (3 um).

Sole triazoliowe zostaty otrzymane wedtug nastepujgcych procedur: 217[229], 218[230], 121, 103
[134], 95, 123 [231].
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Procedura I. Ogélna procedura redukcji kwaséw antranilowych:

o) - OH
= N OH THF 0°C-66°C = N
215 216

Do kolby dwuszyjnej zaopatrzonej w chtodnice zwrotng i wlot gazu obojetnego wprowadzono
suchy THF (100 mL) i LiAlH4 (124 mmol, 2.0 eq). Po roztworzeniu wodorku mieszanine ochtodzono
do 0°C i wprowadzono kwas 215 porcjami (62 mmol; 1.0 eq). Reakcje prowadzono 24h w 66°C.
Mieszanine ochtodzono do 0°C, a nastepnie powoli kroplami dodano wode, 15% roztwér NaOH
i wode. THF odparowano, a faze wodng ekstrahowano Et;O. Potgczone ekstrakty organiczne
przemyto solankg i osuszono bezwodnym MgSO,. Po odsgczeniu Srodka suszgcego i odparowaniu

eteru, surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii flash (MeOH:DCM 1:99%).

Procedura Il. Ogdlna procedura utlenienia alkoholi 216 do indolo-2-karbaldehydéw 211:

0
R1i—<jf\>—/OH MnO, aktyw. R1_:(jj\>_//
— ~
ZN CHCl N
24h, bp
216 211

W kolbie umieszczono alkohol 216 (42.6 mmol; 1.0 eq) i rozpuszczono go w 160 mL chloroformu.
Dodano aktywny tlenek manganu (V) (170.3 mmol; 4.0 eq), a nastepnie mieszanine ogrzewano
przez 24 h w temperaturze wrzenia. Po ochfodzeniu do temperatury pokojowej tlenek odsgczono
przez warstwe celitu, a pozostatosé zatezono i oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej

typu flash, otrzymujac finalny aldehyd 211.

Procedura Ill. Ogélna procedura syntezy bromkdéw eteréow oksymow 214:

OR
o RONH,-HCI (150 mol%) W’
> B
Br\)J\EWG r\)\EWG
EtOH, 24h, rt
EWG = CO,Et, Ph 214

Do roztworu bromku (10.3 mmol; 1.0 eq) w etanolu (31 mL) dodano chlorowodorek
hydroksyloaminy lub hydroksyloamine (15.4 mmol; 1.5 eq) i prowadzono reakcje przez 24 h
w temperaturze pokojowej. Etanol odparowano, do pozostatosci dodano Et,O i wode. Fazy
rozdzielono, a nastepnie faze wodng ekstrahowano Et,0. Potgczone ekstrakty organiczne przemyto
solankg i osuszono bezwodnym MgSQ,. Po odsgczeniu Srodka suszgcego otrzymano produkt 214
w postaci mieszaniny izomeréw E/Z. Produkt 214 wykorzystano bez oczyszczania w nastepnym

etapie.
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Wszystkie bromki otrzymano wedtug opisanej wyzej procedury, natomiast w przypadku
zastosowania chlorowodorku metoksyaminy i chlorowodorku o-(tert-butylo)-hydroksyloaminy

stosowanym rozpuszczalnikiem byt suchy metanol.

Procedura IV. Ogdlna procedura syntezy substratow 209:

N,OR2

Br A EWG

0 o)
214 (110 mol%) AT
o) K,CO3 (300 mol%) L
|

\ -
=

DMF, 24h, rt ,NQX
R20

EWG

Iz __

21
209
Do roztworu aldehydu 211 (1.03 mmol; 1.0 eq) w DMF (3 mL) wprowadzono weglan potasu (3.11
mmol; 3.0 eq) i bromek 214 (1.14 mmol; 1.1 eq) rozpuszczony w 3 mL DMF. Reakcje prowadzono
w temperaturze pokojowej przez 24 h. Dodano wode, a nastepnie mieszanine ekstrahowano
octanem etylu. Potgczone ekstrakty organiczne przemyto solankg i osuszono MgSQO,.
Po odsaczeniu srodka suszgcego, surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii flash

(n-heksan:EtOAc gradient 0% > 20% EtOAc).

Procedura V. Ogoélna procedura syntezy substratow 210:

N,0R2
|
B
r\)\COQEt
0 214 (104 mol%) 0
Rl X K,COy (100 mol%) R
/ _ CO,Et
aceton
or oY
N
OR
210

W kolbie umieszczono aldehyd salicylowy (1.14 mmol; 1.0 eq) i rozpuszczono go w 1 mL acetonu.
Dodano K,CO3(1.14 mmol; 1.0 eq) i zawartos¢ kolby mieszano przez 10 minut w temperaturze
pokojowej. Nastepnie wprowadzono bromek 214 (1.18 mmol; 1.04 eq) rozpuszczony w 1 mL
acetonu i kontynuowano mieszanie. Aceton odparowano, do pozostatosci dodano EtOAc i wode.
Faze wodng ekstrahowano EtOAc, a nastepnie potgczone ekstrakty organiczne przemyto solankg
i osuszono bezwodnym MgSQO,. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej typu flash (n-heksan:EtOAc gradient 0% > 20% EtOAc) otrzymujac czysty produkt
210.
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Procedura VI. Ogdlna procedura syntezy produktéw 207 i 208 katalizowanej za pomocg NHC:
O/§=N
0
Z >N
Lo WEWG

2 ’NQX preNHC 95 (10 mol%)
RO
EWG K3POy4 (10 mol%)
209 > 207
(|) THF
CO,Et
% CO,Et
oY
N<
OR?
210 208

W kolbie o pojemnosci 5 mL umieszczono sél triazoliowg 95 (0.013 mmol; 0.1 eq), KsPO4 (0.013
mmol; 0.1 eq) i suchy THF (1.3 mL). Po zaargonowaniu zawartosci kolby wprowadzono substrat
209 lub 210 (0.13 mmol; 1.0 eq). Reakcje monitorowano za pomocg TLC. Po zakonczeniu reakcji
THF odparowano, pozostatos¢ rozpuszczono w Et,0 i przefiltrowano przez filtr strzykawkowy 0.45
um. Po odparowaniu eteru otrzymano produkt 207 lub 208. Jesli zaistniata koniecznos¢, produkt
byt dodatkowo oczyszczony za pomocg chromatografii kolumnowej typu flash. W takim przypadku

informacja zostata podana przy wydajnosci otrzymywania konkretnego produktu.

Struktury achiralne produktow 207 i 208 zostaty otrzymane z wykorzystaniem powyzszej procedury

i soli triazoliowej 123.
Procedura VII. Procedura odbezpieczenia grupy hydroksylowej:

o O

COEt  HTSA-H,0 (40 mol%) ,,Co2Et
an /7
‘NH - NH
0 ! EtOH, 48h o) OH

OTHP

2080 219

W kolbie umieszczono chroman-4-on zabezpieczony grupg tetrahydropiranylowg na atomie tlenu
2080 (0.60 mmol; 1.0 eq) i rozpuszczono go w 5.4 mL etanolu. Wprowadzono monohydrat kwasu
p-toluenosulfonowego (22.69 mg; 0.12 mmol) i prowadzono reakcje przez 24 godziny
w temperaturze pokojowej. Po uptywie tego czasu wprowadzono kolejng porcje kwasu (22.69 mg;
0.12 mmol) i kontynuowano mieszanie przez 24 godziny w 40°C. Etanol odparowano,
a pozostato$¢ oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej typu flash otrzymujac
odbezpieczony produkt- (R)-3-(hydroksyamino)-4-oksochromano-3-karboksylan etylu 219
z wydajnoscig 91%.
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'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.90 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.5, 7.3, 1.8 Hz, 1H), 7.06
(ddd,J=7.9,7.0,0.9 Hz, 1H), 7.01 (dd, J= 8.5, 0.8 Hz, 1H), 4.88 (d, /= 11.7 Hz, 1H), 4.71 (d, /= 12.0
Hz, 1H), 4.33 - 4.25 (m, 2H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCl3) § 186.1, 167.4,
161.3, 136.8, 127.9, 122.0, 119.4, 118.0, 70.9, 69.1, 62.5, 14.0. IR vmax: 3451, 3276, 2983, 2938,
1736, 1688, 1604, 1464, 1327, 1307, 1216, 1138, 1097, 1017, 953, 928, 857, 757, 621, 522 cm™.
HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 70:30, 1.2 mL/min, det. 254 nm): Rt=
6.7 min (enancjomer R), 13.7 min (enancjomer S). HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla Ci;H13NOsNa
[(M+Na)*] 274.0692; znaleziono 274.0690.

Procedura syntezy 209j:
0
B
r\)J\COZEt
214b (110 mol%) \
N_ NaH 60% (150 mol%)
_ N
H N~0Bn
ol DMF, 24h, rt 0%
CO,Et
209j

W kolbie umieszczono indolo-7-karbaldehyd (0.3 g; 2.07 mmol; 1.0 eq) i rozpuszczono go w 3 mL
DMF-u. Nastepnie dodano 0.12 mg wodorku sodu (3.1 mmol; 1.5 eq) i kontynuowano mieszanie
przez 10 minut w temperaturze pokojowej. Po uptywie tego czasu, wprowadzono bromek 214b
(0.68 g; 2.27 mmol; 1.1 eq) rozpuszczony w 3 mL DMF-u. Reakcje prowadzono 24 godziny
w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano wode, a powstatg mieszanine ekstrahowano
octanem etylu. Pofgczone ekstrakty przemyto solankg, a nastepnie osuszono MgSO..
Po odsaczeniu srodka suszgcego, surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii flash
otrzymujac 0.16 g (0.43 mmol) (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(7-formylo-1H-indol-1-ilo)propanianu

etylu 209j w postaci z6ttego oleju z wydajnoscig 21%.

H NMR (700 MHz, CDCl3) 6 9.83 (s, 1H), 7.85 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 7.3, 0.9 Hz, 1H),
7.37-7.34(m, 4H), 7.24 - 7.22 (m, 3H), 7.12 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.96 (s, 2H),
5.24 (s, 2H), 4.16 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) § 192.1,
162.7, 148.9, 135.7, 133.9, 132.6, 131.1, 130.7, 128.7, 128.5, 128.4, 128.1, 123.3, 119.0, 104.1,
78.3,62.0,44.2, 13.8. IR Vmax: 3032, 2981, 2938, 2874, 2740, 1716, 1682, 1599, 1573, 1523, 1453,
1371, 1310, 1264, 1222, 1180, 1137, 1107, 1004, 857, 795, 726, 695, 602, 479, 460 cm™’. HRMS
(ESI Q-TOF) m/z dla C21H21N204 [(M+H)*] 365.1501; znaleziono 365.1497.
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N
H

g (41 mmol), wydajno$¢ 61%, pomaraniczowe ciato state. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.37 (br. s,

(1H-indol-2-ilo)metanol (216a). Procedura I, skala 62 mmol, masa produktu 6.03

1H), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.20 - 7.16 (m, 1H), 7.13 - 7.09 (m, 2H), 6.40
(s, 1H), 4.80 (s, 2H). Dane zgodne z literaturowymi.[228]

MeO OH
m
N
H

masa produktu 1.41 g (7.95 mmol), wydajnosé 76%, zotte ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
8.22 (br. s, 1H), 7.23 (d, / = 8.8 Hz, 1H), 7.04 (d, / = 2.4 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 6.34
(dd, J=2.1, 0.9 Hz, 1H), 4.80 (s, 2H), 3.84 (s, 3H). Dane zgodne z literaturowymi.[232]

Me OH
\©j\>_/
N
H

produktu 1.60 g (9.93 mmol), wydajnosé 87%, zétte ciato state.'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.24

(5-metoksy-1H-indol-2-ilo)metanol (216b). Procedura |, skala 10.5 mmaol,

(5-metylo-1H-indol-2-ilo)metanol (216c). Procedura |, skala 11.4 mmol, masa

(br.'s, 1H), 7.37 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.03 - 7.00 (m, 1H), 6.32 (d, J = 1.2 Hz,
1H), 4.79 (s, 2H), 2.44 (s, 3H). Dane zgodne z literaturowymi.[228]

Br OH
T
N
H

produktu 0.69 g (3.05 mmol), wydajnos¢ 37%, zbtte ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.40

(5-bromo-1H-indol-2-ilo)metanol (216d). Procedura |, skala 8.33 mmol, masa

(br.s, 1H), 7.70-7.69 (m, 1H), 7.27 - 7.21 (m, 2H), 6.34 (d, /= 1.5 Hz, 1H), 4.84 (s, 2H). Dane zgodne

z literaturowymi. [233]

Cl
N
H

produktu 0.70 g (3.85 mmol), wydajno$é 38%, bezowe ciato state. *H NMR (700 MHz, DMSO-ds) &

(5-chloro-1H-indol-2-ilo)metanol (216e). Procedura |, skala 10.22 mmol, masa

11.21 (s, 1H), 7.49(d, J=2.2 Hz, 1H), 7.33 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 7.02 (dd, /= 8.2, 2.2 Hz, 1H), 6.27 (dd,
J =22, 09 Hz, 1H), 534 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 5.2 Hz, 2H). Dane zgodne z

literaturowymi.[234]

A OH

Br H (6-bromo-1H-indol-2-ilo)metanol (216f). Procedura |, skala 8.33 mmol, masa

produktu 1.49 g (6.59 mmol), wydajnos$¢ 79%, zétte ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.35
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(s, 1H), 7.51 - 7.50 (m, 1H), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 6.38 - 6.37 (m,
1H), 4.83 (d, /= 0.6 Hz, 2H). Dane zgodne z literaturowymi. [235]

Iz /E
No

1H-indolo-2-karbaldehyd (211a). Procedura Il, skala 42.57 mmol, masa produktu
4.47 g (30.79 mmol), wydajnosé 72%, zétte ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.86 (s, 1H),
9.14 (br. s, 1H), 7.76 (dq, J = 8.2, 0.9, 1H), 7.47 (dq, J = 8.5, 0.8 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.2
Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 2.1, 0.9 Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 7.9, 6.8, 1.2 Hz, 1H). Dane zgodne z

literaturowymi.[228]

MeO O
/

Y

Iz

5-metoksy-1H-idolo-2-karbaldehyd (211b). Procedura Il, skala 6.77 mmol,
masa produktu 0.82 g (4.68 mmol), wydajnosé 69%, zdtte ciato state. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6
9.81 (s, 1H), 9.01 (br. s, 1H), 7.36 - 7.34 (m, 1H), 7.19 (dd, J = 2.1, 0.9 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 2.6 Hz,
1H), 7.09 - 7.06 (m, 1H), 3.86 (s, 3H). Dane zgodne z literaturowymi.[232]

Me 0}
S
N
H

produktu 0.82 g (5.09 mmol), wydajnos¢ 52%, rozowe ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.84

5-metylo-1H-idolo-2-karbaldehyd (211c). Procedura I, skala 9.93 mmol, masa

(s, 1H), 9.00 (s, 1H), 7.52 - 7.51 (m, 1H), 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.18
(dd, J=2.0,1.0 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H). Dane zgodne z literaturowymi.[228]

Br
WO
N
H

produktu 0.21 g (0.94 mmol), wydajno$é 31%, bezowe ciato state.'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.85

5-bromo-1H-idolo-2-karbaldehyd (211d). Procedura Il, skala 3.05 mmol, masa

(s, 1H), 8.94 (br. s, 1H), 7.90 (m, 1H), 7.48 (dd, J = 8.8, 1.8 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.20 (dd,
J=2.1,0.9 Hz, 1H). Dane zgodne z literaturowymi.[236]

Cl 0
/

Iz _

5-chloro-1H-idolo-2-karbaldehyd (211e). Procedura Il, skala 3.85 mmol, masa
produktu 0.10 g (0.56 mmol), wydajno$é 15%, bezowe ciato state.*H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.85
(s, 1H), 9.11 (br. s, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.36 - 7.33 (m, 1H), 7.21 (dd, /= 2.1,

0.9 Hz, 1H). Dane zgodne z literaturowymi.[228]
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Z
X

Br

Iz

6-bromo-1H-indolo-2-karbaldehyd (211f). Procedura Il, rozpuszczalnik CHsCN,
skala: 3.30 mmol, masa produktu 0.35 g (1.56 mmol), wydajnosé 47%, pomararnczowe ciato state.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.86 (s, 1H), 9.14 (br. s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.63 - 7 .60 (m, 1H), 7.29 (dd,
J=8.5, 1.6, 1H), 7.25 (m, 1H). Dane zgodne z literaturowymi.[235]

N

N=

BnO’
COEt  (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(2-formylo-1H-indol-1-ilo)propanian etylu (209a).

Procedura IV, skala: 8.03 mmol, masa produktu: 2.32 g (6.37 mmol), wydajnos¢ 79%, z6tte ciato
state. TH NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.76 (s, 1H), 7.68 (dt, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.35 - 7.33 (m, 3H),
7.26-7.23 (m, 4H), 7.18 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.14 (ddd, /= 7.9, 6.2, 2.1 Hz, 1H), 5.78 (s, 2H), 5.27 (s,
2H), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.15 (t, J = 7.2 Hz, 3H). BC{*H} NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 182.6, 162.3,
148.1, 140.4, 135.8, 128.8, 128.5, 127.1, 126.3, 123.4, 121.3, 118.1, 110.7, 78.5, 61.9, 39.2, 13.9.
mp 58.5 - 60.9 °C. IR vmax: 3018, 2981, 2821, 2733, 1715, 1674, 1614, 1518, 1464, 1415, 1371,
1321, 1256, 1238, 1169, 1145, 1127, 1111, 1024, 1004, 980, 926, 847, 812, 798, 750, 735, 697 cm’
!, HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C21H21N204 [(M+H)*] 365.1501; znaleziono 365.1496.

MeO O

N=

BnO’
CO,Et (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(2-formylo-5-metoksy-1H-indol-1-ilo)propanian

etylu (209b). Procedura IV, skala: 1.14 mmol, masa produktu: 0.18 g (0.46 mmol), wydajnos¢ 41%,
biate ciato state. TH NMR (400 MHz, CDCls) § 9.72 (s, 1H), 7.35 - 7.33 (m, 3H), 7.26 - 7.23 (m, 2H),
7.12 - 7.10 (m, 1H), 7.09 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 9.1, 2.6 Hz, 1H),
5.73 (s, 2H), 5.26 (s, 2H), 4.15 (q, J = 7.0 H, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.16 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR
(75.5 MHz, CDCls) 6 182.4, 162.3, 155.0, 148.1, 136.0, 136.0, 135.8, 128.8, 128.5, 126.6, 118.9,
117.2,111.7,102.8,78.5,61.9,55.7,39.2,13.9. mp 93.5-94.1 °C. IR vmax: 3054, 2977, 2952, 2836,
1747, 1663, 1593, 1518, 1477, 1451, 1339, 1295, 1254, 1241, 1210, 1176, 1164, 1146, 1022, 985,
928, 844, 804, 759, 745, 723, 701, 690, 602, 527 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C;H,3N,0s
[(M+H)*] 395.1607; znaleziono 395.1603.
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Me \ /o
: :N

N=
Bndf CO,Et (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(2-formylo-5-metylo-1H-indol-1-ilo)propanian
etylu (209c). Procedura 1V, skala: 1.88 mmol, masa produktu: 0.45 g (1.20 mmol), wydajnos¢ 64%,
z6tte ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.72 (s, 1H), 7.45 - 7.44 (m, 1H), 7.35 - 7.32 (m, 3H),
7.24 -7.22 (m, 2H), 7.13 - 7.06 (m, 3H), 5.74 (s, 2H), 5.25 (s, 2H), 4.15 (q, / = 7.0 Hz, 2H), 2.41 (s,
3H), 1.16 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (75.5 MHz, CDCls) & 182.5, 162.3, 148.2, 139.0, 135.8,
130.6, 129.2, 128.8, 128.5, 128.5, 126.6, 122.5, 117.6, 110.4, 78.5, 61.9, 39.2, 21.4, 14.0. mp 72.0
-72.7 °C. IR vmax: 3015, 2981, 2938, 2909, 2856, 2838, 1718, 1675, 1524, 1477, 1413, 1369, 1322,
1258, 1241, 1166, 1147, 1117, 979, 851, 802, 754, 722, 695, 603 cm™X. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla

C22H23N204 [(M+H)*] 379.1658; znaleziono 379.1655.

B r\©\/\>_//0
N

;T

BnO
CO4Et (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(5-bromo-2-formylo-1H-indol-1-ilo)propanian

etylu (209d). Procedura IV, skala: 0.94 mmol, masa produktu: 0.30 g (0.67 mmol), wydajnos¢ 70%,
biate ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.74 (s, 1H), 7.81 - 7.80 (m, 1H), 7.37 - 7.31 (m, 3H),
7.26 - 7.24 (m, 1H), 7.19 - 7.17 (m, 2H), 7.10 - 7.08 (m, 2H), 5.70 (s, 2H), 5.22 (s, 2H), 4.20 (q, J =
7.0 Hz, 2H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCl3) 6 182.5, 162.3, 147.5, 138.9,
136.4,135.4, 129.8, 128.9, 128.6, 128.5, 127.7,122.5, 116.6, 114.5, 112.3, 78.7, 62.0, 39.3, 14.0.
mp 91.8 - 93.8 °C. IR vmax: 3107, 2982, 2947, 2849, 1723, 1679, 1515, 1452, 1415, 1340, 1321,
1252, 1231, 1166, 1135, 1121, 1027, 1006, 866, 850, 821, 801, 755, 698, 655, 609 cm™. HRMS (ESI
Q-TOF) m/z dla C2:H20BrN,04 [(M+H)*] 443.0606; znaleziono 443.1605.

CI< : ﬂ\ /O
N

N=
B0’ COEL  (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(5-chloro-2-formylo-1H-indol-1-ilo)propanian etylu
(209e). Procedura 1V, skala: 0.56 mmol, masa produktu: 0.13 g (0.33 mmol), wydajnos¢ 58%, biate
ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.74 (s, 1H), 7.64 - 7.63 (m, 1H), 7.37 - 7.31 (m, 3H), 7.19
(dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 7.11 (s, 1H), 5.71 (s, 2H), 5.22 (s, 2H), 4.20 (q, J =
7.0 Hz, 2H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) & 182.5, 162.3, 147.5, 138.6,
136.5, 135.5, 128.9, 128.6, 128.5, 127.4, 127.0, 127.0, 122.3, 116.8, 112.0, 78.6, 62.0, 39.3, 13.9.

mp 88.0 - 89.4 °C. IR vmax: 3115, 2981, 2945, 2856, 1721, 1678, 1520, 1465, 1419, 1342, 1321,
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1253, 1234, 1144, 998, 979, 928, 848, 803, 756, 698, 608, 596, 521 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z
dla C21H19CIN2O4Na [(M+Na)*] 421.0931; znaleziono 421.0929.

Br N

BnO
CO,Et (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(6-bromo-2-formylo-1H-indol-1-ilo)propanian

etylu (209f). Procedura 1V, skala: 0.89 mmol, masa produktu: 0.30 g (0.68 mmol), wydajnos¢ 78%,
biate ciato state. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.74 (s, 1H), 7.54 (dd, J = 8.5, 0.6 Hz, 1H), 7.52 (dd, J
=0.9,0.9 Hz, 1H), 7.35 - 7.33 (m, 3H), 7.26 - 7.24 (m, 3H), 7.14 (d, J = 0.9, 1H), 5.69 (s, 2H), 5.26 (s,
2H), 4.21 (q,J = 7.0 Hz, 2H), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (75.5 MHz, CDCls) 6 182.4, 162.3,
147.4,140.9,136.2,135.3, 128.9, 128.6, 128.6, 125.0, 125.0, 124.5, 121.1, 117.7, 113.9, 78.7, 62.1,
39.2, 14.0. mp 105.8 - 106.8 °C. IR vmax: 2984, 2904, 2823, 1712, 1668, 1608, 1514, 1459, 1377,
1333, 1303, 1236, 1167, 1134, 1027, 976, 911, 854, 818, 806, 759, 741, 697, 609, 591 cm™*. HRMS
(ESI Q-TOF) m/z dla C21H20BrN2O4 [(M+H)*] 443.0606; znaleziono 443.0603.

cl N

N

BnO"
COEL  (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(6-chloro-2-formylo-1H-indol-1-ilo)propanian etylu

(209g). Procedura IV, skala: 0.92 mmol, masa produktu: 0.28 g (0.69 mmol), wydajnos¢ 84%, zétte
ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.73 (s, 1H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.35 - 7.33 (m, 4H),
7.25-7.24 (m, 2H), 7.14 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 5.70 (s, 2H), 5.26 (s, 2H),
4.21(q,J=7.0Hz, 2H), 1.21 (t,J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (75.5 MHz, CDCl3) 6 182.4, 162.3, 147.4,
140.7,136.3,135.3,133.1, 128.9, 128.6, 128.6, 124.7, 124.3,122.4,117.7, 110.7, 78.7, 62.1, 39.2,
14.0. mp 106.7 - 108.8 °C. IR vmax: 3034, 2986, 2904, 2824, 1711, 1668, 1606, 1516, 1461, 1377,
1321, 1245, 1166, 1134, 1061, 1028, 977, 919, 852, 811, 759, 696, 609, 597, 545, 496, 447, 438
cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C2:H1sCIN,OsNa [(M+Na)*] 421.0931; znaleziono 421.0930.

Me
N

N=
B0’ COEt  (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(2-formylo-3-metylo-1H-indol-1-ilo)propanian etylu
(209h). Procedura 1V, skala: 1.38 mmol, masa produktu: 0.29 g (0.77 mmol), wydajnos¢ 56%, zétte
ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10.00 (s, 1H), 7.65 - 7.63 (m, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.35 - 7.33
(m, 2H), 7.29 - 7.25 (m, 1H), 7.23 - 7.19 (m, 3H), 7.14 - 7.10 (m, 1H), 5.73 (s, 2H), 5.23 (s, 2H), 4.17

(g, J = 7.0 Hz, 2H), 2.56 (s, 3H), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C{*H} NMR (75.5 MHz, CDCls) & 181.3,
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162.5, 148.5, 139.4, 135.8, 131.1, 128.8, 128.5, 128.4, 127.5, 127.1, 127.0, 121.2, 120.5, 110.5,
78.4,61.9,39.3,13.9, 8.5. mp 69.8 - 72.4 °C. IR vmax: 3011, 2919, 2867, 1720, 1662, 1613, 1533,
1465, 1397, 1371, 1342, 1322, 1260, 1234, 1185, 1166, 1143, 1023, 1001, 979, 927, 876, 852, 822,
759, 740, 695, 606, 517 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C2;H23N204 [(M+H)*] 379.1658; znaleziono
379.1654.

COEt  (7)-2-((benzyloksy)imino)-3-(3-chloro-2-formylo-1H-indol-1-ilo)propanian etylu
(209i). Procedura 1V, skala: 0.84 mmol, masa produktu: 0.24 g (0.60 mmol), wydajnosé¢ 65%, zbtte
ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.97 (s, 1H), 7.69 (dt, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.36 - 7.32 (m,
3H), 7.29 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.23 - 7.17 (m, 4H), 5.73 (s, 2H), 5.22 (s, 2H), 4.20 (q, J =
7.0 Hz, 2H), 1.20 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (75.5 MHz, CDCls) & 181.0, 162.3, 147.6, 138.3,
135.5,129.1,128.8,128.6,128.3,124.3,121.8, 120.5,120.1, 110.9, 78.7,62.1, 39.3, 14.0. mp 72.8
-73.2 °C. IR vmax: 3014, 2981, 1719, 1666, 1612, 1509, 1462, 1412, 1372, 1322, 1256, 1229, 1169,
1149, 979, 928, 852, 823, 741, 697, 606, 517, 498 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C2:H1sCIN,O4Na
[(M+Na)*] 421.0931; znaleziono 421.0928.

N
N=
Bn® COzEt  (7)-2-((benzyloksy)imino)-3-(2-formylo-1H-pirol-1-ilo)propanian etylu (209k).
Procedura IV, skala: 1.36 mmol, masa produktu: 0.28 g (0.89 mmol), wydajnos¢ 65%, biaty olej. 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) 6 9.48 (d, /= 0.9 Hz, 1H), 7.37-7.33 (m, 3H), 7.29 - 7.27 (m, 2H), 6.88 - 6.87
(m, 2H), 6.18 (dd, J = 3.8, 2.6 Hz, 1H), 5.46 (s, 2H), 5.29 (s, 2H), 4.28 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 1.29 (t, / =
7.2 Hz, 3H). *C{"H} NMR (101 MHz, CDCl5) 6 179.3, 162.5, 147.7,135.8, 131.8, 131.6, 128.5, 128.5,
124.1,110.0,78.4,62.2,42.1, 14.0. IR vmax: 3032, 2981, 2936, 2807, 1718, 1658, 1531, 1478, 1404,
1370, 1301, 1243, 1218, 1176, 1133, 1078, 1008, 954, 876, 857, 809, 763, 742, 697, 607 cm™.

HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C17H18N,04Na [(M+Na)*] 337.1165; znaleziono 337.1164.

Br (e}
| >

N=0Bn

COzEt  (7)-2-((benzyloksy)imino)-3-(4-bromo-2-formylo-1H-pirol-1-ilo)propanian etylu
(209I). Procedura IV, skala: 1.15 mmol, masa produktu: 0.34 g (0.85 mmol), wydajnos¢ 75%, biate
ciafo state. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.40 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.38 - 7.34 (m, 3H), 7.28 - 7.26 (m,
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2H), 6.83 (s, 2H), 5.40 (s, 2H), 5.28 (s, 2H), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H). ®C{*H}
NMR (101 MHz, CDCls) 6 178.8, 162.4, 147.0, 135.5, 131.8, 130.9, 128.6, 124.6, 97.3, 78.7, 62.3,
42.1,14.1. IRvmax: 3122, 2978, 2965, 2943, 2933, 1720, 1658, 1474, 1387, 1329, 1295, 1242, 1179,
1167, 1121, 1094, 1022, 1002, 960, 947, 932, 918, 889, 847, 822, 806, 772,755,722, 698, 594 cm"

1

HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C17H17BrN>OsNa [(M+Na)*] 415.0270; znaleziono 415.0269.

,N
BnO

=

5

Ph (E)-1-(2-((benzyloksy)imino)-2-fenyloetylo)-1H-indolo-2-karbaldehyd  (209m).
Procedura IV, skala: 1.03 mmol, masa produktu: 0.28 g (0.77 mmol), wydajnos¢ 74%, 26tte ciato
state. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) § 9.75 (s, 1H), 7.60 - 7.57 (m, 1H), 7.53 - 7.51 (m, 2H), 7.46 - 7.42
(m, 2H), 7.41 - 7.39 (m, 1H), 7.23 - 7.19 (m, 4H), 7.17 - 7.11 (m, 2H), 7.10 - 7.08 (m, 3H), 6.09 (s,
2H), 5.37 (s, 2H). *C{*"H} NMR (101 MHz, CDCls) 6 183.1, 156.1, 140.6, 137.5, 135.2, 133.3, 129.1,
128.8,128.6,128.2,128.0,127.4,127.2,126.3,123.3,121.3,118.9,110.9, 77.1, 40.5. IR Vmax: 2981,
2938, 1686, 1657, 1578, 1461, 1448,1223,1114, 993, 978, 845, 827,811, 752, 739, 729, 685, 618,
590, 562, 487, 439 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla CsH21N,0, [(M+H)*] 369.1603; znaleziono

o
N

N

s

MeO (2)-3-(2-formylo-1H-indol-1-ilo)-2-(((4-

369.1599.

metoksybenzylo)oksy)imino)propanian etylu (209n). Procedura IV, skala: 0.55 mmol, masa
produktu: 0.12 g (0.30 mmol), wydajnosé 53%, biate ciato state. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.75
(s, 1H), 7.69 - 7.66 (m, 1H), 7.24 (dd, J = 6.5, 1.2 Hz, 1H), 7.23 - 7.19 (m, 2H), 7.18 - 7.17 (m, 2H),
7.14 (ddd, J=7.9, 6.5, 1.5 Hz, 1H), 6.88 - 6.85 (m, 2H), 5.75 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 4.15 (g, J = 7.0 Hz,
2H), 3.83 (s, 3H), 1.15 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (75.5 MHz, CDCls) § 182.6, 162.3, 159.9,
147.8,140.4, 135.8, 130.6, 127.1, 126.3, 123.3, 121.2, 118.0, 113.9, 110.7, 78.3, 61.9, 55.3, 39.1,
13.9.mp 75.7-77.7 °C. IR vmax: 2984, 2949, 2932, 2835, 1715, 1677,1611, 1511, 1464, 1321, 1253,
1168, 1147, 1128, 995, 983, 849, 816, 794, 751, 695, 607, 589, 490, 443 cm™. HRMS (ESI Q-TOF)
m/z dla C»;H2,N,05Na [(M+Na)*] 417.1427; znaleziono 417.1421.
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O2N (2)-3-(2-formylo-1H-indol-1-ilo)-2-(((4-
nitrobenzylo)oksy)imino)propanian etylu (2090). Procedura 1V, skala: 0.50 mmol, masa produktu:
38 mg (0.093 mmol), wydajnos$¢ 19%, biate ciato state. *H NMR (700 MHz, CDCls) § 9.82 (s, 1H),
8.13-8.11 (m, 2H), 7.74 - 7.72 (m, 1H), 7.34 - 7.30 (m, 2H), 7.25 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.23 - 7.21 (m,
2H), 7.19 (ddd, J = 8.1, 6.3, 1.5 Hz, 1H), 5.76 (s, 2H), 5.29 (s, 2H), 4.22 (g, J = 7.3 Hz, 2H), 1.20 (t, J
= 7.1 Hz, 3H). BC{*H} NMR (176 MHz, CDCl5) & 182.5, 162.2, 149.1, 147.7, 143.1, 140.5, 135.6,
128.6,127.2,126.3,123.6, 123.5,121.4,118.2, 110.5, 76.6, 62.2, 39.8, 13.9. mp: 115.4 - 118.1°C.
IR vmax: 2983, 2804, 1718, 1673, 1615, 1606, 1517, 1464, 1344, 1320, 1257, 1244, 1162, 1145,
1123, 1112, 990, 964, 851, 799, 749, 739, 707, 689 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C,1H1sN30sNa
[(M+Na)*] 432.1171; znaleziono 432.1169.

N
ol
© CO,Et
(e

Cl (2)-2-(((2,4-dichlorobenzylo)oksy)imino)-3-(2-formylo-1H-indol-1-
ilo)propanian etylu (209p). Procedura 1V, skala: 0.56 mmol, masa produktu: 0.17 g (0.38 mmol),
wydajnos$¢ 69%, biate ciato state. 'H NMR (700 MHz, CDCl5) § 9.81 (s, 1H), 7.71 - 7.69 (m, 1H), 7.37
(d,J=1.7 Hz, 1H), 7.31 - 7.28 (m, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.17 (ddd, J = 7.7, 6.0, 2.2 Hz, 1H), 7.15 (dd, J =
8.2,2.2 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.76 (s, 2H), 5.31 (s, 2H), 4.20 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.20 (t, J
= 7.1 Hz, 3H). BC{*H} NMR (176 MHz, CDCls) & 182.5, 182.5, 162.2, 148.7, 140.4, 135.6, 134.9,
134.6,132.2,131.2,129.4,127.1,126.3,123.4,121.3,118.2,110.6, 74.6,62.1, 39.5, 13.9. mp 81.8
- 84.3 °C. IR vmax: 3185, 3072, 2973, 2958, 2853, 1719, 1660, 1614, 1588, 1464, 1340, 1304, 1253,
1232, 1171, 1126, 1101, 1056, 984, 958, 849, 821, 798, 750, 733, 587, 494, 480, 438 cm™. HRMS
(ESI Q-TOF) m/z dla C>1H1sCl,N,O4Na [(M+Na)*] 455.0542; znaleziono 455.0539.
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FoF (2)-3-(2-formylo-1H-indol-1-ilo)-2-

(((perfluorofenylo)metoksy)imino)propanian etylu (209q). Procedura IV, skala: 0.23 mmol, masa
produktu: 66 mg (0.15 mmol), wydajnosé 63%, z6tty olej. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.80 (s, 1H),
7.65(d,J=8.2 Hz, 1H), 7.25-7.24 (m, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.13 - 7.09 (m, 1H), 5.61 (s, 2H), 5.21 - 5.20
(m, 2H), 4.25 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{!H} NMR (101 MHz, CDCls) & 182.4,
162.2,149.2,140.4,135.4,126.7, 126.2,123.3,121.1, 118.1, 110.4, 64.1, 62.2, 39.7, 13.9 (Opis 13C
NMR nie zawiera przesunie¢ chemicznych sygnatéw atomdw wegla pochodzgcych od pierscienia
pentafluorofenylowego ze wzgledu na multipletowosc i niskg intensywnosc). IR Vmax: 2963, 2917,
2849, 1723, 1668, 1522, 1504, 1462, 1306, 1126, 1059, 1014, 943, 844, 804, 752, 736, 672 cm™.
HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla Ca1H16FsN2O4 [(M+H)*] 455.1030; znaleziono 455.1025.

oy

N
»

O/

d CO,Et

F (2)-2-(((2-fluorobenzylo)oksy)imino)-3-(2-formylo-1H-indol-1-ilo)propanian
etylu (209r). Procedura IV, skala: 1.14 mmol, masa produktu: 0.22 g (0.57 mmol), wydajnos¢ 50%,
26tte ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.80 (s, 1H), 7.71 - 7.69 (m, 1H), 7.39 - 7.33 (m, 1H),
7.30-7.28 (m, 2H), 7.26 - 7.22 (m, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.18 - 7.14 (m, 1H), 7.14 - 7.11 (m, 1H), 7.10 -
7.09 (m, 1H), 5.79 (s, 2H), 5.36 (s, 2H), 4.18 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR
(101 MHgz, CDCls) 6 182.6, 162.2, 161.1 (d, J = 248.9 Hz), 148.2, 140.4, 135.7, 131.2 (d, / = 3.1 Hz),
130.5 (d, J = 8.5 Hz), 127.1, 126.3, 124.1 (d, J = 3.1 Hz), 123.3, 123.0 (d, J = 14.6 Hz), 121.3, 118.1,
115.5 (d, J = 20.8 Hz), 110.6, 71.9 (d, J = 3.9 Hz), 61.9, 39.1, 13.9. mp 74.1 - 75.5 °C. IR Vmax: 3018,
2981, 2964, 2814, 2726, 1720, 1673, 1615, 1492, 1463, 1372, 1321, 1254, 1233, 1167, 1146, 1125,
1112, 1004, 982, 870, 844, 798, 751, 735, 694, 616, 490, 440 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla
C21H20FN,04 [(M+H)*] 383.1407; znaleziono 383.1404.

N

=

tBu-¢y
o CO,Et

(2)-2-(tert-butoksyimino)-3-(2-formylo-1H-indol-1-ilo)propanian etylu (209s).

Procedura IV, skala: 0.68 mmol, masa produktu: 91 mg (0.28 mmol), wydajnos$¢ 41%, biate ciato
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state. 'H NMR (700 MHz, CDCl3) 6 9.90 (s, 1H), 7.74 - 7.72 (m, 1H), 7.40 - 7.39 (m, 2H), 7.27 (s, 1H),
7.19 (ddd, J=8.1, 5.1, 2.8 Hz, 1H), 5.77 (s, 2H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.25 (s, 9H), 1.18 (t, /= 7.1
Hz, 3H). 3C{*H} NMR (176 MHz, CDCl5) § 182.6, 162.9, 146.1, 140.5, 136.0, 126.9, 126.3, 123.3,
121.2,117.8,110.9,82.1,61.4,39.1,27.3,13.9. mp: 60.9 - 62.9°C. IR vmax: 2974, 2801, 2733, 1714,
1667, 1467, 1370, 1325, 1258, 1173, 1158, 1129, 1112, 1002, 979, 912, 846, 820, 802, 753, 739,
663, 609, 588, 492, 443 cm™*. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C1gH23N,04 [(M+H)*] 331.1658; znaleziono
331.1656.

N

N=
Me-q’

CO4Et (2)-3-(2-formylo-1H-indol-1-ilo)-2-(metoksyimino)propanian etylu (209t).

Procedura IV, skala: 1.01 mmol, masa produktu: 80 mg (0.28 mmol), wydajnosé¢ 27%, bezbarwny
olej. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.91 (s, 1H), 7.74 (dt, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 8.5, 6.8,
1.2 Hz, 1H), 7.36 (dq, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H),
5.79 (s, 2H), 4.14 (q, J = 7.04 Hz, 2H), 4.11 (s, 3H), 1.13 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C{"H} NMR (101 MHz,
CDCls) 6 182.6, 162.1, 147.9, 140.5, 135.8, 127.2, 126.4, 123.4, 121.3, 118.1, 110.6, 63.7, 61.9,
38.9,13.8. IR vmax: 2982, 2940, 2821, 1721, 1665, 1613, 1522, 1461, 1371, 1351, 1313, 1252, 1234,
1169, 1127, 1039, 1017, 997, 929, 843, 802, 751, 734, cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla CisH17N204
[(M+H)*] 289.1188; znaleziono 289.1184.

W
N
O\ N=

ylo)oksy)imino)propanian etylu (209u). Procedura IV, skala: 1.55 mmol, masa produktu: 82 mg

(2)-3-(2-formylo-1H-indol-1-ilo)-2-(((tetrahydro-2H-piran-2-

(0.28 mmol), wydajnos¢ 15%, bezbarwny olej. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.90 (s, 1H), 7.74 (dt, J
=7.9,0.9 Hz, 1H), 7.44 - 7.42 (m, 2H), 7.30 (d, / = 0.6 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 8.1, 5.7, 2.1 Hz, 1H),
13c{’H} NMR (176 MHz, CDCl3) § 182.5, 162.4, 148.9, 140.5, 135.6, 127.3, 126.4, 123.4, 121.4,
118.1,110.7, 102.4, 62.6, 62.0, 39.8, 28.2, 24.8, 18.8, 13.9. IR vmax: 2944, 2871, 1718, 1666, 1463,
1372, 1353, 1314, 1255, 1205, 1172, 1115, 1063, 1039, 1018, 997, 948, 899, 845, 818, 800, 753,
737,438 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C19H22N,0sNa [(M+Na)*] 381.1427; znaleziono 381.1426.
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I
N.
OBn (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(2-formylofenoksy)propanian  etylu (210a).

Procedura V, skala: 0.82 mmol, masa produktu: 0.12 g (0.36 mmol), wydajnosé 44%, biate ciato
state. 'H NMR (700 MHz, CDCls) § 10.39 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 7.7, 1.9 Hz, 1H), 7.51 - 7.48
(m, 1H), 7.40 - 7.38 (m, 5H), 7.08 - 7.06 (m, 1H), 7.03 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.39 (s, 2H), 5.10 (s, 2H),
4.37(q,J=7.1Hz, 2H), 1.36 (t, J = 6.9 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCl) & 189.4, 162.3, 160.5,
147.4, 135.80, 135.76, 128.63, 128.57, 128.3, 125.4, 121.6, 113.1, 78.7, 62.2, 59.3, 14.1. IR Vmax:
2994, 2979, 2938, 2868, 2769, 1706, 1685, 1599, 1483, 1455, 1391, 1326, 1284, 1239, 1169, 1147,
1100, 997, 890, 843, 817, 755, 733, 695, 662 cm™. mp: 77.0 - 79.8°C. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla
Ci19H1sNOsNa [(M+Na)*] 364.1161; znaleziono 364.1159

0]

I

I
N<
OBn (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(2-formylo-5-metoksyfenoksy)propanian

etylu (210b). Procedura V, skala: 0.99 mmol, masa produktu: 0.19 g (0.51 mmol), wydajnos¢ 51%,
biate ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.20 (d, J= 0.9 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.37
—7.36 (m, 5H), 6.56 (ddd, J = 8.8, 2.2, 0.9 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 5.05 (s, 2H),
4.35 (g, J= 7.0 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCl;) 5 188.0,
166.0, 162.3, 147.3, 135.7, 130.2, 128.62, 128.56, 119.4, 107.1, 99.0, 78.7, 62.3, 59.2, 55.6, 14.1.
mp: 68.4 - 70.0°C. IR vmax: 2979, 2939, 2858, 2772, 1710, 1677, 1602, 1499, 1388, 1328, 1312,
1289, 1262, 1242, 1197, 1154, 1110, 995, 934, 862, 833, 783, 739, 692, 629, 595, 569 cm™’. HRMS
(ESI Q-TOF) m/z dla C20H2:NOgNa [(M+Na)*] 394.1267; znaleziono 394.1264

o]

/d
CO,Et
Me O/\r 2

I
N<
OBn  (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(2-formylo-5-metylofenoksy)propanian etylu

(210c). Procedura V, skala: 1.14 mmol, masa produktu: 0.20 g (0.55 mmol), wydajnos¢ 48%, biate
ciato state. *H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 10.29 (d, J= 0.9 Hz, 1H), 7.71 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.37 - 7.36
(m, 5H), 6.85 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 5.36 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 4.35 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 2.33
(s, 3H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCl;) 6 189.1, 162.3, 160.6, 147.5, 147.3,
135.8, 128.6, 128.5, 128.2, 123.2, 122.6, 113.6, 78.7, 62.2, 59.3, 22.2, 14.1. mp: 83.1 - 84.7°C. IR
Vmax: 2975, 2937, 2860, 2768, 1709, 1682, 1605, 1455, 1412, 1389, 1329, 1258, 1239, 1206, 1148,
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1109, 1038, 1017, 995, 944, 932, 883, 861, 844, 811, 783, 753, 737, 695 cm™’. HRMS (ESI Q-TOF)
m/z dla Ca0H22NOs [(M+H)*] 356.1498; znaleziono 356.1493.

o]

I
. /©\)()/\(C02Et

I
"OBn  (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(5-bromo-2-formylofenoksy)propanian etylu

(210d). Procedura V, skala: 0.75 mmol, masa produktu: 0.14 g (0.34 mmol), wydajnos¢ 45%, biate
ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.27 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.38 - 7.37
(m, 5H), 7.23 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 8.3, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 5.37 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 4.35
(9, J = 7.0 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) & 188.4, 162.1, 160.6,
146.7, 135.5, 130.3, 129.5, 128.71, 128.66, 125.1, 124.3, 116.7, 78.9, 62.4,59.5, 14.1. mp:74.2 -
75.2°C. IR vmax: 2975, 2938, 2865, 2767, 1685, 1588, 1475, 1408, 1385, 1327, 1235, 1150, 986, 897,
860, 835, 807, 774, 753, 733, 695, 673, 637, 595 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C19H19BrNOs
[(M+H)*] 420.0446; znaleziono 420.0440.
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OBn  (Z)-2-((benzyloksy)imino)-3-(5-chloro-2-formylofenoksy)propanian etylu

(210e). Procedura V, skala: 1.14 mmol, masa produktu: 0.13 g (0.35 mmol), wydajnosé 31%, biate
ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 10.27 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.37 (s,
5H), 7.06 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.05 - 7.02 (m, 1H), 5.27 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 4.36 (g, J = 7.2 Hz, 2H),
1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCl5) § 188.2, 162.1, 160.8, 146.7, 141.8, 135.5,
129.4, 128.7, 128.7, 123.9, 122.2, 113.7, 78.9, 62.4, 59.4, 14.1. mp: 88.7 - 89.4°C. IR Vmax: 2976,
2938, 2866, 1686, 1594, 1478, 1410, 1386, 1329, 1238, 1151, 1105, 1088, 994, 911, 877, 861, 834,
811, 777, 754, 734, 696, 683, 640, 597 cm™™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C1oH1sCINOsNa [(M+Na)*]
398.0772; znaleziono 398.0770.

O
Meo\d
CO,Et
oYY
“OBn (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(2-formylo-4-metoksyfenoksy)propanian

etylu (210f). Procedura V, skala: 0.99 mmol, masa produktu: 0.12 g (0.32 mmol), wydajnos¢ 32%,
biate ciato state. 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 10.32 (s, 1H), 7.39 - 7.34 (m, 5H), 7.29 (d, J = 3.2 Hz,
1H), 7.03 (dd, J = 9.1, 3.2 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 5.03 (s, 2H), 4.34 (g, /= 7.0
Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz). *C{*H} NMR (176 MHz, CDCl5) & 189.3, 162.3, 155.3, 154.4,
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147.6, 135.8, 128.63, 128.60, 126.0, 123.3, 115.6, 110.1, 78.7, 62.2, 60.2, 55.8, 14.1. mp: 59.8 -
62.5°C. IR vmax: 3005, 2978, 2942, 2873, 2835, 1682, 1495, 1452, 1427, 1400, 1329, 1312, 1280,
1261, 1241, 1212, 1191, 1148, 996, 938, 884, 859, 827, 807, 772, 751, 734, 714, 694, cm™. HRMS
(ESI Q-TOF) m/z dla Ca0H25NOg [(M+H)*] 372.1447; znaleziono 372.1444.

o]
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I
“OBn  (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(2-formylo-4-metylofenoksy)propanian etylu

(210g). Procedura V, skala: 1.10 mmol, masa produktu: 0.21 g (0.59 mmol), wydajnos¢ 54%, biate
ciafo state. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 10.33 (s, 1H), 7.60 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.37 - 7.35 (m, 5H),
7.27 - 7.25 (m, 1H), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 5.04 (s, 2H), 4.33 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 2.29
(s, 3H), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCl;) & 189.7, 162.3, 158.7, 147.6, 136.4,
135.8, 131.1, 128.61, 128.59, 128.56, 128.2, 125.2, 113.2, 78.7, 62.2, 59.6, 20.3, 14.1. mp: 88.5 -
89.8 °C. IR vmax: 2998, 2940, 2870, 1683, 1493, 1453, 1326, 1287, 1232, 1152, 1115, 1041, 995,
941, 884, 861, 812, 771, 752, 730, 693 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla CxH22NOs [(M+H)*]
356.1498; znaleziono 356.1492.
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OBn  (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(4-bromo-2-formylofenoksy)propanian etylu

(210h). Procedura V, skala: 0.75 mmol, masa produktu: 71 mg (0.17 mmol), wydajnos¢ 22%, biate
ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.25 (s, 1H), 7.89 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.52 (dd, /= 8.8, 2.6
Hz, 1H), 7.39 - 7.33 (m, 5H), 6.91 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.35 (s, 2H), 5.05 (s, 2H), 4.35 (q, J = 7.0 Hz,
2H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) & 188.0, 162.2, 159.4, 146.9, 138.1,
135.6, 130.9, 128.75, 128.68, 128.66, 126.7, 115.2, 114.5, 78.9, 62.3, 59.6, 14.1. mp: 101.8 -
102.6°C. IR vmax: 3100, 3048, 3032, 2979, 2938, 2862, 1722, 1681, 1590, 1478, 1451, 1388, 1329,
1277, 1238, 1180, 1146, 992, 880, 818, 766, 752, 730, 694 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla
Ci9H1sBrNOsNa [(M+Na)*] 442.0266; znaleziono 442.0265.

(0]
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N<
OBn  (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(4-chloro-2-formylofenoksy)propanian etylu

(210i). Procedura V, skala: 0.96 mmol, masa produktu: 0.12 g (0.33 mmol), wydajnos¢ 34%, biate
ciato state. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.26 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.39 - 7.33
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(m, 6H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.35 (s, 2H), 5.05 (s, 2H), 4.34 (q, /= 7.2 Hz, 2H), 1.34 (t,/=7.0
Hz, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, CDCl5) 6 188.2, 162.2, 158.9, 146.9, 135.6, 135.2, 128.75, 128.68,
128.66, 127.9, 127.3, 126.3, 114.9, 78.9, 62.3, 59.5, 14.1. mp: 98.7 - 100.4°C. IR Vmax: 3102, 3068,
2980, 2939, 2864, 1721, 1682, 1596, 1482, 1452, 1390, 1327, 1245, 1232, 1182, 1146, 1127, 993,
885, 820, 752, 730, 694 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla CisH1sCINOsNa [(M+Na)*] 398.0772;
znaleziono 398.0633.

OMe(l)

o /\ﬁcozEt

“OBn (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(2-formylo-3-metoksyfenoksy)propanian etylu
(210j). Procedura V, skala: 0.99 mmol, masa produktu: 0.21 g (0.56 mmol), wydajnos¢ 56%, biate
ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.40 (s, 1H), 7.37 - 7.34 (m, 6H), 6.57 (dd, J = 8.5, 4.4 Hz,
2H), 5.34 (s, 2H), 5.04 (s, 2H), 4.33 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 1.33 (t, J = 7.0 Hz, 3H). B3c{'H}
NMR (101 MHz, CDCls) 188.9, 162.2, 161.3, 147.7, 135.9, 135.6, 128.59, 128.55, 128.53, 115.1,
105.2,104.9, 78.6,62.2,59.8,56.1, 14.1. mp: 72.8 - 73.8°C. IR vmax: 3004, 2969, 2942, 2883, 2840,
1692, 1593, 1474, 1405, 1384, 1324, 1305, 1251, 1231, 1166, 1109, 986, 882, 827, 772,753, 733,
711, 693 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C0H2:NOs [(M+H)*] 372.1447; znaleziono 372.1443.

CI|O

o/\mCOQEt

“OBn (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(3-chloro-2-formylofenoksy)propanian  etylu
(210k). Procedura V, skala: 0.96 mmol, masa produktu: 0.10 g (0.27 mmol), wydajnos¢ 28%, biate
ciato state. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.37 (s, 1H), 7.37 - 7.35 (m, 5H), 7.29 (t, J = 8.2 Hz, 1H),
7.04 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 8.5, 0.6 Hz, 1H), 5.34 (s, 2H), 5.05 (s, 2H), 4.34 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 1.34 (t, J = 7.2 Hz). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) § 188.6, 162.2, 161.0, 147.1, 135.7, 135.5,
134.2, 128.6, 127.9, 124.2, 123.2, 111.9, 78.8, 62.3, 59.9, 14.1. mp: 93.5 - 97.3°C. IR Vmax: 3033,
2989, 2941, 2882, 1696, 1590, 1446, 1384, 1325, 1267, 1232, 1164, 1153, 1136, 1086, 993, 953,
905, 848, 781, 752, 728, 694, 667 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla CioH1sCINOsNa [(M+Na)]
398.0772; znaleziono 398.0770.
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I
“OBn (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(3-fluoro-2-formylofenoksy)propanian  etylu

(210l). Procedura V, skala: 1.07 mmol, masa produktu: 0.12 g (0.33 mmol), wydajnos¢ 30%, biate
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ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 10.30 (m, 1H), 7.38 - 7.34 (m, 6H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
6.73 (dd, J=10.0, 8.,7 Hz, 1H), 5.35 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 4.35 (g, /= 7.0 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz,
3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) 6 187.0, 162.6 (d, J = 263.6 Hz), 162.2, 161.0 (d, J = 5.4 Hz),
147.0, 135.8, 135.7, 128.7, 128.65, 128.62, 114.8 (d, J = 10.0 Hz), 109.7 (d, J = 20.8 Hz), 108.6 (d, J
=3.9 Hz), 78.8, 62.3, 59.9, 14.1. mp: 75.1 - 78.8°C. IR vmax: 2995, 2941, 2882, 1695, 1610, 1470,
1384, 1326, 1232, 1164, 1078, 991, 866, 829, 784, 753,733, 711, 694, 673 cm™. HRMS (ESI Q-TOF)
m/z dla Ci9H1sFNOsNa [(M+Na)*] 382.1067; znaleziono 382.1066.

(0]
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OMe “OBn (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-(2-formylo-6-metoksyfenoksy)propanian etylu
(210m). Procedura V, skala: 0.87 mmol, masa produktu: 0.12 g (0.30 mmol), wydajnos¢ 35%, biate
ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10.31 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.35
-7.32 (m, 3H), 7.28 - 7.26 (m, 2H), 7.12 - 7.08 (m, 1H), 7.06 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 5.25 (s, 2H),
5.12 (s, 2H), 4.33 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz,
CDCls) 6 190.1, 162.7, 152.7, 151.0, 148.0, 135.8, 129.9, 128.5, 128.5, 128.4, 124.4, 119.0, 117.9,
78.4,63.4,62.1,55.9, 14.1. mp: 56.1 - 57.6°C. IR vmax: 3035, 3021, 2986, 2939, 2888, 2837, 1685,
1583, 1479, 1455, 1437, 1375, 1325, 1251, 1215, 1147, 1066, 1010, 967, 909, 877, 824, 785, 755,
715, 694, 658 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C0H2:NOs [(M+H)*] 372.1447; znaleziono 372.1444,

O/\NI(COZEt

“OBn (2)-2-((benzyloksy)imino)-3-((1-formylonaftalen-2-ylo)oksy)propanian
etylu (210n). Procedura V, skala: 0.99 mmol, masa produktu: 0.20 g (0.55 mmol), wydajnos¢ 55%,
z6tte ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 10.76 (s, 1H), 9.24 (dd, J = 8.8, 0.9 Hz, 1H), 7.96 (d, J
=9.1Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.62 (ddd, J = 8.7, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J=8.1,6.9, 1.2
Hz, 2H), 7.34 (s, 5H), 7.29 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 5.20 (s, 2H), 4.35 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.34
(t,J=7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCl3) § 191.9, 162.7, 162.3, 147.2, 137.3, 135.7, 131.4,
129.8,129.1, 128.6, 128.2, 125.1, 117.9, 114.1, 78.8, 62.3, 60.3, 14.1. mp: 92.2 - 93.8°C. IR Vmax:
2996, 2965, 2944, 2933, 2884, 1707, 1673, 1590, 1510, 1449, 1436, 1344, 1326, 1244,1232,1213,
1168, 1145, 988, 883, 859, 810, 748, 693, 662 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C,3H,2NOs [(M+H)*]
392.1498; znaleziono 392.1496.
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O

C (2)-3-(2-formylofenoksy)-2-(((tetrahydro-2H-piran-2-
ylo)oksy)imino)propanian etylu (2100). Procedura V, skala: 5 mmol, masa produktu: 0.46 g (1.37
mmol), wydajnos¢ 27%, z6tty olej. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 10.41 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.83 (dd, J
= 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 7.3, 2.1 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 2H), 7.10 - 7.05 (m, 2H),
5.50 (t, J = 3.7 Hz, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.39 - 4.30 (m, 2H), 3.85 - 3.79 (m, 1H), 3.69 - 3.64 (m, 1H),
1.84 - 1.57 (m, 6H), 1.33 (t, J = 7.0 Hz, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, CDCl5) § 189.4, 162.4, 160.7,
148.5, 135.8, 128.3, 125.5, 121.7, 113.1, 102.6, 63.1, 62.4, 59.6, 28.4, 24.8, 19.2, 14.1. IR Vmax:
2945, 2870,1718, 1687, 1598, 1482, 1456, 1394, 1372,1329, 1285, 1232, 1205, 1187, 1149, 1128,
1117, 1102, 1040, 1016, 946, 895, 871, 819, 759 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C17H22NOs
[(M+H)*] 336.1447; znaleziono 336.1442.

e
N Laco,Et

"
Z

NH
BnO (R)-2-((benzyloksy)amino)-1-okso-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-a]indolo-2-

karboksylan etylu (207a). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt; skala: 0.05 mmol, masa
produktu: 18.20 mg (0.049 mmol), wydajnos$é 99%, pomarariczowy olej. 'H NMR (700 MHz, CDCl;)
67.81-7.80 (m, 1H), 7.46 - 7.41 (m, 2H), 7.33 - 7.31 (m, 3H), 7.28 - 7.26 (m, 2H), 7.26 - 7.23 (m,
1H), 7.15 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 5.00 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.74 (dd, J = 15.9, 12.5 Hz, 2H),
431 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.26 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz,
CDCls) 6 185.6, 166.7, 136.9, 135.8, 132.8, 132.1, 128.7, 128.6, 128.5, 128.2, 126.0, 124.4, 121.9,
110.8,101.9,78.4,62.8,48.2, 14.0. IR vmax: 3168, 3062, 3010, 2982, 2928, 2907, 2874, 1712, 1642,
1534, 1454, 1368, 1329, 1269, 1165, 1135, 1095, 1008, 807, 738, 697, 469, 434 cm™. HPLC
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 16.5
min (enancjomer R), 18.8 min (enancjomer S); ee 96%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C1H2:1N204
[(M+H)*] 365.1501; znaleziono 365.1497.

MeO
N o)
N, laco,Et

~
Z

NH

/

BnO (R)-2-((benzyloksy)amino)-7-metoksy-1-okso-2,3-dihydro-1H-

pirolo[1,2-a]indolo-2-karboksylan etylu (207b). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt; skala: 0.1
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mmol, masa produktu: 39.15 mg (0.099 mmol), wydajno$é 99%, pomarariczowy olej. *H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.30 - 7.28 (m, 3H), 7.27 - 7.24 (m, 3H), 7.12 - 7.09 (m, 2H), 7.02 (d, J = 0.9 Hz, 1H),
6.87 (s, 1H), 4.94 (d, J =11.2 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.24 (d, J =
11.2 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3*C{*H} NMR (101 MHz, CDCl;) 6 184.9, 166.8,
155.5, 137.0,133.1, 132.6, 131.7, 128.6, 128.5,128.1, 119.0, 111.8, 102.9, 101.1, 78.5, 62.8, 55.6,
48.3,25.3, 14.0. IR vmax: 2963, 2935, 2837, 1709, 1625, 1532, 1454, 1394, 1366, 1321, 1292, 1264,
1240, 1211, 1175, 1025, 968, 936, 844, 802, 735, 698, 652, 604, 476, 434 cm™*. HPLC (Phenomenex
Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 23.6 min
(enancjomer R), 33.6 min (enancjomer S); ee 96%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C35H23N>0s [(M+H)*]
395.1607; znaleziono 395.1605.

Me
N 0
N, Laco,Et

"
~

NH
BnO (R)-2-((benzyloksy)amino)-7-metylo-1-okso-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-

alindolo-2-karboksylan etylu (207c). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt, a nastepnie 24 h
40°C; skala: 0.1 mmol, masa produktu: 37.38 mg (0.099 mmol), wydajnos¢ 99%, pomaranczowy
olej. 'H NMR (700 MHz, CDCls) & 7.56 (s, 1H), 7.32 - 7.30 (m, 4H), 7.27 - 7.26 (m, 3H), 7.04 (s, 1H),
6.86 (s, 1H), 4.97 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 4.25 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H),
1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) § 185.4, 166.8, 137.0, 134.4, 132.9, 132.4,
131.4, 128.6, 128.5, 128.3, 128.1, 123.3, 110.5, 101.2, 78.5, 62.8, 48.2, 21.6, 14.0. IR Vmax: 2918,
2860, 1742, 1711, 1536, 1386, 1320, 1295, 1256, 1200, 1178, 1124, 1108, 1070, 1011, 967, 853,
792, 734, 697, 644 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10,
1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 17.5 min (enancjomer R), 26.8 min (enancjomer S); ee 96%. HRMS
(ESI Q-TOF) m/z dla C3;H23N,04 [(M+H)*] 379.1658; znaleziono 379.1656.

Br:
N o)
N, _laco,Et

~
~

NH
BnO (R)-2-((benzyloksy)amino)-7-bromo-1-okso-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-

alindolo-2-karboksylan etylu (207d). Procedura VI, czas trwania reakcji: 3h 40°C; skala: 0.1 mmol,
masa produktu: 42.31 mg (0.095 mmol), wydajno$é 95%, pomarariczowy olej. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.92 (d, / = 1.5 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.8, 1.8 Hz, 1H), 7.29 (dd, / = 5.0, 2.1 Hz, 2H), 7.25
(dd, J =8.2, 1.3 Hz, 2H), 7.23 - 7.22 (m, 1H), 7.03 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.94 (d, / = 11.2
Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.24 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 4.21 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H}
NMR (101 MHz, CDCls) & 185.6, 166.4, 136.9, 134.1, 133.7, 133.3, 129.1, 128.7, 128.6, 128.5,
128.2, 126.6, 115.1, 112.3, 101.0, 78.4, 63.0, 48.4, 14.0. IR vma: 3063, 2958, 2925, 2870, 1714,
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1531, 1454, 1381, 1319, 1263, 1215, 1194, 1141, 1107, 1068, 1044, 1011, 967, 898, 866, 792, 733,
697, 637, 451, 429 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10,
1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 19.8 min (enancjomer R), 28.3 min (enancjomer S); ee 94%. HRMS
(ESI Q-TOF) m/z dla C1H19BrN,O4Na [(M+Na)*] 465.0426; znaleziono 465.0425.

cl
N0
N, _LaCO,Et

-

NH
BnO (R)-2-((benzyloksy)amino)-7-chloro-1-okso-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-

alindolo-2-karboksylan etylu (207e). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h 40°C; skala: 0.1 mmol,
masa produktu: 39.44 mg (0.099 mmol), wydajnos$é 99%, pomaraficzowy olej. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.75 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 9.1, 1.9 Hz, 1H), 7.31 - 7.28 (m, 4H), 7.24 - 7.22 (m,
2H), 7.04 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.94 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.24 (q, / = 7.1 Hz,
2H), 4.22 (d, J=11.2 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) 6 185.6, 166.4,
136.9,134.0,133.8,132.7,128.6,128.5,128.2, 127.6,127.0,126.7,123.3,112.0, 101.1, 78.4, 63.0,
48.4,14.0. IR vmax: 3252, 3032, 2981, 2928, 1716, 1533, 1454, 1340, 1320, 1264, 1214, 1158, 1141,
1107, 1058, 1011, 994, 970, 906, 867, 795, 729, 697, 641, 430 cm™. HPLC (Phenomenex Lux
Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 18.9 min (enancjomer
R), 24.7 min (enancjomer S); ee 94%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla CyHisCIN2O4Na [(M+Na)*]
421.0931; znaleziono 421.0929.

e
Br N, _Laco,Et

"
~

NH
BnO (R)-2-((benzyloksy)amino)-6-bromo-1-okso-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-

alindolo-2-karboksylan etylu (207f). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt; skala: 0.1 mmol,
masa produktu: 42.60 mg (0.096 mmol), wydajno$¢ 96%, pomarariczowy olej. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.66 (dd, J = 8.8, 0.6 Hz, 1H), 7.57 - 7.57 (m, 1H), 7.35 - 7.31 (m, 4H), 7.26 - 7.24 (m, 2H),
7.10 (d, /= 1.2 Hz, 1H), 4.93 (d, / = 11.2 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H), 4.26 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 4.23 (d, J =
11.2 Hz, 1H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, CDCl;) & 185.5, 166.4, 136.8, 136.1,
133.3,130.7, 128.7, 128.6, 128.5, 128.3, 125.5, 125.5, 120.0, 113.9, 102.0, 78.4, 63.0, 48.3, 14.0.
IR Vmax: 2978, 2962, 2922, 2873, 2857, 1714, 1607, 1530, 1468, 1391, 1340, 1320, 1290, 1257,
1216, 1151, 1107, 1070, 1041, 977, 819, 733, 697, 640, 620, 588, 429 cm™. HPLC (Phenomenex
Lux Cellulose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 95:5, 0.8 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 15.4 min
(enancjomer R), 17.1 min (enancjomer S); ee 96%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C;:H19BrN,O4Na
[(M+Na)*] 465.0426; znaleziono 465.0423.
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NH
BnO (R)-2-((benzyloksy)amino)-6-chloro-1-okso-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-

alindolo-2-karboksylan etylu (207g). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt; skala: 0.1 mmol,
masa produktu: 38.74 mg (0.097 mmol), wydajnos$é 97%, pomaraniczowy olej. *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.69 (dd, J = 8.8, 0.6 Hz, 1H), 7.37 - 7.37 (m, 1H), 7.32 - 7.26 (m, 3H), 7.25 - 7.22 (m, 2H),
7.18 (dd, J = 8.8, 1.8 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 4.91 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.70 (s,
2H), 4.24(q,J = 7.0 Hz, 2H), 4.21 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz,
CDCl5) 6 185.3, 166.4, 136.8, 135.7, 133.5, 132.2, 130.4, 128.7, 128.5, 128.3, 125.3, 123.0, 110.7,
102.0, 78.4,77.1, 63.0, 48.3, 14.0. IR vmax: 3032, 2982, 2938, 2808, 1717, 1660, 1478, 1454, 1405,
1369, 1301, 1243, 1218, 1176, 1134, 1077, 1009, 954, 764, 741, 697, 608 cm™. HPLC (Phenomenex
Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 95:5, 0.8 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 28.9 min
(enancjomer R), 30.1 min (enancjomer S); ee 94%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C,1H19CIN,O4Na
[(M+Na)*] 421.0931; znaleziono 421.0927.

Me
A\ 0
N CO,Et
NH
BnO (R)-2-((benzyloksy)amino)-9-metylo-1-okso-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-

alindolo-2-karboksylan etylu (207h). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt, a nastepnie 24 h
40°C; skala: 0.1 mmol, masa produktu: 26.00 mg (0.07 mmol), wydajnos¢ 70% po chromatografii
kolumnowej typu flash (n-heksan:EtOAc gradient 0>10% EtOAc), pomararficzowy olej. *H NMR
(400 MHz, CDCl5) & 7.75 (dt, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.35 (dt, J = 8.5,
0.9 Hz, 1H), 7.33 - 7.30 (m, 4H), 7.21 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.0 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.74
(d, J = 1.8 Hz, 2H), 4.30 - 4.22 (m, 3H), 2.60 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz,
CDCls) 6 185.5, 167.0, 137.0, 135.7, 132.3, 129.9, 128.6, 128.5, 128.1, 126.2, 122.4, 120.8, 115.6,
110.8, 78.8, 62.7, 47.8,29.7, 14.0, 9.11. IR vmax: 3254, 2979, 2958, 2919, 2869, 1742, 1706, 1564,
1379, 1367, 1336, 1314, 1263, 1246, 1209, 1186, 1152, 1014, 935, 915, 738, 697, 434 cm™. HPLC
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 13.9
min (enancjomer S), 14.9 min (enancjomer R); ee 97%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C;H23N204
[(M+H)*] 379.1658; znaleziono 379.1655.
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A\ 0
N Laco,Et
NH
BnO (R)-2-((benzyloksy)amino)-9-chloro-1-okso-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-

alindolo-2-karboksylan etylu (207i). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt; skala: 0.1 mmol,
masa produktu: 19.20 mg (0.048 mmol), wydajnosc¢ 48% po chromatografii kolumnowej typu flash
(n-heksan:EtOAc gradient 0= 10% EtOAc), pomarariczowy olej. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.78
(dt,J=8.2,1.0 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.5, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.34 (dt, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 7.31 - 7.29
(m, 3H), 7.29 - 7.27 (m, 2H), 7.26 - 7.24 (m, 1H), 4.92 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.29 - 4.22
(m, 2H), 4.20 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (176 MHz, CDCls) & 183.7,
166.3,136.9,134.9,129.8,128.7,128.5,128.2,128.0,127.0,122.3,121.5,111.1, 105.9, 78.7, 63.0,
48.3,14.0. IR vmax: 3061, 3030, 2981, 2926, 2872, 1744, 1714, 1537, 1468, 1454, 1390, 1377, 1349,
1329, 1315, 1261, 1238, 1199, 1165, 1126, 1012, 950, 738, 697 cm™. HPLC (Phenomenex Lux
Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 14.3 min (enancjomer
S), 15.1 min (enancjomer R); ee 99%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C:H1sCIN,OsNa [(M+Na)*]
421.0931; znaleziono 421.0930.

" o,z

OBn (R)-5-((benzyloksy)amino)-6-okso-1,2,5,6-tetrahydro-4H-pirolo[3,2,1-ij]chinolino-5-
karboksylan etylu (207j). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt, a nastepnie 24 h 40°C; skala:
0.041 mmol, masa produktu: 5.00 mg (0.014 mmol), wydajno$¢ 33% po chromatografii
kolumnowej typu flash (n-heksan:EtOAc gradient 0>10% EtOAc), pomaraniczowy olej. *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 7.86 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.72 - 7.70 (m, 1H), 7.36 - 7.31 (m, 5H), 7.21 - 7.16
(m, 2H), 6.60 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 4.71 (dd, J = 15.6, 11.7 Hz, 2H), 4.44 (d, J
= 12.6 Hz, 1H), 4.21 - 4.13 (m, 1H), 4.13 - 4.05 (m, 1H), 1.12 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (176
MHz, CDCl;) 6 185.9, 167.1, 138.3, 137.0, 128.7, 128.4, 128.3, 128.1, 127.7, 120.3, 119.8, 115.5,
102.8,77.3,72.1,62.4,48.5, 29.7, 13.9. IR vmax: 3063, 3031, 2980, 2924, 2871, 1736, 1684, 1589,
1509, 1469, 1453, 1347,1230, 1199, 1169, 1094, 1017, 907, 895, 858, 797, 730, 697, 607, 560 cm~
!, HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm):
Rt= 13.0 min (enancjomer R), 14.0 min (enancjomer S); ee 88%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla
C21H21N204 [(M+H)*] 365.1501; znaleziono 365.1497.
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A\ o
N |Laco,Et

HN-O

MeO (R)-2-(((4-metoksybenzylo)oksy)amino)-1-okso-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-
alindolo-2-karboksylan etylu (207k). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h 40°C; skala: 0.1 mmol,
masa produktu: 30.20 mg (0.077 mmol), wydajnos¢ 77% po chromatografii kolumnowej typu flash
(n-heksan:EtOAc gradient 0= 10% EtOAc), pomarariczowy olej. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.81 -
7.79 (m, 1H), 7.44 (ddd, J = 8.5, 6.5, 1.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.5, 2.1, 0.9 Hz, 1H), 7.24 (ddd, J =
8.2,6.8,1.2 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.14 (d, /= 0.9 Hz, 1H), 6.83 - 6.81 (m, 2H), 4.96 (d, J
=11.2 Hz, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.25 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 1.25 (t, J
= 7.0 Hz, 3H). BC{*H} NMR (101 MHz, CDCl3) 6 185.6, 166.8, 159.6, 135.8, 132.9, 132.1, 130.3,
129.1, 125.9, 124.4, 121.8, 113.8, 110.8, 101.8, 78.4, 76.6, 62.8, 55.2, 48.2, 14.0. IR Vmax: 2980,
2958, 2932, 2837, 1744, 1710, 1611, 1535, 1512, 1466, 1349, 1315, 1245, 1218, 1165,1136, 1071,
1030, 1011, 968, 845, 821, 788, 744, 637, 565, 507, 434 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1,
3um, n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 21.3 min (enancjomer R), 27.2 min
(enancjomer S); ee 98%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla Cy2H23N,0s [(M+H)*] 395.1607; znaleziono
395.1668.

A\ 0
N Laco,Et

-

HN-O

O2N (R)-2-(((4-nitrobenzylo)oksy)amino)-1-okso-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-
alindolo-2-karboksylan etylu (2071). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt, a nastepnie 24 h
40°C; skala: 0.046 mmol, masa produktu: 5.00 mg (0.012 mmol), wydajnos¢ 26% po chromatografii
kolumnowej typu flash (n-heksan:EtOAc gradient 0>10% EtOAc), pomarariczowy olej. 'H NMR
(700 MHz, CDCls) 6 8.16 - 8.15 (m, 2H), 7.82 - 7.81 (m, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.2, 6.5, 1.0 Hz, 1H), 7.42
-7.41 (m, 3H), 7.26 (ddd, J = 8.2, 6.9, 0.9 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H), 5.06 (d, J =
11.2 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 4.38 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.28 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.26 (t, J =
7.1 Hz, 3H). *C{*H} NMR (176 MHz, CDCl3) 6 185.1, 166.4, 147.8, 144.1,135.8,132.7,132.1, 128.7,
126.3,124.5,123.7,122.1, 110.7, 102.2, 78.4, 75.8, 63.0, 48.2, 14.0. mp: 115.4 - 118.1°C. IR Vmax:
2925, 2854, 1725, 1702, 1537, 1515, 1346, 1315, 1259, 1229, 1197, 1165, 1108, 1050, 1017, 975,
859, 849, 822, 808, 742, 732, 692, 638 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um,
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n-heksan:i-PrOH 70:30, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 21.3 min (enancjomer R), 27.1 min
(enancjomer S); ee 90%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C1H20N306 [(M+H)*] 410.1352; znaleziono
410.1349.

N\_ 0O
N Laco,Et

HN-O

Cl

Cl (R)-2-(((2,4-dichlorobenzylo)oksy)amino)-1-okso-2,3-dihydro-1H-
pirolo[1,2-a]indolo-2-karboksylan etylu (207m). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt,
a nastepnie 24 h 40°C; skala: 0.1 mmol, masa produktu: 27.00 mg (0.062 mmol), wydajnosé 62%
po chromatografii kolumnowej typu flash (n-heksan:EtOAc gradient 0->10% EtOAc),
pomarariczowy olej. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.81 (dt, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 7.46 - 7.44 (m, 2H),
7.34 (d, J=2.1Hz, 1H), 7.27 - 7.22 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 7.16 (s, 1H), 5.07 (d, J =
11.2 Hz, 1H), 4.83 (s, 2H), 4.42 (d, /= 11.4 Hz, 1H), 4.28 (q, / = 7.1 Hz, 2H), 1.27 (t, / = 7.0 Hz, 3H).
13C{*H} NMR (101 MHz, CDCl5) 6 185.4, 166.5, 135.8, 134.6, 134.5, 133.0, 132.7, 132.1, 131.1,
129.4, 127.1, 126.2, 124.5, 122.0, 110.8, 102.1, 78.4, 73.7, 63.0, 48.2, 14.0. IR Vmax: 2979, 2927,
1743, 1711, 1535, 1471, 1379, 1349, 1315, 1261, 1217, 1197, 1165, 1135, 1104, 1012, 969, 847,
815, 787, 737, 639, 434 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10,
1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 18.9 min (enancjomer R), 25.1 min (enancjomer S); ee 96%. HRMS
(ESI Q-TOF) m/z dla Ca1H1sClN20sNa [(M+Na)*] 455.0542; znaleziono 455.0540.

A\ o)
N _Laco,Et

HN-O
F

F F (R)-1-okso-2-(((perfluorofenylo)metoksy)amino)-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-
alindolo-2-karboksylan etylu (207n). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt; skala: 0.1 mmol,
masa produktu: 40.00 mg (0.088 mmol), wydajnos¢ 88% po chromatografii kolumnowej typu flash
(n-heksan:EtOAc gradient 0> 10% EtOAc), pomaraiczowy olej. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.81
(dt, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 7.48 - 7.47 (m, 2H), 7.26 (ddd, J = 7.9, 5.6, 2.6 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.99 (s,
1H), 5.10 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.85 (t, J = 1.6 Hz, 2H), 4.44 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.27 (g, J = 7.0 Hz,
2H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCl;) & 184.6, 166.4, 135.8, 132.5, 132.1,
126.3,124.5,122.0,110.7,102.3, 78.4, 63.6, 63.0, 47.9, 14.0 (Opis *3C NMR nie zawiera przesuniec

chemicznych sygnatéw atomoéw wegla pochodzacych od pierscienia pentafluorofenylowego ze
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wzgledu na multipletowosc¢ i niskg intensywnosé). IR vmax: 2953, 2921, 1736, 1716, 1521, 1500,
1265, 1215, 1168, 1123, 1110, 1073, 1041, 1015, 935, 813, 746 cm™. HPLC (Phenomenex Lux
Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 70:30, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 7.9 min (enancjomer R),
26.2 min (enancjomer S); ee 98%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C1H16FsN2O4 [(M+H)*] 455.1030;
znaleziono 455.1025.

N__0O
N _Laco,Et

HN-O

(R)-2-(((2-fluorobenzylo)oksy)amino)-1-okso-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-
alindolo-2-karboksylan etylu (2070). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt, a nastepnie 24 h
40°C; skala: 0.1 mmol, masa produktu: 25.13 mg (0.066 mmol), wydajnos$¢ 66% po chromatografii
kolumnowej typu flash (n-heksan:EtOAc gradient 0>10% EtOAc), pomarariczowy olej. *H NMR
(400 MHz, CDCl5) & 7.78 (dt, J = 8.3 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 4.4, 0.9 Hz, 2H), 7.30 - 7.25 (m, 2H), 7.22
(dt,J=8.1,4.0Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.05 (td, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.00 (ddd, /= 9.8, 8.7, 1.2 Hz, 1H),
5.03 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.80 (s, 2H), 4.39 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.24 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.24 (t, J =
7.0 Hz, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) & 185.4, 166.6, 161.1 (d, J = 248.2 Hz), 135.8, 132.8,
132.1, 131.0 (d, J = 3.9 Hz), 130.1 (d, J = 8.5 Hz), 126.0, 124.4, 124.0 (d, J = 3.9 Hz), 123.8 (d, J =
14.6 Hz), 121.9, 115.4 (d, J = 21.6 Hz), 110.8, 102.0, 78.5, 70.7 (d, J = 3.1 Hz), 62.9, 48.1, 14.0. IR
Vmax: 3254, 2970, 2930, 1743, 1710, 1535, 1490, 1392, 1378, 1349, 1315, 1262, 1226, 1195, 1165,
1135, 1108, 1012, 967, 744, 637, 433 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um,
n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 16.5 min (enancjomer R), 23.7 min
(enancjomer S); ee 94%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C1H20FN,O4 [(M+H)*] 383.1407; znaleziono
383.1402.

e
N Laco,Et

HN-O
‘Bu (R)-2-(tert-butoksyamino)-1-okso-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-a]indolo-2-

karboksylan etylu (207p). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt, a nastepnie 24 h 40°C; skala:
0.13 mmol, masa produktu: 3.00 mg (0.091 mmol), wydajnos¢ 7% po chromatografii kolumnowej
typu flash (n-heksan:EtOAc gradient 0>10% EtOAc), pomarariczowy olej. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.79 (dt, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 7.49 (dq, / = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.2 Hz,
1H), 7.22 (ddd, /=7.9, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.53 (d, J
=10.9 Hz, 1H), 4.26 (qd, J=7.1, 2.5 Hz, 2H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.16 (s, 9H). *C{*H} NMR (101
MHz, CDCls) 6 186.1, 167.1, 135.8, 133.0, 132.1, 125.9, 124.4, 121.8, 110.8, 101.6, 78.1, 77.5, 62.7,

186



47.9,26.7,14.0. IR vmax: 2975, 2924, 1741, 1702, 1535, 1439, 1311, 1257, 1227, 1185, 1167, 1147,
1133,1113,1101, 967,897,802, 752, 733, 698, 638 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um,
n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 6.8 min (enancjomer R), 8.9 min
(enancjomer S); ee 94%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla CisH23N204 [(M+H)*] 331.1658; znaleziono
331.1652

AN o
N laco,Et

™ O\Me (R)-2-(metoksyamino)-1-okso-2,3-dihydro-1H-pirolo[1,2-alindolo-2-
karboksylan etylu (207q). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h rt, a nastepnie 24 h 40°C; skala:
0.11 mmol, masa produktu: 4.50 mg (0.016 mmol), wydajnosé 15% po chromatografii kolumnowe;j
typu flash (n-heksan:EtOAc gradient 0=>10% EtOAc), pomarariczowy olej. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.79 (dt, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 7.50 - 7.48 (m, 1H), 7.43 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.24 -
7.20 (m, 1H), 7.13 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 5.09 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 11.2, 1H),
4.25 (qd, J = 7.1, 2.1, 2H), 3.56 (s, 3H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) &
185.7,166.6,135.9, 132.8, 132.1, 126.1, 124.5,121.9, 110.8, 101.9, 78.5, 63.1, 62.9, 48.0, 14.0. IR
Vmax: 3248, 2938, 1743, 1710, 1535, 1378, 1349, 1315, 1263, 1199, 1165, 1135, 1106, 1074, 1044,
1015, 962, 851, 806, 787, 743, 638, 504, 434 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um,
n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 12.1 min (enancjomer R), 15.1 min
(enancjomer S); ee 92%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla CisH17N,04 [(M+H)*] 289.1188; znaleziono
289.1186.

A\e
N Laco,Et

HN-O
o)

(2R)-1-okso-2-(((tetrahydro-2H-piran-2-ylo)oksy)amino)-2,3-dihydro-1H-
pirolo[1,2-a]indolo-2-karboksylan etylu (207r). Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h 40°C; skala:
0.13 mmol, masa produktu: 34.09 mg (0.095 mmol), wydajnos¢ 73% dla mieszaniny
diastereoizomerdw po chromatografii kolumnowej typu flash (n-heksan:EtOAc gradient 0> 10%
EtOAc), pomaraniczowy olej. Wyniki analiz dla jednego z diastereoizomeréw: 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.49 (dd, J/ = 8.5, 0.6 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 8.2, 7.0, 0.9 Hz, 1H),
7.22 (ddd, J=7.9, 7.0, 0.9 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 5.10 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.85 - 4.84
(m, 1H), 4.63 (d, / = 10.9 Hz, 1H), 4.25 (qd, /= 7.1, 2.3 Hz, 2H), 3.92 - 3.87 (m, 1H), 3.62 - 3.58 (m,
1H), 1.60 - 1.49 (m, 4H), 1.44 - 1.40 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H). **C{*"H} NMR (101 MHz, CDCls)
6186.4,166.2,135.8,132.9,132.0, 125.9, 124.4, 121.8, 110.9, 101.6, 101.3, 78.3, 62.9, 62.7, 48.3,
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28.7,25.1,19.4, 14.0. IR vmax: 2941, 2868, 2852, 1745, 1711, 1534, 1349, 1316, 1261, 1201, 1164,
1135, 1106, 1077, 1063, 1036, 1018, 980, 964, 939, 908, 894, 869, 807, 785, 745, 636, 433 cm™.
HPLC diastereoizomer 1: (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 95:5, 0.5 mL/min,
det. 254 nm): Rt= 20.0 min, 31.5 min; ee 99%. diastereoizomer 2: (Phenomenex Lux Amylose-1,
3um, n-heksan:i-PrOH 95:5, 0.5 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 21.3 min, 27.9 min; ee 96%. HRMS
(ESI Q-TOF) m/z dla C19H23N,0s [(M+H)*] 359.1607; znaleziono 359.1601.

O
CO,Et
I"’\{H
o) OBn

Procedura VI, czas trwania reakcji: 24h 40°C; skala: 0.059 mmol, masa produktu: 19.60 mg (0.057

(R)-3-((benzyloksy)amino)-4-oksochromano-3-karboksylan  etylu  (208a).

mmol), wydajnos¢ 98%, pomaranczowy olej. *H NMR (700 MHz, CDCls) 6 7.90 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz,
1H), 7.54 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.6 Hz, 1H), 7.37-7.32 (m, 5H), 7.07 - 7.04 (m, 1H), 7.03 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 6.71 (s, 1H), 4.88 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.65
(d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.32 - 4.24 (m, 2H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C{*H} NMR (176 MHz, CDCls) &
185.4,166.9, 161.5,137.0, 136.7, 128.7, 128.4, 128.1, 127.9, 121.7, 119.3, 118.0, 77.4, 70.5, 69.1,
62.4,14.0. IR vmax: 3266, 3032, 2982, 2934, 2873, 1738, 1689, 1605, 1478, 1464, 1307, 1215, 1138,
1096, 1018, 950, 934, 913, 861, 744, 697, 601 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um,
n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 12.4 min (enancjomer S), 14.8 min
(enancjomer R); ee 99%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla CisH20NOs [(M+H)*] 342.1341; znaleziono
342.1336.

O
CO,Et
.,,NH
MeO (0) OBn

etylu (208b). Procedura VI, 24h 40°C; skala: 0.08 mmol, masa produktu: 29.50 mg (0.079 mmol),

(R)-3-((benzyloksy)amino)-7-metoksy-4-oksochromano-3-karboksylan

wydajno$¢ 99%, pomararniczowy olej. *H NMR (700 MHz, CDCls) § 7.82 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.37 -
7.32(m, 5H), 6.75 (s, 1H), 6.61 (dd, / = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 12.3 Hg,
1H), 4.79 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.32 - 4.23 (m, 2H),
3.86 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (176 MHz, CDCls) & 183.8, 167.0, 166.7, 163.6,
137.1, 129.6, 128.7, 128.4, 128.0, 113.0, 110.7, 100.6, 77.3, 70.1, 69.4, 62.3, 55.7, 14.0. IR Vmax:
2980, 2933, 2845, 1736, 1680, 1604, 1434, 1255, 1231, 1199, 1163, 1092, 1024, 992, 952, 914,
838, 746, 697, 600, 555, 470 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH
90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 21.1 min (enancjomer R), 23.2 min (enancjomer S); ee 98%.
HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C20H2:NOs [(M+H)*] 372.1447; znaleziono 372.1445.
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O
CO,Et
""\{H
Me 0) OBn

(208c). Procedura VI, 24h 40°C; skala: 0.1 mmol, masa produktu: 32.50 mg (0.099 mmol),

(R)-3-((benzyloksy)amino)-7-metylo-4-oksochromano-3-karboksylan etylu

wydajnosé¢ 99%, pomarariczowy olej. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.74 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.33 -
7.29 (m, 5H), 6.84 (ddd, J = 8.2, 1.5, 0.6 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.68 (s, 1H), 4.83 (d, J = 11.7 Hz, 1H),
4.77 (d,J=11.7 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.29 - 4.19 (m, 2H), 2.36
(s, 3H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCl;) 6 185.0, 167.0, 161.5, 148.5, 137.1,
128.7, 128.4, 128.0, 127.8, 123.2, 117.9, 117.0, 70.4, 69.1, 62.3, 22.0, 14.0. IR Vmax: 2990, 2917,
2875, 1739, 1680, 1620, 1456, 1295, 1269, 1225, 1199, 1162, 1105, 1026, 985, 952, 905, 863, 827,
808, 771, 744, 698, 630, 549, 528 cm™*. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH
90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 13.4 min (enancjomer R), 13.9 min (enancjomer S); ee 99%.
HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla Cy0H22NOs [(M+H)*] 356.1498; znaleziono 356.1493.

O
CO,Et
.,,NH
Br (0) OBn

(208d). Procedura VI, 24h 40°C; skala: 0.087 mmol, masa produktu: 33.00 mg (0.079 mmol),

(R)-3-((benzyloksy)amino)-7-bromo-4-oksochromano-3-karboksylan etylu

wydajno$¢ 90%, pomarariczowy olej. *H NMR (700 MHz, CDCls) § 7.74 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.37 -
7.32(m, 5H), 7.24 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 4.86 (d, J = 12.3 Hz,
1H), 4.78 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.32 - 4.24 (m, 2H),
1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (176 MHz, CDCl;) 6 184.7, 166.6, 161.6, 136.9, 131.4, 129.0,
128.7, 128.4, 128.1, 125.5, 121.2, 118.2, 77.4, 70.3, 69.3, 62.5, 14.0. IR vmax: 3031, 2981, 2963,
2930, 1737, 1692, 1593, 1454, 1419, 1369, 12681201, 1097, 1063, 1023, 994, 948, 933, 856, 823,
743,697 cm. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV
254 nm): Rt= 10.8 min (enancjomer R), 12.5 min (enancjomer S); ee 99%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z
dla C1H1sBrNOsNa [(M+Na)*] 442.0266; znaleziono 442.0264.

O
CO,Et
.,,N\H
Cl (o) OBn

(208e). Procedura VI, 24h 40°C; skala: 0.1 mmol, masa produktu: 37.00 mg (0.099 mmol),

(R)-3-((benzyloksy)amino)-7-chloro-4-oksochromano-3-karboksylan etylu

wydajno$¢ 99%, pomarariczowy olej. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.81 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.34 -
7.30 (m, 5H), 7.03 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.5, 1.9 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 4.84 (d, J = 12.0 Hz,
1H), 4.76 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.29 - 4.21 (m, 2H),
1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) & 184.5, 166.6, 161.7, 142.8, 136.9, 129.1,
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128.7, 128.4, 128.1, 122.6, 118.1, 117.9, 70.3, 69.3, 62.5, 14.0. IR vmax: 3032, 2983, 2933, 1737,
1693, 1599, 1567, 1454, 1422, 1369, 1322, 1269, 1204, 1072, 1025, 912, 880, 858, 825, 745, 697,
599, 540 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det.
UV 254 nm): Rt= 10.3 min (enancjomer R), 11.5 min (enancjomer S); ee 99%. HRMS (ESI Q-TOF)
m/z dla C19H1sCINOsNa [(M+Na)*] 398.0772; znaleziono 398.0770.

(0]
MeO CO,Et
.,,N\H
(o) OBn

etylu (208f). Procedura VI, 24h 40°C; skala: 0.069 mmol, masa produktu: 25.20 mg (0.068 mmol),

(R)-3-((benzyloksy)amino)-6-metoksy-4-oksochromano-3-karboksylan

wydajnos$¢ 99%, pomararnczowy olej. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.36 - 7.29 (m, 5H), 7.26 (s, 1H),
7.13 (dd, J = 8.8, 3.1 Hz, 1H), 6.94 (d, /= 9.1 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 4.81 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.78 (d,
J=11.7 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.30 - 4.21 (m, 2H), 3.78 (s, 3H),
1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCl5) § 185.5, 166.9, 156.3, 154.3, 137.0, 128.7,
128.4,128.1, 126.2, 119.3, 119.1, 107.8, 70.4, 69.3, 62.4, 55.8, 14.0. IR Vmax: 2981, 2936, 2872,
1738, 1686, 1490, 1428, 1367, 1281, 1234, 1198, 1134, 1104, 1022, 975, 909, 867, 827, 741, 697,
625 cm™. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla CH21NOg [(M+H)*] 372.1447; znaleziono 372.1445.

O
Ve CO,Et
.,,N\H
0) OBn

(208g). Procedura VI, 24h 40°C;skala: 0.1 mmol, masa produktu: 35.14 mg (0.099 mmol),

(R)-3-((benzyloksy)amino)-6-metylo-4-oksochromano-3-karboksylan etylu

wydajnos$¢ 99%, pomaranczowy olej. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.65 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.33 -
7.31 (m, 5H), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 4.83 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 11.7 Hz, 1H),
4.72 (d,J = 11.7 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.30 - 4.20 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.24 (t, J = 7.2
Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) 6 185.6, 166.9, 159.6, 137.9, 137.0, 131.2, 128.7, 128.4,
128.0,127.3,118.9,117.8,77.4,70.5,69.1, 62.3,20.4, 14.0. IR vmax: 2991, 2915, 2874, 1738, 1680,
1620, 1494, 1413, 1298, 1250, 1215, 1139, 1105, 1083, 1056, 1043, 1025, 985, 908, 870, 827, 744,
698, 622, 548, 520, 479 cm. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10,
1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 11.7 min (enancjomer S), 12.4 min (enancjomer R); ee 99%. HRMS
(ESI Q-TOF) m/z dla C20H22NOs [(M+H)*] 356.1498; znaleziono 356.1494.

O
Br CO,Et
'”NH
(o) OBn

(208h). Procedura VI, 24h 40°C; skala: 0.055 mmol, masa produktu: 22.60 mg (0.054 mmol),

(R)-3-((benzyloksy)amino)-6-bromo-4-oksochromano-3-karboksylan etylu

wydajno$¢ 98%, pomarariczowy olej. *H NMR (700 MHz, CDCl3) § 7.99 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.61 (dd,
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J=8.5,2.7 Hz, 1H), 7.37 - 7.32 (m, 5H), 6.94 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 4.85 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 4.78 (d, /= 11.7 Hz, 1H), 4.73 (d, /= 11.7 Hz, 1H), 4.64 (d, /= 11.7 Hz, 1H), 4.32 - 4.23 (m, 2H),
1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (176 MHz, CDCl3) 6 184.4, 166.5, 160.3, 139.3, 136.9, 130.2,
128.7, 128.4, 128.1, 120.6, 120.0, 114.4, 77.4, 70.2, 69.2, 62.6, 14.0. IR vmax: 3031, 2982, 2929,
1738, 1694, 1599, 1472, 1415, 1272, 1230, 1202, 1141, 1097, 1021, 952, 860, 823, 745, 697, 610,
595 cmt. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254
nm): Rt= 11.0 min (enancjomer S), 11.8 min (enancjomer R); ee 99%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla
CisH1sBrNOsNa [(M+Na)*] 442.0266; znaleziono 442.0266.

O
ol CO,Et
'”NH
(o) OBn

(208i). Procedura VI, 24h 40°C; skala: 0.082 mmol, masa produktu: 30.15 mg (0.080 mmol),

(R)-3-((benzyloksy)amino)-6-chloro-4-oksochromano-3-karboksylan etylu

wydajnoé¢ 98%, pomaraficzowy olej. *H NMR (700 MHz, CDCls) & 7.84 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.47 (dd,
J=9.1,2.7 Hz, 1H), 7.37 - 7.33 (m, 5H), 7.00 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 4.85 (d, J = 12.3 Hz,
1H), 4.79 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.31 - 4.25 (m, 2H),
1.27 (t, J = 7.21 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (176 MHz, CDCl5) & 184.5, 166.5, 159.9, 136.9, 136.5, 128.7,
128.4, 128.1, 127.3, 127.0, 120.1, 119.7, 77.4, 70.2, 69.3, 62.6, 14.0. IR vmax: 3031, 2982, 2931,
2874, 1738, 1694, 1605, 1475, 1419, 1273, 1227, 1202, 1141, 1101, 1082, 1022, 993, 957, 900,
825, 746, 698, 644, 617, 528 cm-1. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH
90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 10.5 min (enancjomer S), 11.9 min (enancjomer R); ee 99%.
HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C19H1sCINOsNa [(M+Na)*] 398.0772; znaleziono 398.0769.

OMe O
CO,Et
I”NH
(0) OBn

(208j). Procedura VI, 24h 40°C; skala: 0.071 mmol, masa produktu: 25.00 mg (0.067 mmol),

(R)-3-((benzyloksy)amino)-5-metoksy-4-oksochromano-3-karboksylan  etylu

wydajno$¢ 94%, pomarariczowy olej. *H NMR (700 MHz, CDCl3) § 7.43 (t,J = 8.5 Hz, 1H), 7.35 - 7.31
(m, 5H), 6.72 (s, 1H), 6.62 - 6.61 (m, 1H), 6.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.83 (d, J/ = 11.7 Hz, 1H), 4.79 (d,
J=11.7 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.31 - 4.22 (m, 2H), 3.91 (s, 3H),
1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (176 MHz, CDCls) § 183.7, 167.1, 163.0, 161.5, 137.1, 136.8,
128.7, 128.3, 128.0, 109.9, 109.7, 103.9, 77.3, 70.9, 68.2, 62.2, 56.2, 14.0. IR Vmax: 2980, 2935,
2843,1736, 1684, 1601, 1474, 1435, 1331, 1284, 1252, 1129, 1073, 1024, 992, 955, 905, 859, 798,
741, 697, 605, 517 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 80:20,
1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 17.0 min (enancjomer R), 20.5 min (enancjomer S); ee 98%. HRMS
(ESI Q-TOF) m/z dla C20H22NOg [(M+H)*] 372.1447; znaleziono 372.1442.
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Cl O
CO,Et
I"’\{H
o) OBn

Procedura VI, 24h 40°C; skala: 0.075 mmol, masa produktu: 27.50 mg (0.073 mmol), wydajnos¢

(R)-3-((benzyloksy)amino)-5-chloro-4-oksochromano-3-karboksylan etylu (208k).

98%, pomarariczowy olej. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 7.38 - 7.30 (m, 6H), 7.05 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz,
1H), 6.93 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 4.83 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 11.7 Hz, 1H),
4.72(d,J=11.7 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.30 - 4.22 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C{*H}
NMR (101 MHz, CDCls) 6 183.8, 166.7, 162.8, 136.9, 135.4, 135.1, 128.7, 128.4, 128.1, 124.9,
116.9, 116.7,70.7, 68.4, 62.4, 14.0. IR Vmax: 3262, 2982, 2928, 1738, 1695, 1594, 1513, 1464, 1445,
1367, 1314, 1260, 1209, 1102, 1072, 1025, 992, 949, 915, 881, 795, 740, 697, 631, 606, 539, 463
cm. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm):
Rt= 13.5 min (enancjomer S), 18.1 min (enancjomer R); ee 98%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla
Ci1gH19CINOs [(M+H)*] 376.0952; znaleziono 376.0949.

F O
CO,Et
I”NH
(0) OBn

Procedura VI, 24h 40°C; skala: 0.088 mmol, masa produktu: 30.00 mg (0.083 mmol), wydajnos¢

(R)-3-((benzyloksy)amino)-5-fluoro-4-oksochromano-3-karboksylan etylu (208l).

95%, pomarariczowy olej. *H NMR (700 MHz, CDCl3) 7.47 (td, J = 8.5, 5.9 Hz, 1H), 7.37 - 7.32 (m,
5H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.74 - 6.72 (m, 1H), 6.70 (s, 1H), 4.85 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.79 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.33 - 4.24 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.21
Hz, 3H). 3C{*H} NMR (176 MHz, CDCls) & 183.0, 166.6, 162.20 (d, J = 267.2 Hz), 162.16 (d, J = 2.7
Hz), 136.9, 136.7 (d, J = 11.7 Hz), 128.7, 128.4, 128.1, 113.6 (d, J = 3.9 Hz), 109.7 (d, J = 9.4 Hz),
109.1 (d, J = 20.8 Hz), 77.4, 70.7, 68.8, 62.5, 14.0. IR vmax: 3269, 3031, 2984, 2932, 2874, 1738,
1696, 1619, 1473, 1325, 1250, 1219, 1102, 1070, 995, 913, 860, 801,740, 698 cm™. HPLC
(Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt=13.0
min (enancjomer S), 17.2 min (enancjomer R); ee 98%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla CisH1sFNOs
[(M+H)*] 360.1247; znaleziono 360.1243.

CO,Et
av
O OBn
OMe (R)-3-((benzyloksy)amino)-8-metoksy-4-oksochromano-3-karboksylan  etylu
(208m). Procedura VI, 24h 40°C; skala: 0.1 mmol, masa produktu: 36.50 mg (0.098 mmol),
wydajno$¢ 98%, pomarariczowy olej. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.47 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.32
-7.30 (m, 5H), 7.08 (dd, /= 7.9, 1.5 Hz, 1H), 6.97 (t, /= 7.9 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 4.92 (d, /= 12.0

Hz, 1H), 4.79 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.71 (d, / = 12.0 Hz, 1H), 4.30 - 4.21 (m,
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2H), 3.91 (s, 3H), 1.24 (t, J= 7.2 Hz, 3H). 3C{*H} NMR (101 MHz, CDCl;) 6 185.5, 166.8, 151.6, 148.8,
137.0, 128.6, 128.3, 128.0, 121.3, 120.0, 118.9, 117.4, 77.4, 70.4, 69.6, 62.4, 56.3, 14.0. IR Vmax:
2918, 2849, 1737, 1688, 1605, 1584, 1490, 1440, 1367, 1260, 1213, 1189, 1175, 1103, 1069, 1024,
992, 950, 805, 735, 698 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Cellulose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 95:5, 0.8
mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 20.5 min (enancjomer S), 21.8 min (enancjomer R); ee 98%. HRMS
(ESI Q-TOF) m/z dla Ca0H22NOg [(M+H)*] 372.1447; znaleziono 372.1446.

(R)-2-((benzyloksy)amino)-1-okso-2,3-dihydro-1H-benzo[f]lchromeno-2-
karboksylan etylu (208n). Procedura VI, 24h 40°C; skala: 0.1 mmol, masa produktu: 24.00 mg
(0.061 mmol), wydajnos¢ 61% po chromatografii kolumnowej typu flash (hex:EtOAc gradient
0->10% EtOAc), pomarariczowy olej. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.31 (dd, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H), 7.95
(d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.77 - 7.74 (m, 1H), 7.63 (ddd, J = 8.5, 7.0, 1.5 Hz, 1H), 7.44 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.2
Hz, 1H), 7.35 - 7.29 (m, 5H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 4.98 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.80 (d, J
=11.7 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.34 - 4.20 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.0
Hz, 3H). *C{*H} NMR (101 MHz, CDCls) 6 185.9, 167.2, 163.8, 138.4, 137.1, 131.6, 130.0, 129.2,
128.7,128.6, 128.4, 128.1, 125.6, 125.2, 118.6, 110.8, 70.6, 68.8, 62.3, 14.0. IR Vmax: 3031, 2982,
2929,1737,1667, 1618, 1597, 1568, 1511, 1470, 1435, 1366, 1238, 1206, 1158, 1135, 1108, 1064,
1027, 987, 892, 860, 825, 741, 697, 613 cm™. HPLC (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um,
n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. UV 254 nm): Rt= 16.3 min (enancjomer S), 18.3 min
(enancjomer R); ee 98%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla Cy3H2;NOs [(M+H)*] 392.1498; znaleziono
392.1493.

(6]
CO,Et
v 5
o O\Q

karboksylan etylu (2080). Procedura VI, 24h 40°C; skala: 0.2 mmol, masa produktu: 66.50 mg

(3R)-4-okso-3-(((tetrahydro-2H-piran-2-ylo)oksy)amino)chromano-3-

(0.198 mmol), wydajnos¢ 99% dla obu diastereoizomerdw, dr 1:1, pomaranczowy olej. Wyniki
analiz dla obu diastereoizomeréw: *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.90 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.86
(dd,J=7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.53 - 7.48 (m, 2H), 7.06 - 6.99 (m, 4H), 6.98 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 5.02 (d, J
=11.7 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.90 - 4.88 (m, 1H), 4.83 - 4.81 (m, 1H), 4.66 (d, J = 12.0
Hz, 1H), 4.63 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.32 - 4.22 (m, 4H), 3.97 - 3.87 (m, 2H), 3.61 - 3.56 (m, 2H), 1.72
- 1.46 (m, 12H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3*C{*H} NMR (101 MHz, CDCl5) §
186.2, 184.9, 166.9, 166.2, 161.6, 161.4, 136.7, 136.6, 127.9, 127.7, 121.7, 119.6, 119.1, 118.1,
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118.0, 101.9, 101.6, 70.3, 70.0, 69.7, 69.0, 62.9, 62.39, 62.37, 62.28, 28.8, 28.6, 25.20, 25.15,
19.66, 19.51, 14.1, 14.0. IR vmax: 2942, 2869, 1737, 1691, 1605, 1478, 1307, 1204, 1137, 1106,
1074, 1038, 1018, 967, 906, 870, 840, 758, 732, 522 cm™. HPLC diastereoizomer 1: (Phenomenex
Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:ji-PrOH 90:10, 1 mL/min, det. 254 nm): Rt= 14.5 min, 18.0 min;
ee 99%. diastereoizomer 2: (Phenomenex Lux Amylose-1, 3um, n-heksan:i-PrOH 90:10, 1 mL/min,
det. UV 254 nm): Rt= 15.7 min, 25.9 min; ee 99%. HRMS (ESI Q-TOF) m/z dla C17H22NO¢ [(M+H)*]
336.1447; znaleziono 336.1444.

Badania rentgenostrukturalne monokrysztatu

Krysztat zwigzku 207d umozliwiajacy przeprowadzenie badan rentgenostrukturalnych otrzymany
zostat z mieszaniny rozpuszczalnikéw octanu etylu/n-heksan poprzez powolne odparowanie.
Badania zostaty przeprowadzone na dyfraktometrze XtaLAB Synergy-S Dualflex w temp. 100(2) K

z zastosowaniem miedziowe]j lampy rentgenowskie;j.

Uktad krystalograficzny jednoskos$ny
Grupa przestrzenna P2,
a(A) 8.60390(10)
b(A) 10.67560(10)
c(A) 10.84340(10)
a(°) 90
6(°) 106.7690(10)
v(°) 90
V(A3) 953.632(17)

Tabela 10. Podstawowe parametry krystalograficzne dla zwigzku 207d.

Rysunek 12. Struktura molekularna 207d.
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# Perfluoroalkylated all carbon quaternary stereogenic center
# broad substrate scope # highly enantioselective
# simple and mild conditions # high atom economics

ABSTRACT: A highly enantioselective intramolecular NHC-catalyzed approach for the synthesis of fluoroalkylated
benzopyranones and 3-coumaranones with all-carbon quaternary stereocenters is presented. This reaction is catalyzed by N-
heterocyclic carbenes (NHCs) and involves annulation reactions between in situ generated acyl anion intermediates and highly
substituted trifluoromethyl-f,/-disubstituted Michael acceptors. The method can also be extended to perfluoroalkyl homologues.

B INTRODUCTION Currently, the most widely recognized transformations
enable effective trifluoromethylation in the intermolecular
variant, where appropriate ketones and reactive intermediate
products, such as azolium enolate (Figure 1, eq 1),'%"
dienolate (Figure 1, eq 3),””*' or homoenolate equivalents
(Figure 1, eq 2)** formed as a result of NHC activation.
Recently, Smith et al. discovered that trifluoromethyl chalcones
can lead to NHC-mediated annulation of dihydropyranones
(Figure 1, eq 4).23 In 2017, Huang and co-workers
demonstrated an elegant enantioselective f-protonation of

The introduction of fluorine atoms into the structure of
organic compounds significantly impacts their chemical,
physical, and biological properties. This influence is evident
in the widespread applications of fluorinated organic
compounds in medicinal chemistry (>20%, including top
sellers), agrochemistry (>30%, plant protection products),
materials chemistry, and other scientific fields." In contrast,
only 30 naturally occurring organic compounds containing a

carbon—fluorine bond have been discovered.” Unfortunately, enals via a shuttling strategy (Figure 1, eq 5).* However, to
the synthesis of fluorinated organic compounds is highly the best of our knowledge, asymmetric intramolecular
demanding. Asymmetric reactions involving fluoroorganic reactions involving NHC-mediated acyl anion chemistry and
reagents or substrates that enable the creation of a stereogenic fluoroorganic substrates remain unreported in the literature
carbon center with a trifluoromethyl group are highly (Figure 1, eq 6). The enantioselective formation of asymmetric
challenging. There are two complementary strategies for C—CF; bonds is a much more ambitious field of research that
their synthesis: the first one involves the direct introduction has experienced tremendous development since the beginning
of the trifluoromethyl group through nucleophilic, electro- of this century. Asymmetric perfluoroalkylation, including
phﬂic} or radical reagents' The second approach employs triﬂuoromethylation, remains a difficult and challenging area
fluorinated substrates such as trifluorinated-containing building due to possible interactions of fluorine atoms with the chiral
blocks to construct chiral fluorinated compounds.”’~® In this catalyst, the influence of fluoroalkene geometry, and the
context, enantiopure trifluoromethylated molecules are at the sometimes laborious and tedious procedures of synthetic
forefront of innovation in modern organofluorine chemistry
and garner high interest due to their increasing occurrence in a Received: May 16, 2023 JOCaee
wide range of biologically active compounds. Published: October 4, 2023

We focused our attention on the strategy using CF, vt )
substrates, which undergo intramolecular conversion to
intriguing chiral products through an organocatalytic pathway

7—17

using nucleophilic NHC catalysts.

© 2023 The Authors. Published b
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Figure 1. NHC-mediated synthesis of fluoroorganic compounds.

substrates. This makes the asymmetric synthesis of vitally
important fluorinated building blocks an essential aspect of
medicinal chemistry. To address this demand and as part of
our continued interest in asymmetric carbene organocatalysis
and the synthesis of biologically relevant molecules,” " we
envisioned that more challenging f,f-disubstituted Michael
acceptors with a trifluoromethyl source could undergo
intramolecular enantioselective organocatalytic annulation
reactions to a resulting all-carbon quaternary C—CF; bond.
This process could yield new types of chiral benzopyroanones
and coumaranones in a highly stereocontrolled fashion.

B RESULTS AND DISCUSSION

At the outset of this study, we investigated the annulation of
salicylaldehyde-derived trifluoromethyl acrylate as a model
substrate. We used morpholine-derived triazolium salts
containing various chiral structural motifs in the presence of
DIPEA as a base. Key results are briefly summarized in Table
1. A quick pre-catalyst screening revealed that NHCs generated
from A and C are very reactive but selectivity remains low
(entries 1,4). Camphor-derived triazolium salts B1 and B2
showed both low selectivity and catalytic activity (entries 2—
3). Encouraging results were obtained using the verbenone-
derived triazolium salt D, achieving a target reaction product
with a 97% yield and 76% enantiomeric excess (entry S). To
our great delight, the aminoindanol motif of the NHC
precatalyst could further increase the enantioselectivity and
maintain the same level of reactivity (97%, 97% ee, entry 6).

Table 1. Optimization of the Reaction Parameters”

o
NHC (20 mol%) CF; O

base (zoo mol%) )\
OEt

solvent (0.1 M)

O
2a
NHC precatalysts
(0]
g =N
-N W& AN N \2
" \¢ TCeFs Ao N N~c.r.
S} S)
BF,4 BF;
B1, Ar = CgFs c

B2, Ar= Cl;CgH2

(0]
N \\®
e\ ‘ NN cor
Cst/NVN““ BF@
° \ o

entry  preNHC base solvent yield”(%) ee(%)
1 A DIPEA toluene 92 52
2 B1 DIPEA toluene 52 12
3 B2 DIPEA toluene 20 22
4 C DIPEA toluene 92 12
S D DIPEA toluene 97 76
6 E DIPEA toluene 97 97
7 E P,-Et toluene 90 92
8 E K;PO, toluene 90 97
9 E piperidine toluene 95 97
10 E DABCO toluene 90 97
11 E CH;CO,K toluene 86 94
12 E Cs,CO; toluene 95 96
13 E DIPEA toluene 99 97
14 E DIPEA CH,Cl, 98 96
15 E DIPEA CPME 98 97
16 E DIPEA TAME 93 97
17 E DIPEA THEF 95 97
18 E DIPEA o-xylene >99 98
194 E DIPEA o-xylene 90 96
20° E DIPEA o-xylene 46 96

“Unless otherwise specified, the reaction was performed on a 0.1
mmol scale 1a in solvent (1.0 mL) at room temperature. bYields of
isolated products. “ee values determined by HPLC on a chiral
statlonary column (see the Supporting Information). 42 mol % NHC
E. “0.2 mol % NHC E. Abbreviations: phosphazene base P,-Et: 1-
ethyl-2,2,4,4,4-pentakis(dimethylamino)-245,445-catenadi-
(phosphazene).

DIPEA was found to be the optimal base for this annulation
reaction as the transformations performed using other organic
(P,-Et, Piperidine, and DABCO) and inorganic (K;PO,,
Cs,CO;) bases returned slightly inferior results (entries 7—12).

Solvents had little effect on the reaction outcome. The
reaction proceeded smoothly in a variety of polar and nonpolar
solvents (entries 14—17). The reduction in the quantity of the
NHC catalyst allowed for the successful synthesis of the
reaction products without a decrease in enantiomeric excess.
However, it was observed that a decrease in the amount of
catalyst was concomitant with a decrease in the overall yield of
the reaction. Finally, o-xylene was the best one, yielding the
expected trifluoromethylated chromanone quantitatively and
with a high enantioselectivity of 98% (entry 18). With these
optimized conditions in hand, we investigated the scope of the
transformation and synthesized a panel of chiral trifluorome-
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thylated benzopyranones bearing an all-carbon quaternary
stereogenic center. As summarized in Table 2, various
salicylaldehyde-derived f-trifluoromethyl acrylates with differ-
ent substitution patterns in the aromatic ring reacted well to
generate the desired chromanone derivatives containing a
unique trifluoromethylated quaternary stereogenic center with
excellent enantioselectivities.

Table 2. Substrate Scope of the NHC-Catalyzed Annulation
for Constructing Benzopyranones Bearing a C—CF;
Quaternary Carbon Stereocenter”

% o
I oo OFt NHCE(20mol%) | CFs O
DIPEA (200 mol%) . /”\
—_— “ OEt
4 o-xylene, rt, 24 h
O o
1a CFs 2a
CF CF CF.
| 3 | | 3 5 | 3
", ‘g, "y,
0~ CO,Et 0~ CO,Et 0~ CO,Et
2a, 99%, 98% ee 2b, 88%, 94% ee 2¢, 99%, 95% ee

-n

| CF,
COzEt

2d, 68%, 94% ee

CF, CF,
l:,, '1,,
COzEt COzEt

2e, 97%, 98% ee

CF, CF4
v /COZEt vy, COEL
(o) COZEt

2i, 87%, 96% ee

2f, 99%, 96% ee

o
S
gz

2g, 83%, 96% ee 2h, 97%, 98% ee

CF, CF,
o) COzEt Br COzEt cl COzEt

21, 99%, 98% ee

*1:3

2j, 87%, 96% ee

2k, 99%, 98% ee

‘r1,,

0" COzEt 0~ CO,Et 0~ CO,Et

-
o]
O
o
S T
S
o
S T
S

2m, 99%, 86% ee 2n, 99%, 84% ee 20, 36%, 88% ee

Cl

OMe O
CF3
ll,, l,,, 'l,,
[9) COzEt MeO' COzEt COzEt

2r, 96%, 92% ee

2p, 9%, 86% ee 2q, 16%, 95% ee

CF,
,,,,
’I’I o
co Et B
2 COzEt .
cl i

CCDC 2236903

gé

2s, 87%, 96% ee 2t, 90%, 93% ee

“Unless otherwise specified, the reaction was performed on a 0.1
mmol scale in solvent (1.0 mL) at room temperature. Yields of
isolated products. ee values determined by HPLC on a chiral
stationary phase.

Generally, mono-, di-, and trisubstituted substrates were
tolerated in this reaction model, affording their corresponding
CF;-benzannulated products in low to excellent yields (9—
99%) and high to excellent stereoselectivities (84—98% ee).
The type of substituent used and its location in the aromatic
ring were crucial from the point of view of reactivity. However,
they had a weaker effect on the enantioselectivity of the
annulation process. Substrates with electron-deficient groups,
such as bromo-, iodo-, nitro-, and trifluorometoxy-, at the 6-
position salicylaldehyde derivative (2b, 2c, 2f, and 2g), reacted
smoothly under optimized conditions to furnish the
enantiopure f-CF; y-ketoesters derived from chromanone
skeletons in high yields. A slight decrease in reactivity was
observed for the 6-F derivative (2d). Incorporating a strong
electron-donating OMe group at this position gave the
corresponding product in a high yield and with enantiomeric
excess (2e, 97%, 98% ee). Notably, regardless of the nature of
the 7-position substituent, both electron-donating and with-
drawing groups yielded the CF;-chromanone products in high
yields and with excellent optical purities (2h—2l). Particularly
interesting was the analysis of the influence of the substituent
used in the S-position of the aromatic ring on the reactivity and
selectivity of the annulation due to the close proximity of
activating and deactivating groups in an ortho orientation.
Electron-withdrawing groups existing at the S-position (20 and
2p) resulted in decreased product yields. In addition, the
influence of the size of the substituent is noticeable here; with
the increase of its spatial volume, the reactivity decreases while
maintaining unchanged stereoselectivity. Reactions using di-
and trisubstituted substrates also yielded interesting results.
For the §,7-dimethoxy derivative 2q, the target reaction
product was obtained with a high 95% enantiomeric excess but
with a significant decrease in the yield. It is worth noting that,
for both the 2i and 2n derivatives, the Stetter reaction
proceeds smoothly, giving ketoesters with very high yields.
Moreover, salicylaldehyde-derived trifluoromethyl acrylates
bearing 6,8-dibromo (2r) and 6,8-dichloro (2s) groups in
the aryl ring were well tolerated, and the corresponding
products were obtained in high yields with excellent
enantioselectivities. Notably, a more sterically hindered 5,7,8-
trimethyl analogue (2t) with an increased electron density in
the phenyl ring led to the desired CF;-chromanone in a high
yield and with high stereoselectivity. The absolute config-
uration of the acid form of 2j was unambiguously confirmed to
be (S) by single-crystal X-ray diffraction analysis, and the other
products were assigned by analogy.

Next, we examined the impact of the size and length of
perfluorinated alkyl chains on the reactivity of the chiral NHC
catalyst (Table 3). We discovered that the increased steric
effects associated with long-chain perfluoroalkyl groups
(C3F,—CgF;-, 2u—2x) in these substrates hindered the
reactivity of the chiral NHC catalyst. This lack of reactivity
is likely due to steric hindrance between the substrate and the
chiral NHC catalyst. Nevertheless, smaller achiral NHC
variants proved to be effective in catalyzing annulations,
resulting in racemic products. The synthesis of racemic
heterocycles is often beneficial for testing or reaction screening
purposes.

Surprisingly, during the preparation of p,3-perfluoroalky-
lated Michael acceptors, we observed the formation of adducts
3 (R = C3F,—CgFy;) as side products. We then found that
these highly substituted and sterically crowded Michael
acceptors underwent an enantioselective intramolecular Stetter
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Table 3. Scope of f-Perfluoroalkyl-3-Substituted Michael
Acceptors”

=N o
N

N -,
CgF
@65

%
BF, 0
O~ _OEt (20 mol%) ] Re Q
DIPEA (200 mol%) |
—_—

= o-xylene, rt, 24 h

2x, 27% yield

2w, 24% yield

“Unless otherwise specified, the reaction was performed on a 0.1
mmol scale in solvent (1.0 mL) at room temperature. Yields of
isolated products. ee values determined by HPLC on a chiral
stationary phase.

reaction to form a five-membered ring of the coumaranone
system and two stereogenic centers with high diastereoselec-
tivity and moderate enantioselectivity (Table 4, 4a—4d).
Moreover, the addition of the acyl anion equivalent occurred at
the a-position of the Michael acceptor instead of at the f-
carbon.

Presumably, two effects were involved. The first was due to
the stabilization of the electron density and the fact that the
large perfluoroalkyl group caused electrostatic repulsion.
Second, the substrates can be regarded as the enol ethers of

Table 4. Enantio- and Diastereoselective Intramolecular
Stetter Reaction of Tetrasubstituted Michael Acceptors”

Q (0]
| NHC E (20 mol%)
CO,Et DIPEA (200 mol%) CO,Et
[ *
Me . *
0 o-xylene, rt, 24 h o Me
Rr
3 Re 4
(o] (0] (0] o
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
g Yy—Me g Y—Me g Y—Me d Y—Me
CsF7 C4Fg CeF13 CgF17
4a, 90%, ab, 81%, 4c, 51%, 4d, 79%,

dr >20:1, 66% ee dr>20:1, 65% ee dr>20:1, 52% ee

dr>20:1, 70% ee

“Unless otherwise specified, the reaction was performed on a 0.1
mmol scale in solvent (1.0 mL) at room temperature. Yields of
isolated products. ee values determined by HPLC on a chiral
stationary phase.

the corresponding ketones. Hence, the a-carbon atom is more
electron-poor than the beta one. It is worth emphasizing that
these are the first examples of tetrasubstituted Michael
acceptors in NHC-mediated annulation reactions.

To demonstrate the synthetic potential of the annulation
process, a scale-up preparation of 2a was performed (Scheme
1). The trifluoromethylated substrate 1a (465 mg, 1.54 mmol)

Scheme 1. Scale-Up Reaction

o 0
I oo OFt NHCE(20moi%) I§% 9
DIPEA (200 mol%) . )\
—_— 7
= o-xylene, rt, 24 h OFt
0 0
la CFs 2a

0.461 g, 1.52 mmol
99%, 96% ee

0.465 g, 1.54 mmol

was reacted under standard conditions to give 2a in a 99%
yield (461 mg, 1.52 mmol). In comparison to the reaction on a
0.1 mmol scale, no decrease in the yield or stereoselectivity was
observed.

Organic reactions conducted under solvent-free conditions
are characterized by increased selectivity and efficiency along
with the ease of manipulation all while circumventing the need
for toxic and volatile solvents. Taking these advantages into
account, especially in alignment with the principles of green
chemistry, we opted to employ this approach for selected
reactions (Table 5).'

The reactions were found to proceed with remarkable
smoothness over a time span of several hours, yielding the
reaction products in near-quantitative amounts without a
reduction in enantiomeric excess relative to the corresponding
reactions conducted with solvent. Notably, the most significant
differences in reactivity were observed for the higher
homologues of the trifluoromethyl group. In the conventional
approach employing both the solvent and a chiral catalyst, the
reaction was unattainable. This pathway could be realized only
by utilizing an achiral NHC catalyst. To our considerable
satisfaction, under solvent-free conditions, the target reaction
products were synthesized with elevated enantioselectivity.

B CONCLUSIONS

In conclusion, we have disclosed an NHC-catalyzed reaction of
salicylaldehyde-derived trifluoromethyl acrylates for the
enantioselective synthesis of benzopyranones bearing a
quaternary C—CF; stereogenic center. The developed
procedure is the first original approach to the synthesis of
chiral trifluorinated flavonoids containing C—CF; bonds at the
quaternary carbon atom. This core—structure-inspired strategy
proceeded via the generation of chiral acyl anion equivalents
and followed the intramolecular annulation reaction with high
yields and enantioselectivities. Using tetrasubstituted Michael
acceptors allowed us to obtain coumaranone derivatives in
reasonable yields and selectivities. The enantioselective
formation of asymmetric C—CF; bonds through this method-
ology has opened up new avenues for the synthesis of
biologically relevant and functionalized fluorinated molecules.
Furthermore, the extension of this approach to other
perfluoroalkyl homologues highlights the potential of this
strategy in the broader context of organofluorine chemistry.
The application of the procedure under solvent-free conditions
proved to be an effective tool, yielding a series of target

https://doi.org/10.1021/acs.joc.3c01099
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Table 5. Enantioselective Synthesis of
Fluorobenzopyranones under Solvent-Free Conditions”

(0]
| Ow _OEt NHCE (20 mol%)
DIPEA (200 mol%)
o = solvent free, rt OEt

M cr ? CF M cF
Br L5 wmeo * Fco g™
”’"l ':,,ll ',,,ll

0~ CO,Et 0~ CO,Et 0~ CO,Et

2e, 99%, 98% ee

COzEt COzEt

2j, 93%, 96% ee

2f, 98%, 96% ee

2h, 99%, 98% ee 2i, 99%, 96% ee

/@foj COzEt Clm COzEt J\: :: COzEt

2k, 89%, 98% ee 21, 98%, 98% ee

20, 29%, 90% ee

0~ CO,Et 0~ CO,Et

2u, 12%, 88% ee 2v, 21%, 88% ee

“Unless otherwise specified, the reaction was performed on a 0.1
mmol scale without solvent at room temperature. Yields of isolated
products. ee values determined by HPLC on a chiral stationary phase.

products with excellent efficiencies and enantioselectivities.
The reactions took place at room temperature without the
need for a ball mill, microwave irradiation, or ultrasonic
irradiation.

Future research in this area could focus on the development
of new chiral NHC catalysts with improved efficiency and
selectivity as well as the exploration of alternative reaction
pathways for the enantioselective synthesis of other fluorinated
compounds. Additionally, the application of these newly
synthesized chiral fluorinated compounds in various fields
such as medicinal chemistry, agrochemistry, and materials
chemistry will undoubtedly contribute to the further advance-
ment of organofluorine chemistry and its numerous
applications.
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ABSTRACT: An enantioselective synthesis of functionalized aza-
flavanone derivatives using the N-heterocyclic carbene-catalyzed
intramolecular Stetter reaction of sulphoamido benzaldehydes has

CO Et

been reported. This procedure presents the first original approach for

synthesizing chiral functionalized flavonoids at the 3-position,
containing an all-carbon quaternary stereogenic center. This advance-
ment significantly enriches the chemical toolbox for the preparation of
complex nitrogen-containing compounds and opens up new avenues

* unique aza-flavanones, rarely reported

= biologically relevant molecules

* high enantioselectivity

* quaternary all-carbon stereogenic center
* high economics atom

for further research and development in synthetic organic chemistry.

B INTRODUCTION

Aza-flavanones, an intriguing class of compounds, are part of a
diverse family that merges the structural features of both
tetrahydroquinolines and quinolones. These remarkable
molecules are characterized by an aromatic ring fused to a
six-membered heterocyclic system that incorporates a nitrogen
atom. This unique configuration is frequently observed in a
plethora of bioactive natural products, many of which exhibit a
wide range of pharmacological activities and therapeutic
potential.” The designation of these specific structural
frameworks as “privileged structures” in drug development
reflects their exceptional ability to modulate various biological
targets. Their multifaceted nature has captured the attention of
researchers in medicinal chemistry, leading to extensive studies
on their structure—activity relationships (SAR) and potential
applications in the treatment of various diseases.

Over the years, aza-flavanones have emerged as promising
lead compounds for the development of novel therapeutic
agents, targeting an array of conditions such as inflammation,
cancer, neurodegenerative disorders, and infectious diseases.’
Their versatile chemical structures have inspired the design
and synthesis of numerous analogs, further expanding the
possibilities for the discovery of innovative drug candidates.
For instance, martinellic acid, a natural alkaloid containing a
pyrroloquinoline ring system, exhibits potent antagonist
activity against several G-protein coupled receptors such as
bradykinin, a-1-adrenergic, and muscarinic receptors.” Aza-
chromanone has also been found to be an interesting inhibitor
against the enzyme Human Leukocyte Elastase (HLE).
Talazoparib serves as a treatment for advanced breast cancer
with germline BRCA mutations.” Furthermore, compound L-
689, 560 is a neuroprotective agent with the potential to
minimize ischemic nerve damage following a stroke or heart

© 2023 The Authors. Published by
American Chemical Society

7 ACS Publications

attack.” On the other hand, viratmycin belongs to a group of
antiviral antlblOtICS that also possess antifungal properties
(Flgure 1)

Asymmetric synthesis of aza-flavanones, including aza-
chromanones, primarily revolves around several strategies.
The first one involves stereoselective intramolecular 1,4-
conjugate addition of organometallic reagents to 4-quino-
lones.” Another approach is the organocatalytic annulation of
2-aminoacetophenones and aryl aldehydes via aza-Michael
additions.'” A noteworthy method consists of the direct 1,4-
addition of 2’-aminochalcones in the presence of chiral
Brénsted acids or hydrogen bond donors.'' Recently, You
demonstrated that the cross-benzoin reaction catalyzed by N-
heterocyclic carbenes can be an effective tool for the synthesis
of chiral hydroxy-aza-chromanones."”

The majority of the previously mentioned methods focus on
the functionalization of dihydroquinolinones at the 2-position.
It is crucial to emphasize that stereodivergent strategies for the
synthesis of aza-chromanones are relatively scarce, particularly
when it comes to approaches that enable functionalization and
the formation of stereogenic centers at position 3 within the
dihydroquinolinone scaffold. A significant aspect is the
synthetic complexity of the final substrate for the annulation
reaction, which requires a multistep synthesis (see SI). In
comparison, structurally similar chromanone derivatives can be
obtained in a single step using commercially available reagents.
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Figure 1. Biologically active compounds featuring tetrahydro- and
dihydroquinolone motifs.

A primary challenge associated with NHC catalysis'” lies in
the employment of sterically hindered intramolecular J3,f-
disubstituted Michael acceptors, which additionally contain a
weakly activating ester group.'* Moreover, the presence of a
bulky N-tethered group contributes to the unfavorable spatial
environment surrounding the Michael acceptor system. Taking
into account these inherent obstacles and considering the
extensive range of pharmacological properties displayed by
aza-flavanone derivatives, herein, we present the NHC-
catalyzed enantioselective synthesis of aza-flavanone deriva-
tives bearing a sterically demanding all-carbon quaternary
stereocenter by the intramolecular Stetter reaction of acyl
anion equivalents with moderately weak electrophilic ester
Michael acceptors.

B RESULTS AND DISCUSSION

We initiated our optimization studies by evaluating various
NHC precatalysts in the presence of o-sulphoamidobenzalde-
hyde 1a, using DIPEA as a base and o-xylene as the solvent for
the reaction process. To our delight, pinene-derived NHC
precatalyst A efficiently promoted this reaction, affording the
desired aza-chromanone in high yield and promising stereo-
selectivity (Table 1, entry 1). Replacing the pinene scaffold
with a camphor skeleton in the NHC structure provided the
chiral product 2 with enhanced enantioselectivity, albeit in a
reduced yield. Unfortunately, the spirocyclic NHC precatalyst
C proved to be unsuitable for stereocontrol in this annulation
process. Switching from terpene-derived NHC precatalysts to
an NHC with an aminoindanol motif led to an increase in both
product yield and optical purity (Table 1, entry 4). When this
reaction was performed using alternative organic bases,
diminished yields of 2a were observed, indicating that
DIPEA is the optimal base for this reaction (entries 5—8).
Importantly, the employment of strong organic bases, such as
DBU and BEMP, resulted in the absence of any detectable
traces of product 2a (entries 9 and 10). Although other
solvents tested in place of o-xylene yielded satisfactory results,

NHC precatalysts
(o]
/?T‘N\N@ ® N/N{ A / /§=N\ ®
I\ e\Cer /-\r/ev " "/N\?Ne\ce%
BF,

..

BFy BFy
A B c
O
e
N ’\(l;Cst
BFy
D
entry NHC base solvent yield” (%)  eeS (%)
1 A DIPEA o-xylene 89 43
2 B DIPEA o-xylene 77 64
3 C DIPEA o-xylene 94 31
4 D DIPEA o-xylene 99 96
S D pempidine o-xylene 94 94
6 D NMM o-xylene 87 90
7 D DABCO o-xylene 73 86
8 D DCyEA o-xylene 84 90
9 D DBU o-xylene NR
10 D BEMP o-xylene NR
11 D DIPEA THF 79 80
12 D DIPEA DCM 63 60
13 D DIPEA Et,0 99 94
14 D DIPEA CMPE 97 94
15 D DIPEA MTBE 98 93
16 D DIPEA CF;-toluene 77 88

“Unless otherwise specified, the reaction was performed on a 0.1
mmol scale 1a in solvent (1.0 mL) at room temperature. “Yields of
isolated products. “ee values determined by HPLC on chiral stationary
column (see SI). Abbreviations: BEMP—2-tert-butylimino-2-dieth-
ylamino-1,3-dimethylperhydro-1,3,2-diazaphosphorine; pempidine—
1,2,2,6,6-pentamethylpiperidine.

and ether solvents even exhibited high enantiomeric excesses
(entries 13—15), the best combination of reactivity and
selectivity was achieved using o-xylene (99 yield, 96% ee).
After establishing the optimized reaction conditions, we
proceeded to investigate the reaction scope using sulfoamido-
benzaldehyde substrates 1 with varying substituents and
substitution patterns (Table 2). Electron-donating groups
and halogen atoms were successfully introduced at position 6
of the phenyl group of 1, yielding the desired products with
excellent yields and high enantioselectivities (2c-e, 2g-h).
When a strong electron-withdrawing substituent (OCF,, 2f)
was present at this position, the product yield slightly
decreased, although the optical purity remained high.
Substrates with electron-withdrawing groups at the 7-
position of the benzene rings exhibited similar trends,
producing products almost quantitatively with high optical
purity. However, the fluorine substituent led to a reduced yield
(2k) while maintaining a high enantiomeric excess. We found
it particularly intriguing to examine the impact of the
substituent at position 5 of the aromatic ring on the reactivity
and selectivity of the annulation, given the close proximity of
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Table 2. Substrate Scope of the NHC-Catalyzed Annulation
for the Constructing of Aza-Flavanones Bearing Quaternary
Carbon Stereocenter”

o
| NHC D (20 mol%)
DIPEA (100 mol% )\
OEt
N/\(\CO Et O xylene rt, 20-48 h
2!
|
R

Me
1 2
o
|| Me
"r,,l ,”l
N CO,Et N C02Et N COZEt
Ts Ms Ts

2a, 99%, 96% ee 2b, 37%, 64% ee 2c, 92%, 92% ee

co Et N COzEt N COzEt

2d, 99%, 92% ee 2e, 95%, 90% ee 2f, 82%, 86% ee

Me
) /COZE
COzEt COzEt

2g, 99%, 94% ee 2h, 92%, 86% ee 2i, 94%, 92% ee

N COzEt F N COzEt

21, 97%, 70/; ee

i :i COzEt

20, 40%, 96% ee

2j, 95%, 88% ee 2k, 30%, 90% ee

OMe O
i N COZEt dj CozEt

2m, 12%, >99% ee 2n, 51%, 96% ee

B S ‘T/l\‘l/% ;
C(j (et
: M— L= e SN\ B
N CozEt Je=2 \ I 4‘?—-\/

2p, 38%, 96% ee

“Unless otherwise specified, the reaction was performed on a 0.1
mmol scale in solvent (1.0 mL) at room temperature. Yields of
isolated products. Ee values determined by HPLC on chiral stationary
phase.

activating and deactivating groups in ortho-orientation. The
presence of electron-withdrawing or electron-donating groups
at the S-position (2m—p) resulted in lower product yields,
while stereoselectivity remained constant.

The reaction involving the N-Ms-linked substrate 1b
underwent the annulation reaction, yielding product 2b with
a 37% yield and 64% ee. Employing a tosyl substituent instead
of a mesyl was found to be crucial for achieving both high
stereoselectivity and yield. The absolute configuration of the
product was determined by an X-ray crystallographic analysis
of an enantiopure 2i crystal, identified as R configuration. The

functionalization of the synthesized benzo-fused piperidinones
was successfully explored (Scheme 1). A direct reduction of

Scheme 1. Functionalization of Aza-Flavanones

F
LiAIH, 0y

0

|| Me a
F. i Ts

| OH
N CO,Et : Me e H
Ts p-TsOH
2k, 92% ee P ”| - Me
eLs M2 N~ CO,Et N

DCM/MeOH | |
Ts
9, 82%, >20:1 dr, 92% ee

(o]
|| Me
E
’|
rl« CO,Et

H
11, 30%, 92% ee

Ts
10, 71%, >20:1 dr, 92% ee

Na/naphtalene
THF, -78 °C

both carbonyl groups, employing lithium aluminum hydride as
the reducing agent, resulted in 1,3-diol 8 with moderate
efficiency and selectivity. By utilizing the Luche reduction
method under mild experimental conditions, we were able to
synthesize hydroxy-aza-flavanone 9 in 82% yield with
remarkable diastereoselectivity. Furthermore, subjecting the
hydroxy-aza-flavanone to treatment with p-toluenesulfonic
acid facilitated the formation of a tricyclic lactone 10, while
maintaining the enantiopurity of the product. Reductive
detosylation using the sodium/naphthalene system provided
N—H chromanone 11 in a 30% yield.

Bl CONCLUSIONS

In summary, we have successfully developed an NHC-
organocatalyzed strategy for the enantioselective synthesis of
functionalized aza-flavanone derivatives bearing an all-carbon
quaternary stereogenic center. The reaction products were
obtained with high yields and enantioselectivities. Noteworthy
features of this annulation reaction include the highly
enantioselective construction of biologically relevant nitro-
gen-containing compounds, mild reaction conditions, and a
broad substrate scope. The stereoselective functionalization of
position 3 in the heterocyclic flavone ring system remains a
synthetic challenge.

B EXPERIMENTAL SECTION

Instrumentation. Presented reactions were carried out in
dry glassware under an inert atmosphere of argon. Selected
reactions were monitored by using thin-layer chromatography
(TLC), which was visualized under a UV lamp (254 nm).
Anhydrous solvents were prepared using an INERT PureSolv
Solvent Purification System. Purification of the selected
products was performed by column chromatography using a
CombiFlash Rf+ Lumen system with UV—vis and ELSD
detectors. RediSepRf GOLD columns were used. NMR spectra
were recorded on Bruker AMX 400 [400 MHz (1H)] and
Bruker AMX 700 [700 MHz (1H)] spectrometers, using
CDCl, as a solvent, and were reported in ppm relative to the
CHCI, residual peak (8 7.24) for '"H NMR and relative to the
central CDCly (6 77.23) resonance for *C NMR. Coupling
constants (J) are given in Hz. Infrared spectra were recorded
on an Alpha FT-IR spectrometer from Bruker with an ATR
module. Mass spectra were recorded on an Agilent 6530 Q-
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TOF LC/MS system coupled to a 1290 Infinity II liquid
chromatograph. Melting points of the obtained products were
measured on a Stuart SMP30 melting point apparatus and an
automatic SMPS0. The enantiomeric excess of chiral products
was determined using an HPLC Agilent Technologies 1200
Series and chiral stationary phases: Phenomenex Lux
Cellulose-1 (3 pm) and Phenomenex Lux Amylose-1 (3
pum). The diffraction data of the studied compound were
collected at T = 100 (2) K for the single crystal on an XtaLAB
Synergy Dualflex (Rigaku) equipped with a HyPix detector and
MoKa source (1 = 0.71073 A). The specific rotation of chiral
products was determined using a PolAAr 30-3000 polarimeter
from Optical Activity Ltd.

Full experimental procedures, as well as the physicochemical
characterization of all products, can be found in the Supporting
Information.

General Procedure: Intramolecular Stetter Reaction.
A round-bottom flask was charged with precatalyst D (0.2
equiv) and o-xylene (0.1 M). Then diisopropylethylamine (1
equiv) was added, and the solution was allowed to stir at
ambient temperature for 10 min. The substrate 1 (1 equiv) was
added, and stirring was continued at ambient temperature. The
progress of the reaction was monitored by TLC. o-Xylene was
evaporated, and the residue was washed with diethyl ether and
petroleum ether and filtered through PTFE syringe filters with
4S pm pores. Evaporation of the solvents afforded analytically
pure product 2.

B ASSOCIATED CONTENT

Data Availability Statement
The data underlying this study are available in the published
article and its Supporting Information.

© Supporting Information
The Supporting Information is available free of charge at
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsomega.3c05064.

Experimental procedures and 'H and '*C NMR spectra
of all the products (PDF)

Accession Codes

CCDC 2238354 contain the supplementary crystallographic
data for this paper. These data can be obtained free of charge
via www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif, or by emailing
data_request@ccdc.cam.ac.uk, or by contacting The Cam-
bridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road,
Cambridge CB2 1EZ, UK; fax: + 44 1223 336033.

B AUTHOR INFORMATION

Corresponding Author
Zbigniew Rafinski — Faculty of Chemistry, Nicolaus
Copernicus University in Torun, 87-100 Torun, Poland;
orcid.org/0000-0002-4314-240X; Email: payudo@
chem.umk.pl

Authors

Izabela Baranska — Faculty of Chemistry, Nicolaus Copernicus
University in Torun, 87-100 Torun, Poland

Michal Stotwinski — Faculty of Chemistry, Nicolaus
Copernicus University in Torun, 87-100 Torun, Poland

Tadeusz Muziol — Faculty of Chemistry, Nicolaus Copernicus
University in Torun, 87-100 Torun, Poland; © orcid.org/
0000-0002-5220-4430

Complete contact information is available at:
https://pubs.acs.org/10.1021/acsomega.3c05064

Author Contributions
All authors have given approval to the final version of the
manuscript.

Notes
The authors declare no competing financial interest.

B ACKNOWLEDGMENTS

We thank the National Science Center (no. UMO-2016/22/
E/ST5/00469) for financial support.

B REFERENCES

(1) (a) Nibbs, A. E; Scheidt, K. A. Asymmetric Methods for the
Sythesis of Flavanones, Chromanones, and Azaflavanones. Eur. J. Org.
Chem. 2012, 2012, 449—462, . (b) Malets, Y. S.; Moskvina, V. S,;
Grygorenko, O. O.; Brovarets, V. S. Synthesis of azachromones and
azachromanones. Chem. Heterocycl. Compd. 2019, 55, 1007—1012.
(c) Xia, Y.; Yang, Z.-Y.; Xia, P.; Bastow, K. F.; Tachibana, Y.; Kuo, S.-
C.; Hamel, E.; Hackl, T.; Lee, K.-H. Antitumor Agents. 181. Synthesis
and Biological Evaluation of 6,7,2’,3',4’-Substituted-1,2,3,4-tetrahy-
dro-2-phenyl-4-quinolones as a New Class of Antimitotic Antitumor
Agents. J. Med. Chem. 1998, 41, 1155—1162. (d) Zhang, S.-X,; Feng,
J; Kuo, S.-C; Brossi, A; Hamel, E; Tropsha, A; Lee, K. H.
Antitumor Agents. 199. Three-Dimensional Quantitative Structure—
Activity Relationship Study of the Colchicine Binding Site Ligands
Using Comparative Molecular Field Analysis. J. Med. Chem. 2000, 43,
167—176. (e) Lee, J. L A review of the syntheses of flavanones,
thioflavanones, and azaflavanones from 2’-substituted chalcones. Bull.
Korean Chem. Soc. 2022, 43, 117—128.

(2) (a) Ami¢, D.; Davidivic-Ami¢, D.; Beslo, D.; Rastija, V.; Lucic,
B.; Trinajstic, N. SAR and QSAR of the antioxidant activity of
flavonoids. Curr. Med. Chem. 2007, 14, 827—845. (b) Zuvela, P.;
David, J.; Yang, X.; Huang, D.; Wong, M. W. Non-Linear Quantitative
Structure—Activity Relationships Modelling, Mechanistic Study and
In-Silico Design of Flavonoids as Potent Antioxidants. Int. J. Mol. Sci.
2019, 20, 2328. (c) Bubols, G. B,; Vianna Dba, R.; Medina-Remon,
A.; von Poser, G.; Lamuela-Raventos, R. M.; Eifler-Lima, V. L,
Garcia, S. C. The antioxidant activity of coumarins and flavonoids.
Mini-Rev. Med. Chem. 2013, 13, 318—334.

(3) (a) Ayaz, M; Sadiq, A.; Junaid, M.; Ullah, F.; Ovais, M.; Ullah,
L; Ahmed, J.; Shahid, M. Flavonoids as Prospective Neuroprotectants
and Their Therapeutic Propensity in Aging Associated Neurological
Disorders. Front. Aging Neurosci. 2019, 11, 155 DOI: 10.3389/
fnagi.2019.00155. (b) Kopustinskiene, D. M.; Jakstas, V.; Savickas, A.;
Bernatoniene, J. Flavonoids as Anticancer Agents. Nutrients 2020, 12,
457. (c) Jones, Q. R. D.; Warford, J.; Vasantha Rupasinghe, H. P.;
Robertson, G. S. Target-based selection of flavonoids for neuro-
degenerative disorders. Trends Pharmacol. Sci. 2012, 33, 602—610.
(d) Singh Tuli, H; Garg, V. K; Bhushan, S.; Uttam, V.; Sharma, U,;
Jain, A.; Sak, K.; Yadav, V.; Lorenzo, J. M.; Dhama, K.; Behl, T.; Sethi,
G. Natural flavonoids exhibit potent anticancer activity by targeting
microRNAs in cancer: A signature step hinting towards clinical
perfection. Transl Oncol. 2023, 27, No. 101596. (e) Zima, V,;
Radilové, K.; Kozisek, M.; Albifiana, C. B.; Karlukova, E.; Brynda, J.;
Fanfrlik, J.; Flieger, M.; Hodek, J.; Weber, J.; Majer, P.; Konvalinka, J.
Unraveling the anti-influenza effect of flavonoids: Experimental
validation of luteolin and its congeners as potent influenza
endonuclease inhibitors. Eur. J. Med. Chem. 2020, 208, No. 112754.

(4) Ma, D.; Xia, C; Jiang, J; Zhang, J. First total synthesis of
martinellic acid, a naturally occurring bradykinin receptor antagonist.
Org. Lett. 2001, 3, 2189—2191.

(5) Monleon, L. M.; Diez-Garcia, F.; Zamora, H.; Anaya, J.; Grande,
M.,; de Diego, J. G.; Rodriguez, F. D. In vitro evaluation of the
antielastase activity of polycyclic f-lactams. Bioorg. Chem. 2012, 45,
29-3S.

(6) Zhou, D.; Chen, H.; Mpoy, C.; Afrin, S.; Rogers, B. E.; Garbow,
J. R,; Katzenellenbogan, J. A.; Xu, J. Radiosynthesis and Evaluation of
Talazoparib and Its Derivatives as PARP-1-Targeting Agents.
Biomedicines 2021, 9, 568.

https://doi.org/10.1021/acsomega.3c05064
ACS Omega 2023, 8, 41480—41484


https://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/acsomega.3c05064/suppl_file/ao3c05064_si_002.pdf
https://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/acsomega.3c05064/suppl_file/ao3c05064_si_002.pdf
https://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/acsomega.3c05064/suppl_file/ao3c05064_si_002.pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsomega.3c05064?goto=supporting-info
https://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/acsomega.3c05064/suppl_file/ao3c05064_si_002.pdf
http://www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif
mailto:data_request@ccdc.cam.ac.uk
https://pubs.acs.org/action/doSearch?field1=Contrib&text1="Zbigniew+Rafin%CC%81ski"&field2=AllField&text2=&publication=&accessType=allContent&Earliest=&ref=pdf
https://orcid.org/0000-0002-4314-240X
https://orcid.org/0000-0002-4314-240X
mailto:payudo@chem.umk.pl
mailto:payudo@chem.umk.pl
https://pubs.acs.org/action/doSearch?field1=Contrib&text1="Izabela+Baran%CC%81ska"&field2=AllField&text2=&publication=&accessType=allContent&Earliest=&ref=pdf
https://pubs.acs.org/action/doSearch?field1=Contrib&text1="Micha%C5%82+S%C5%82otwin%CC%81ski"&field2=AllField&text2=&publication=&accessType=allContent&Earliest=&ref=pdf
https://pubs.acs.org/action/doSearch?field1=Contrib&text1="Tadeusz+Muzio%C5%82"&field2=AllField&text2=&publication=&accessType=allContent&Earliest=&ref=pdf
https://orcid.org/0000-0002-5220-4430
https://orcid.org/0000-0002-5220-4430
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsomega.3c05064?ref=pdf
https://doi.org/10.1002/ejoc.201101228
https://doi.org/10.1002/ejoc.201101228
https://doi.org/10.1007/s10593-019-02570-x
https://doi.org/10.1007/s10593-019-02570-x
https://doi.org/10.1021/jm9707479?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/jm9707479?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/jm9707479?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/jm9707479?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/jm990333a?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/jm990333a?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/jm990333a?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1002/bkcs.12439
https://doi.org/10.1002/bkcs.12439
https://doi.org/10.2174/092986707780090954
https://doi.org/10.2174/092986707780090954
https://doi.org/10.3390/ijms20092328
https://doi.org/10.3390/ijms20092328
https://doi.org/10.3390/ijms20092328
https://doi.org/10.2174/138955713804999775
https://doi.org/10.3389/fnagi.2019.00155
https://doi.org/10.3389/fnagi.2019.00155
https://doi.org/10.3389/fnagi.2019.00155
https://doi.org/10.3389/fnagi.2019.00155?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.3389/fnagi.2019.00155?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.3390/nu12020457
https://doi.org/10.1016/j.tips.2012.08.002
https://doi.org/10.1016/j.tips.2012.08.002
https://doi.org/10.1016/j.tranon.2022.101596
https://doi.org/10.1016/j.tranon.2022.101596
https://doi.org/10.1016/j.tranon.2022.101596
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2020.112754
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2020.112754
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2020.112754
https://doi.org/10.1021/ol016043h?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/ol016043h?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2012.08.001
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2012.08.001
https://doi.org/10.3390/biomedicines9050565
https://doi.org/10.3390/biomedicines9050565
http://pubs.acs.org/journal/acsodf?ref=pdf
https://doi.org/10.1021/acsomega.3c05064?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as

ACS Omega http://pubs.acs.org/journal/acsodf

(7) Leeson, P. D,; Carling, R. W.; Moore, K. W.; Moseley, A. M,;
Smith, J. D.; Stevenson, G.; Chan, T.; Baker, R; Foster, A. C;
Grimwood, S. 4-Amido-2-carboxytetrahydroquinolines. Structure-
activity relationships for antagonism at the glycine site of the
NMDA receptor. J. Med. Chem. 1992, 35, 1954—1964.

(8) Keck, D.; Vanderheiden, S.; Brase, S. A Formal Total Synthesis
of Virantmycin: A Modular Approach towards Tetrahydroquinoline
Natural Products. Eur. J. Org. Chem. 2006, 2006, 4916—4923.

(9) Maestro, A.; Lemaire, S.; Harutyunyan, S. R. Cu(I)-Catalyzed
Alkynylation of Quinolones. Org. Lett. 2022, 24, 1228—1231.

(10) Kanagaraj, K.; Pitchumani, K. Per-6-amino-f-cyclodextrin as a
Chiral Base Catalyst Promoting One-Pot Asymmetric Synthesis of 2-
Aryl-2,3-dihydro-4-quinolones. J. Org. Chem. 2013, 78, 744.

(11) (a) Cheng, S.; Zhao, L.; Yo, S. Enantioselective Synthesis of
Azaflavanones Using Organocatalytic 6-endo Aza-Michael Addition.
Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 982—986. (b) Saito, K.; Motiya, Y.;
Akiyama, T. Chiral Phosphoric Acid Catalyzed Asymmetric Synthesis
of 2-Substituted 2,3-Dihydro-4-quinolones by a Protecting-Group-
Free Approach. Org Lett. 2015, 17, 3202. (¢) Liu, X. Y, Ly
Asymmetric Synthesis of 2-Aryl-2,3-dihydro-4-quinolones via Bifunc-
tional Thiourea-Mediated Intramolecular Cyclization. Org. Lett. 2010,
12, 5592.

(12) Jia, M.-Q; You, S.-L. N-Heterocyclic Carbene-Catalyzed
Enantioselective Intramolecular N-Tethered Aldehyde—Ketone Ben-
zoin Reactions. ACS Catal. 2013, 3, 622—624.

(13) (a) Biju, A. T.; Kuhl, N.; Glorius, F. Extending NHC-Catalysis:
Coupling Aldehydes with Unconventional Reaction Partners. Acc.
Chem. Res. 2011, 44, 1182—1195. (b) Bugaut, X; Glorius, F.
Organocatalytic umpolung: N-heterocyclic carbenes and beyond.
Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3511—3522. (c) Ohmiya, H. N-Heterocyclic
Carbene-Based Catalysis Enabling Cross-Coupling Reactions. ACS
Catal. 2020, 10, 6862—6869. (d) Flanigan, D. M.; Romanov-
Michailidis, F.; White, N. A,; Rovis, T. Organocatalytic Reactions
Enabled by N-Heterocyclic Carbenes. Chem. Rev. 2018, 115, 9307—
9387. (e) Chen, X. Y; Liu, Q; Chauhan, P; Enders, D. N-
Heterocyclic Carbene Catalysis via Azolium Dienolates: An Efficient
Strategy for Remote Enantioselective Functionalizations. Angew.
Chemie Int. Ed. 2018, 57, 3862—3873. (f) Chen, X. Y,; Gao, Z. H,;
Ye, S. Bifunctional N-Heterocyclic Carbenes Derived from I-
Pyroglutamic Acid and Their Applications in Enantioselective
Organocatalysis. Acc. Chem. Res. 2020, 53, 690—702. (g) Barik, S.;
Biju, A. T. N-Heterocyclic carbene (NHC) organocatalysis using
aliphatic aldehydes. Chem. Commun. 2020, 56, 15484—15495.

(14) (a) Rafinski, Z.; Kozakiewicz, A.; Rafinska, K. (—)-f-Pinene-
Derived N-Heterocyclic Carbenes: Application to Highly Enantiose-
lective Intramolecular Stetter Reaction. ACS Catal. 2014, 4, 1404—
1408. (b) Dzieszkowski, K.; Rafifiski, Z. N-Heterocyclic Carbene-
Catalyzed Enantioselective Intramolecular Annulations to Construct
Benzo-Fused Pyranones with Quaternary Stereocenter. Adv. Synth.
Catal. 2020, 362, 3830—3835. (c) Rafinski, Z. Novel (—)-f-Pinene-
Derived Triazolium Salts: Synthesis and Application in the
Asymmetric Stetter Reaction. ChemCatChem. 2016, 8, 2599—2603.

41484 https://doi.org/10.1021/acsomega.3c05064
ACS Omega 2023, 8, 41480—41484


https://doi.org/10.1021/jm00089a004?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/jm00089a004?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/jm00089a004?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1002/ejoc.200600635
https://doi.org/10.1002/ejoc.200600635
https://doi.org/10.1002/ejoc.200600635
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.2c00020?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.2c00020?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/jo302173a?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/jo302173a?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/jo302173a?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1002/adsc.201300920
https://doi.org/10.1002/adsc.201300920
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.5b01654?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.5b01654?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.5b01654?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/ol102519z?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/ol102519z?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/ol102519z?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/cs4000014?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/cs4000014?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/cs4000014?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/ar2000716?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/ar2000716?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1039/c2cs15333e
https://doi.org/10.1021/acscatal.0c01795?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/acscatal.0c01795?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/acs.chemrev.5b00060?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/acs.chemrev.5b00060?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1002/anie.201709684
https://doi.org/10.1002/anie.201709684
https://doi.org/10.1002/anie.201709684
https://doi.org/10.1021/acs.accounts.9b00635?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/acs.accounts.9b00635?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/acs.accounts.9b00635?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1039/D0CC06867E
https://doi.org/10.1039/D0CC06867E
https://doi.org/10.1021/cs500207d?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/cs500207d?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1021/cs500207d?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as
https://doi.org/10.1002/adsc.202000550
https://doi.org/10.1002/adsc.202000550
https://doi.org/10.1002/adsc.202000550
https://doi.org/10.1002/cctc.201600498
https://doi.org/10.1002/cctc.201600498
https://doi.org/10.1002/cctc.201600498
http://pubs.acs.org/journal/acsodf?ref=pdf
https://doi.org/10.1021/acsomega.3c05064?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as

Downloaded via 83.21.106.65 on August 29, 2024 at 09:12:11 (UTC).
See https://pubs.acs.org/sharingguidelines for options on how to legitimately share published articles.

O ‘ Organic
Letters
This article is licensed under CC-BY 4.0 @ @

pubs.acs.org/OrglLett

Enantioselective [3 + 3] Annulation—Deoxalation Strategy for Rapid
Access to 0-Oxoesters via N-Heterocyclic Carbene Catalysis

Izabela Baranska, Liliana Dobrzanska, and Zbigniew Rafinski*

Cite This: Org. Lett. 2024, 26, 12071211 I: I Read Online

ACCESS | [l Metrics & More | Article Recommendations | @ Supporting Information

ABSTRACT: A new and unprecedented stereoselective synthetic

o
approach to J-oxoesters derivatives from readily available starting g M on | 0 O ome
materials has been developed. This method, catalyzed by N- ©)\)Y °, Z o
heterocyclic carbene, involves an annulation—deoxalation reaction © O

of alkynyl aldehydes with 2,4-diketoesters and proceeds via the
chiral @ f-unsaturated acylazolium intermediates. The annulation
includes the in situ formation of dihydropyranones, which undergo
ring-opening methanolysis with Lewis acid activation, followed by
deoxalation to afford chiral 1,5-ketoesters in moderate to good yields.

Asymmetric synthesis of simple, chiral building blocks, enriched esters from chiral formylcyclopropanes.” This two-
which possess important functional groups for subsequent step process for obtaining enantioenriched 1,5-ketoesters is
chemical and stereochemical diversification, is a crucial task in notable for its simplicity and mild conditions, but it
contemporary organic synthesis." Derivatives of 1,5-dicarbonyl necessitates the use of optically pure substrates (Scheme 1).
compounds are widely applied in creating five- or six- More recently, Fu achieved efficient and elegant carbene-
membered ring heterocycles and polycyclic aromatic com- catalyzed formal [4 + 2] annulation to construct 6-keto-f-silyl

pounds due to their versatility in conversion into various
complex organic systems.” This underpins their extensive use
in numerous fields, particularly in the generation of bioactive
molecules. These privileged structural motifs, intriguing due to
their easily transformable functional groups, are exploited in
target-oriented synthesis. Traditionally, the asymmetric syn-
thesis of 1,5-dicarbonyl systems has predominantly been
focused on the Mukaiyama—Michael reaction. This strategy,
involving a silyl enol ether and an a,f-unsaturated ketone or

carboxylic esters and amides using acetic esters and silyl
enones, followed by nucleophilic ring-opening.8 Soon after,
Wang and co-workers reported a three-component bisfunc-
tionalization of unactivated olefins using the versatile diazo
ester synthon in combination with NHC and photoredox
catalysis (Scheme 1).” Our study proposes an alternative
approach, exploring the potential of organocatalysis in
asymmetrically forming 1,5-diketoesters. This new method

aldehyde, forms a robust method for creating chiral 1,5- aims to diversify strategies for synthesizing 1,S-dicarbonyl
dicarbonyl arrangements with high stereocontrol (Scheme 1, compounds. Despite the success of the Mukaiyama—Michael
top)." It effectively establishes carbon—carbon bonds under reaction, the need for more varied methods in this field
optimal conditions, offering high selectivity and activity. suggests opportunities for further research and development.
However, there is a notable lack of alternative methods In this context, we envisioned that an appropriately designed
beyond this reaction for asymmetric synthesis of 1,5-dicarbonyl reaction model would lead to a product, which, similar to
systems, suggesting a need for further exploration and dihydrofumaric acid (DHP) and its derivatives, exhibiting
underlining the significance of this reaction. electrophilic behavior, would undergo transformation through

In recent years, catalysis using N-heterocyclic carbenes a deoxalation pathway.'” To address these challenges, herein,

(NHC) has shown remarkable utility in various trans-
formations, activating a wide range of molecules and providing
access to diverse carbocycles, heterocycles, and acyclic
molecules with impressive enantioselectivity. Among these
reactions, generating a,f-unsaturated acylazoliums from a,f-
unsaturated aldehydes/acid derivatives is an important non-
umpolung pathway.” Given these advantages, NHC catalysis Revised:  January 31, 2024
holds broad application prospects. However, its application in Acce}’ted’ February 6, 2024
the synthesis of 1,5-ketoesters has been limited.® In 2006, Bode Published: February 7, 2024
and co-workers described the first NHC-catalyzed C—C bond-

cleavage reaction, useful for synthesizing enantiomerically

we disclose an NHC-catalyzed enantioselective [3 + 3]
annulation with subsequent ring-opening by using a Lewis
acid/nucleophile system, where the reaction proceeds with the
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Scheme 1. Organocatalytic Methods for the Synthesis of
1,5-Diketoesters: Previous Works and Our Strategy
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deoxalation process to afford the enantiomerically enriched
1,5-ketoesters under mild conditions.

At the outset of our studies, simple and readily synthetically
available methyl 2,4-dioxo-4-phenylbutanoate la and 3-
phenylpropiolaldehyde 2a were selected as model substrates
for the envisioned organocatalytic [3 + 3] annulation realized
according to NHC activation. Additionally, we decided to
conduct a detailed optimization process for each stage
separately in order to better understand the course of the
reaction and to have better control over the stereodifferentiat-
ing stage. Key results are summarized in Table 1 (see
Supporting Information for details). Initially, the reaction
was performed in toluene without base with the carbene
generated from the chiral triazolium salts A at 40 °C. This
effectiveness was attributed to the chloride counterion’s ability
to act as a base, facilitating the generation of the active carbene.
Interestingly, under these conditions using aminoindanol
derived chiral triazolium salt A, the formation of dihydropyr-
anones 3 was observed in 91% yield and 95:5 enantiomeric
ratio (er) (Table 1, entry 1). The addition of proton sponge,
with its strong basicity, low nucleophilicity, and ability to
absorb protons, favorably impacted the reaction yield while
maintaining the enantiomeric excess. In contrast, the use of

1208

Table 1. Reaction Condition Optimalization®

o °
N
Nvg‘Mes R
0
J A 10 mol% Q

MOME + Z Additive 10 mol% Lewis acid O
o Solvent, ;2 I:c, 20h COzMe '\j(eg;é;t: )ZC O
1a 2a 24 07 "OMe
3 4a

entry NHC solvent additive yield” (%) er”

1 A toluene none 91 95:5
2 A toluene DIPEA 75 82:18
3 A toluene PS 99(79)¢ 95:5
4 A toluene Sc(0Tf), 48 95:5
S A toluene LiCl 83 95:5
6 A toluene Mg(OTf), NR

7 A DCM PS 99 90:10
8 A MTBE PS 71 94:6
9 A o-xylene PS 81 9S:5
10 A m-xylene PS 73 95:5
11 A dioxane PS 96 88:12
12 A THEF PS 75 85:15
13 A Et,O0 PS 88 94:6
14 A CMPE PS 78 93:7
15 A CF,CH,  PS 85 92:8
16 A F-C¢Hj PS 79 93:7

IT step Lewis acid

17 MeOH none NR

18 MeOH Mg 99 95:5
19 MeOH MgCl, 79 95:5
20 MeOH Sc(0Tf), 82 95:5
214/ A MeOH Mg 94 95:5

“Initial conditions: 1a (0.10 mmol), 2a (0.15 mmol), NHC catalyst A
(10 mol %), additive (10 mol %), 4A MS 20 mg in 1 mL of solvent.
®The 'H NMR yield of a crude product was determined with the aid
of CH,Br, as an internal standard. “The HPLC analysis on a chiral
stationary phase was used for determining er. “Isolated yield. ““one
pot” procedure was performed, PS was used as the base, toluene was
used as the solvent. /Tsolated yield of the product is provided. PS =
proton sponge; 1,8-bis(dimethylamino)naphthalene.

other bases like DiPEA led to a simultaneous decrease in both
yield and stereoselectivity (Table 1, entries 2 and 3). Notably,
the reaction did not work in the presence of Mg(OTf),.
Moreover, the examination of several solvents such as THF,
dioxane, MTBE, and others, did not improve the enantiose-
lectivity.

Interestingly, the reaction in ortho- and meta-xylenes
proceeded efficiently with the same level of stereoselectivity,
albeit with a lower yield. Rapid reaction screening revealed that
toluene and a proton sponge as a base was the best
combination. In the second stage of optimization, we focused
on opening the dihydropyranone ring using methanol as a
nucleophile. Initial attempts with methanol alone did not yield
the expected results, leading to a mixture of unidentifiable
products. Employing magnesium as a Lewis acid in
combination with methanol facilitated the synthesis of chiral
O-oxoesters through a deoxalation pathway. Furthermore,
changing the magnesium source to magnesium chloride or
scandium triflate resulted in a reduced yield of the product.
Therefore, the reaction conditions shown in entries 3 and 18
were identified as the optimized conditions and combined into
a “one pot” procedure (Table 1, entry 21). With the optimized
reaction conditions in hand, the generation of a,y-dioxoesters

https://doi.org/10.1021/acs.orglett.3c04397
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was then evaluated (Scheme 2). The effect of substituents on
the aryl ring of methyl 2,4-dioxo-4-phenylbutanoate was
initially explored.

Scheme 2. Variation of a,y-Dioxoesters”

o
Q  OH | preNHC A 10 mol% =N
)@YOMe . = _ PS10mol% N NG es
o 4A MS, toluene, 40 °C : ©
' A C
then H
1 2a '

Mg, MeOH

MeO\n)J\OMe 4

o

Scope of a,y-dioxoesters

N e

4a:R=H, 94%, er 95:5 4k: R = OMe, 91%, er 95:5  4p: R = OEt, 40%, er 95:5 4s: 54%, er 92:8
4b:R = OMe, 93%, er 955  4l: R = Cl, 16%, er 92:8 4q:R=Cl, 8%, er 94:6

4c:R=OEt, 80%, er95:5  4m:R=Br, 60%,er94:6  4r:R=F, 53%, er 95:5

4d:R=0Bn,94%, er83:17  4n:R=F, 53%, er 92: «
4e:R=Bu,70%,er72:28  4o: R = OCFy, 29%, er 90:10
4f: R = Me, 83%, er 95:5

4g: R = Br, 97%, er 93:7

4h: R =F, 83%, er 94:6

4i: R = CF3, 27%, er 92:8

4j: R = OCF;, 60%, er 82:18

[ 4g: CCDC No 2300143

“General conditions: 1 (0.2 mmol), 2a (0.3 mmol), A (10 mol %), PS
(10 mol %), 4 A MS (S0 mg), toluene (2.0 mL), 40 °C and 24 h
followed by Mg (100 mol %) in MeOH (2.0 mL), 40 °C, 24 h.

Differently substituted methyl 2,4-dioxo-4-phenylbutanoate
derivatives with both electron-withdrawing and electron-
donating at the para-position of the aryl ring exhibited good
compatibility and proceeded smoothly under the present
NHC-catalyzed annulation—deoxalation to afford the corre-
sponding optically active 5-oxoesters in good yields and with
good enantiomeric ratios (4a—4j). Moreover, a,y-dioxoesters
having substituents at the 3-position of the aryl ring (4k—40)
as well as at the 2 position (4p—4r) underwent a smooth
functionalization, and the desired products are formed in
moderate to good yield with reasonable selectivity. Interest-
ingly, with the a chloro moiety both in 3- and 2-positions
resulted in a significant decrease in yield. Furthermore, the
introduction of the more challenging styryl moiety for the 4s
was also successful under the optimized conditions, leading to
the desired J-oxoester in 54% yield with an enantiomeric ratio
of 92:8. For the 4-bromo derivative 4g, single-crystal X-ray
analysis provided the final confirmation of the structure and
stereochemistry, and compound 4g has R configuration at the
chiral carbon. To further demonstrate the generality and utility
of our synthetic protocol, we next expanded our study to
include a range of differently substituted ynals (Scheme 3). A
variety of alkynyl aldehydes with diverse substitution patterns
on the aromatic ring at the para-position revealed that both
electron-donating and electron withdrawing groups work well,
with all of the desired products obtained in good yields and
high levels of optical purity (4t—4z).

Similar trends were observed for the meta-substituted ynals,
such as Me (4aa) and Cl (4ab), yielding the products with
high selectivity and good yields.

Furthermore, substitutions at the ortho-position (4ac—4af)
of the aromatic ring resulted in lower yields while maintaining
enantioselectivity. Interestingly, for ynals substituted at both
the ortho/meta positions with chloro groups (4ae, 4ab), the
reactions proceeded smoothly, maintaining yields comparable

Scheme 3. Scope of Ynals in the Reaction”

O  OH preNHC A 10 mol%
PS 10 mol%
/ o Nvg‘;Mes
AA MS, toluene, 40 °C
then
Mg, MeOH
MeO
OMe
Scope of ynals
[e]
‘?\‘ ‘?\‘ OR ‘?V\O
O~ "OMe O~ "OMe

4t:R=OMe, 60%, er 92:8  4aa:R= Me, 60%, er 92:8  4ac: R = OMe, 68%, er 91:9  4ag: 48%, er 87:13
4u: R = Me, 59%, er 94:6 4ab:R=Cl,60%,er95:5  4ad:R=Me, 35%, er 97:3

4v: R = t-Bu, 71%, er 93:7 4ae: R = Cl, 66%, er 97:3

4w: R=Cl, 67%, er 95:5 4af: R =F, 30%, er 96:4

4x: R = Br, 52%, er 95:5

4y:R=F, 59%, er 95:5

4z: R = CFy, 57%, er 95:5

“General conditions: 1a (0.2 mmol), 2 (0.3 mmol), A (10 mol %), PS
(10 mol %), 4 A MS (50 mg), toluene (2.0 mL), 40 °C, and 24 h
followed by Mg (100 mol %) in MeOH (2.0 mL), 40 °C, 24 h.

to those of chloro-substituted a,y-dioxoesters. Notably,
challenging aliphatic alkynyl aldehyde also proved effective
under the optimized conditions, leading to the desired 1,5-
ketoester in good yield, albeit with lower enantioselectivity.
A mechanistic rationalization for this unexpected annula-
tion—deoxalation reaction is proposed, as illustrated in Scheme
4. The first stage [3 + 3] annulation process begins with the
addition of carbene, generated upon deprotonation of

Scheme 4. Plausible Mechanism for d-Oxoester Formation

redox reaction
and protonation O OH

generation of a,-unsaturated
acylazolium

Mg, MeOH

ring-opening
reaction

Mg(OMe),

addition of methoxide ion
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triazolium salt A, to alkynyl aldehydes, resulting in a,f-
unsaturated acylazolium I after a redox isomerization process.
The direct conjugate addition of 1la to I, followed by H-
migration, yields adduct III, which then undergoes an
intramolecular lactonization reaction to produce dihydropyr-
anone 3 and regenerate the NHC catalyst. The following stage
of this transformation involves the ring-opening of dihydropyr-
anones 3 to IV using a magnesium—methanol system. It is
hypothesized that the resultant magnesium ions function as
weak Lewis acids V, activating the carbonyl group and
facilitating the addition of a methoxide ion. The tetrahedral
intermediate VI thus formed rearrangements to produce o-
ketoester 4a and dimethyl oxalate.

To demonstrate the practicality of the current protocol
(Scheme S), we increased the reaction scale 7-fold. To our
delight, the reaction conducted on 1.35 mmol efficiently
yielded the chiral §-oxoester 4a in 77% yield with 95:5 er.

Scheme S. Scale-up Experiment and Functionalization of 6-

Oxoesters

o 0

| preNHC A 10 mol%
= PS 10 mol% O

= mr
4A MS, toluene, 40 °C
then 0" om

2a Mg, MeOH ©

1.039 mmol; 308 mg
4a: 77%, er 95:5

OHI (e}

5a: 43%, er 95:5, dr> 20:1

NaBH,

DCM/MeOH
rt,1h

OMe OMe

Me

1. NaBH,
DCM/MeOH, tt, 1 h
2. p-TSA
CHCl3, bp, 24 h

4v 5b: 32%, er 93:7

We also carried out functionalization of the synthesized
chiral ketoesters. Reduction of 4f using NaBH, led to the
formation of alcohol 5a with high enantio- and diastereose-
lectivity (dr > 20:1, 95:5 er) and moderate yield. Furthermore,
a two-step procedure involving NaBH, reduction followed by
dehydration using p-toluenesulfonic acid monohydrate led to
the formation of the double bond in compound Sb in 32%
yield and 93:7 er.

In conclusion, we have developed a highly efficient NHC-
catalyzed [3 + 3] annulation—deoxalation strategy of a,y-
dioxoesters with alkynyl aldehyde derivatives to prepare chiral
1,5-ketoesters with good yields and good to high enantiomeric
ratios. This unique approach is particularly attractive due to its
easy access to substrates and a transition-metal-free protocol
which enhances the potential utilization value of the final
products as simple building blocks. This study advances the
development of a powerful strategy that combines non-
umpolung catalysis of NHC and the deoxalation process
through Lewis acid activation. Key features of this method-
ology include mild reaction conditions, a wide substrate scope,
and novel application in the synthesis of chiral 1,5-ketoesters.
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ABSTRACT: This research presents an original method for synthesizing styrylfurans using N-heterocyclic carbenes (NHCs) and
Bronsted acid catalysis. By exploiting 2,4-dioxoesters as conjugated 1,3-dicarbonyls, we have developed a technique allowing the
efficient formation of highly functionalized styrylfurans with interesting photochemical properties, through a NHC-catalyzed cross-
benzoin reaction followed by a Brensted acid-driven Paal-Knorr-like condensation. This approach permits the integration of various
substituents on the furan ring, with preliminary biological studies indicating potential as fluorescent dyes.

urans are a significant class of electron-rich, five- creation of structurally diverse molecules from readily available

membered heterocyclic compounds. These compounds materials. This method stands out as a pivotal advancement in
are evolving rapidly as a vital class of therapeutic agents due to organocatalysis, offering unique reaction pathways for both
their densely functionalized and polysubstituted structures. asymmetric and nonasymmetric synthesis.'’ In this context,
They possess predominant structural motifs, widely distributed the use of 1,3-dicarbonyl compounds in annulation reactions
in natural products, pharmaceuticals, bioactive compounds, leading to the formation of dihydropyranones is well-
agrochemicals, and organic functional materials.' Notable established (Figure 1, middle)."" Although various cyclic and
examples of furan derivatives include Pukalide,” a natural acyclic 1,3-dicarbonyls are known for intercepting unsaturated
toxin, Ranitidine (Zantac)® for stomach acid reduction, and acylazoliums in a [3 + 3] fashion, to the best of our knowledge,
Dantrolene,” a muscle relaxant. Additionally, nitrofurazone, the use of dioxoesters as electrophiles has not been reported.
found in natural products, is effectively used in treating Recently, we have demonstrated an unprecedented stereo-
infected burns and skin graft infections by killing or inhibiting selective approach to oxoesters, involving an annulation-
bacterial growth.” Other notable furan derivatives include deoxalation reaction of unsaturated acylazoliums with 2,4-

dihydroxy pyrrolidine-linked furan, functioning as a f-
galactosidase inhibitor, and S-linked fucosides, which demon-
strate an affinity for E- and P-selectins (Figure 1, top).’
Synthesis of highly substituted furans integrates both tradi-
tional and modern techniques. Traditional methods, such as
Fiest-Benary’ synthesis and Paal-Knorr cyclocondensation,’
have been widely employed but often require complex
substrates and stringent conditions. Recent advancements
have introduced transition-metal-mediated cycloisomerization
and cycloaddition reactions, metal-free oxidative cyclizations,
and organocatalytic methods.” These newer approaches
address some limitations of traditional methods, particularly
in accessing furans with sensitive functional groups. Con-
sequently, there is an urgent need to develop straightforward
and flexible synthetic methods for functionalized styrylfurans
given their promising applications in material chemistry and
their intriguing physicochemical properties. N-Heterocyclic
carbene (NHC) catalysis, recognized for its stability and
efficiency, has revolutionized organic synthesis by enabling the

dioxoesters as bisnucleophiles.'”> We envisioned that under
appropriate NHC catalysis conditions, it would be feasible to
exploit the electrophilic nature of carbonyl groups in a
conjugated system for 1,3-dicarbonyl derivatives. In the
presence of azolium salts, the NHC-catalyzed formation of
acyl anions from aliphatic aldehydes can undergo chemo-
selective nucleophilic addition to the carbonyl group, followed
by a Brensted-acid-catalyzed condensation, leading to the
formation of five-membered heterocycles (Figure 1, bottom).
The high chemoselectivity observed is attributed to the
increased electrophilicity of the a-carbonyl group, a con-
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Figure 1. (a) Selected natural products and bioactive molecules
containing a furan framework. (b) Annulation involving a,f-
unsaturated acylazoliums and 1,3-dicarbonyls as bisnucleophiles. (c)
NHC-catalyzed synthesis of highly functionalized styrylfurans (this
work).

sequence of its proximity to an ester function. In this study, we
present the first instance of an NHC-catalyzed chemoselective
intermolecular cross-benzoin reaction involving 2,4-dioxoesters
as conjugated 1,3-dicarbonyls and aliphatic acyl anion
equivalents. This reaction is followed by a Brensted acid-
catalyzed Paal-Knorr-like condensation, resulting in the
production of substituted styrylfurans. It is worth mentioning
that the base dicarbonyl is in tautomeric equilibrium shifted
toward its enol form. The exchange of a labile proton with
D,0 (NMR) was yielded in OH/OD exchange only, while a
CH acidic proton did not exchange (S days in solution). That,
together with the high chemical shift of OH in the OH---O=C
bridge (15.7 ppm), suggests that the tautomeric equilibrium is
completely shifted toward enol and that form is stable. In the
said enol form, the ester group acts as an electron acceptor,
while the OH acts as a donating moiety. However, for the
consistency with a number of previous publications on similar
topics, we will call such structures dicarbonyls.

We began our investigation by treating 2,4-dioxo-4-phenyl-
butanoate (1a) with 3-phenylpropanal (2a) in the presence of
the carbene generated from the various azolium salts (A—E)
using DIPEA in AcOEt at 20 °C. Additionally, we conducted a
thorough optimization of each stage separately to more
accurately understand the reaction progress and fine-tune the
conditions for the one-pot process. Key results of optimized
conditions are listed in Table 1 (see the SI for details).
Interestingly, under the specified conditions, the desired
acyloin derivative 3a was obtained with an 87% yield using
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“Initial conditions: la (0.10 mmol), 2a (02 mmol), NHC catalyst
(10 mol %), 1 mL of solvent, 24 h. “Determined by 'H NMR.
“Isolated yield. “80 °C for 24 h. “A “one pot” procedure was
performed; fluorobenzene was used as the solvent and DIPEA as the
base for 24 h, then p-TSA (250 mol %) was added, 80 °C for 24 h.

triazolium-derived NHC A. In contrast, other commonly used
carbene precursors, B—E, demonstrated ineflicacy in catalyzing
this reaction. The reaction pathway is characterized by a
narrow reaction bottleneck and the absence of side products
from aldol reactions. Increasing the temperature to 40 °C
improved the efficiency, but a further increase to 50 °C led to
noticeable aldol byproducts (entry 7). Using bases other than
DIPEA, particularly inorganic ones, significantly reduced the
reaction yield (entries 8, 9). A similar effect was observed with
DABCO as a base (entry 10). Among the solvents tested,
fluorobenzene provided the best results, delivering the desired
product with a 92% yield. The optimal conditions for this stage
were achieved using DIPEA as the base and fluorobenzene as
the solvent. Among the Bronsted acids tested (see SI for
details), toluenesulfonic acid proved to be the most effective,
yielding the Paal-Knorr-like condensation product quantita-
tively. Therefore, the conditions detailed in entries 13 and 14
were identified as the optimized ones and were combined into
a “one-pot” procedure (entry 15). With the optimal reaction
conditions established, we explored the substrate scope of the
reaction.

Several 2,4-dioxoesters with electronically diverse substitu-
ents on the aryl group underwent a smooth, chemoselective
cross-benzoin/Paal-Knorr-like reaction under these optimized
conditions (Scheme 1). We found that electron-donating and
halogen substituents could be introduced at the 3- position of
the phenyl group in compound 1a. The target products were
obtained in good yield following a two-step procedure (4a—
4f). Interestingly, the type of substituent at the 3- position did
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Scheme 1. Scope of Substrates for Styrylfuran Synthesis”

NHC A (10 mol%) o
DIPEA (100 mol%)

fluorobenzene, 24 h, 40 °C
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OH O
H
.I\\ +
= o
1 2

4b: 3-MeO, 51%
4c: 3-Cl, 51%
4d: 3-Br, 61%
4e: 3-F, 55%

4f: 3-CF;0, 59%

MeO,C

MeO,C MeO,C MeO,C
7 z
7 / 7
(6} 0 |
4u: 24% 4x: 51%

then /

p-TSA (250 mol%), 24 h, 80 °C

41: 4-MeO, 57%

4g: 2-EtO, 76% 4m: 4-EtO, 48%

4h: 2-Cl, 52% 4n: 4-BnO, 29%
4i: 2-Br, 42% 40: 4-Bu 52%
4j: 2-F, 84% 4p: 4-Me, 79%

4k: 2-CF3, 79% 4q: 4-Br, 51%
4r: 4-CF; 44%
4s: 4-CF30, 63%

4t: 4-F, 54%

PhHNOC

“General conditions: 1 (0.1 mmol), 2 (0.2 mmol), A (10 mol %), DIPEA (100 mol %), fluorobenzene (0.1 M), 40 °C, 24 h followed by p-TSA

(250 mol %), 80 °C, 24 h. Isolated yields of products are provided.

not significantly affect the efficiency of styrylfuran formation.
In contrast, strong electron-withdrawing substituents at the 2-
position increased the product yields (4j, 4k). A similar effect
was observed when an ethoxy group was present at this
position (4g). When electron-withdrawing groups were
introduced at the para- position, all of the corresponding
styrylfurans were formed in good yields (4l1—40). Notably, the
4-methyl substituent proved to be the most efficient, yielding
the target product with 79% efficiency (4p). However, the
reaction efficiency decreased with an increasing size of the
electron-rich substituent. Finally, replacing the phenyl group in
hydrocinnamaldehyde 2a with a challenging linear aliphatic
aldehyde led to the desired products being obtained in
moderate to good yields (4u—4x). Interestingly, the reaction
also tolerated the corresponding 2,4-dioxoamide, enabling the
synthesis of furan 4y with an amide functional group. This
transformation is easily scalable to a 1.0 mmol scale, thereby
demonstrating the practicality of the current methodology.
The reaction produced 4a in 66% yield. Moreover, hydro-
genation of the double bond in 4a was conducted using Pd/C,
resulting in compound $ almost quantitatively. Additionally,
the hydrolysis of the ester group in compound 4s was realized
using lithium hydroxide, and the expected corresponding acid
6 was isolated in 93% yield (Scheme 2).

Scheme 2. Synthetic Transformation of Styrylfuran
Derivatives

MeO,G MeO,G HooC
H, 1. LIOH*H,0
a Pd/C 10 mol% a 2. HCl,q 7
Ph 0 acoEt _Ph—/ O MeOHH,0 ph—/ O
: 20°C,2h 20°C,2h .
5:99% s 4H 6:93% ocr,
4s: 4-OCF;

Mechanistically, the reaction initiates with the formation of a
free carbene from triazolium salt A in the presence of DIPEA
(Scheme 3). This carbene adds to aldehyde 2a to form
nucleophilic Breslow intermediate I. Subsequently, this
intermediate reacts with the electron-deficient a-carbonyl
group of la, resulting in the tetrahedral intermediate IIL
Since the C=0 bond is transformed into C—O7, its electron
accepting properties are diminished. Thus, at this stage, the
methylene group is reformed from enolic structure la. The
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Scheme 3. Plausible Mechanism for Styrylfurans Formation

OH O
X OMe
OH R
X N'Y
o ) &4 nucleophilic attack
! 1
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&
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and aromatization

other proton transfer and the subsequent expulsion of the
carbene from intermediate III yields compound 3. The next
stage of this transformation involves the protonation of the
carbonyl groups and enolization of the protonated dione to the
monoenol form IV, followed by an attack of this enol on the
carbonyl group, forming species V. Dehydration of the dihydro
intermediate results in VI. A second dehydration step, along
with the aromatization of VI, leads to the desired styrylfuran
system.
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The research on the synthesis of functionalized styrylfurans
revealed an intriguing aspect of their chemical behavior.
Preliminary observations have shown that these compounds
exhibit intense fluorescence (Table 2). Consequently, the

Table 2. Photophysical Properties of Chosen Compounds in
CHCL"

comp. S € max Ay [oF

(R) [am]  [M'em™]  [om]  [em™]  [%] 7 [ns]
41 381.5 25300 438.0 3381 73 233
4p 376.5 28000 445.0 4089 66 1.96
4a 372 27700 439.5 4129 59 1.77
4t 372 28900 439.0 4103 66 1.76
4b 373 27900 442.5 4211 67 1.88
4e 371 25800 436.5 4045 49 1.34
4s 370 29800 436.0 4091 5SS 1,47
4f 368.5 27000 434.0 4096 46 1.15
4r 370 26900 436.0 4091 44 1.24

“Absorption/fluorescence maximum (4, %/ Ana™), attenuation
coefficient (¢), Stokes shift (A,,), fluorescence quantum yield (®),
and lifetime (7). Other data (fwhm, k, and k,,) are provided in the SL
The correlations between Hammett substituent constant and
photophysical properties are collected in the SI.

subsequent part of the study was dedicated to an in-depth
analysis of their fluorescence characteristics of chosen dyes in
the context of their fundamental properties and potent
applications in, for example, cancer cell staining with similar
styrylfurans.'”> The properties of current fluorophores are
typical for that type of core. The blue emission of current
furans has broad band spreading across the blue and green
parts of the spectrum and is characterized by high ®; while the
values correlate with the Hammett constant due to the high
correlation of nonradiative rates with the character of the
substituent (see the SI for plots). It is fair mentioning that
radiative rates are also influenced by the electronic character of
the substituent but weaker, meaning that the ratios of the
highest to lowest k, and k,, are 1.28 and 4.0S, respectively. It is
important to note for future studies that the highest ®; in the
series was observed for the derivative substituted with a 4-OMe
group, the strongest electron donor, aligning with findings
reported for other similar molecules."* Still, that feature
suggests the use of even stronger amine-based electron-
donating substituents to (a) maintain the emission at a
reasonable level and (b) shift the absorption toward the red
part of the spectrum. This adjustment would facilitate the
application of these dyes in the first biological window by
utilizing two-photon excited fluorescence techniques.

The compounds obtained show useful properties for
fluorescence microscopy, with absorption and emission spectra
similar to the nuclear stain DAPI. However, unlike DAPI
which localizes specifically in cell nuclei, our studies reveal that
these new compounds predominantly bind to the cytoplasm of
cells (Figure 2). This distinction highlights their potential in
cellular research for marking non-DNA components. Such
cytoplasmic binding enables studies on cytoskeleton dynamics,
metabolic processes, or intracellular transport, particularly
useful in multicolor fluorescence studies, where multiple dyes
simultaneously label different cellular structures or molecules.

In summary, we have developed a method for synthesizing
functionalized styrylfurans through an organocatalytic ap-
proach using N-heterocyclic carbenes and Brensted acid
catalysis. This technique combines a chemoselective NHC-
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Figure 2. Effect of labeling fixed tissues with DAPI, 4a, 41, and 4p.

mediated cross-benzoin reaction with a Brensted-acid-induced
Paal-Knorr-like condensation, allowing for the addition of
various substituents to the furan framework. The compounds
produced have notable photochemical properties and were
utilized in fluorescence microscopy, where they demonstrated
unique cytoplasmic binding, unlike traditional nuclear-
targeting dyes, such as DAPIL This finding could significantly
impact cellular research, especially in studies that focus on non-
DNA cellular components. This research not only progresses
the field of organocatalysis but also enhances our under-
standing of furan chemistry and its potential for biological
imaging.
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Zatqcznik nr 5 do uchwaty Nr 38 Senatu UMK z dnio 26 wrzesnia 2023 r.
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora na
Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu

Torun, dnia 28.08.2024 r,

mgr Izabela Baranska
Katedra Chemii Organicznej

Wydzial Chemii
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspoélautorstwie

Niniejszym oswiadczam, ze w pracach:

e Baranska, K. Rafinska, Z. Rafinski Enantioselective Synthesis of Highly Substituted Fluoroalkylated
Benzopyranones and 3-Coumaranones via N -Heterocyclic Carbene-Catalyzed Intramolecular
Annulations.J. Org. Chem. 2023, 88, 20, 14339—14344 '

moj udzial polegat na planowaniu oraz wykonywaniu eksperymentow, a takze analizie uzyskanych rezultatow.

Uczestniczytam takze w przygotowaniu manuskryptu oraz materialow dodatkowych.

e Baranska, M. Stotwinski, T. Muziol. Z. Rafinski Enantioselective Synthesis of Aza-Flavanones with
an All-Carbon Quaternary Stereocenter via NHC-Catalyzed lntramollecular Annulation ACS Omega
2023, 8. 44, 4148041484
mdj udzial polegal na planowaniu oraz wykonywaniu eksperymentow, a takze analizie uzyskanych rezultatow.

Uczestniczylam takze w przygotowaniu manuskryptu oraz materiatéw dodatkowych.



Zatgcznik nr 5 do uchwaly Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 r.
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora
na Uniwersytecie Mikofaja Kopernika w Toruniu

e Baranska. L. Dobrzanska, Z. Rafinski Enantioselective [3 + 3| Annulation—Deoxalation Strategy for
Rapid Access to 8-Oxoesters via N-Heterocyclic Carbene Catalysis Org. Lett. 2024, 26. 6, 1207-1211
uczestniczylam w opracowaniu koncepcji badan, planowaniu oraz wykonywaniu eksperymentow, a takze
analizie uzyskanych rezultatow. Uczestniczylam takze w przygotowaniu manuskryptu oraz materialow

dodatkowych.

e Baranska, B. Osmiatowski, K. Rafinska, Z. Rafifiski Construction of Highly Functionalized 2-
Styrylfurans by N-Heterocyclic Carbene/Bronsted Acid Catalysis Org. Letr. 2024, 26, 17, 3514-3518
uczestniczylam w opracowal.'liu koncepcji badan. planowaniu oraz wykonywaniu eksperymentow, a takze
analizie uzyskanych rezultatow. Uczestniczylam takze w przygotowaniu manuskryptu oraz materialow

dodatkowych.

(podpis)



Zatgcznik nr 5 do uchwaty Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 r.
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora na
Uniwersytecie Mikotaja Kapernika w Toruniu

Torun, dnia 08.07.2024 r.

dr hab. Zbigniew Rafinski, prof. UMK
Katedra Chemii Organicznej

Wydzial Chemii

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym oswiadczam. ze w pracach:

e Baranska, K. Rafinska. Z. Rafinski Enantioselective Synthesis of Highly Substituted Fluoroalkylated
Benzopyranones and 3-Coumaranones via N -Heterocyclic Carbene-Catalyzed Intramolecular
Annulations .J. Org. Chem. 2023, 88, 20, 1433914344

moj -udziat polegal na autorstwie koncepcji badan, nadzorze merytorycznym nad ich realizacja, analizie

wynikow eksperymentalnych, redagowaniu tresci manuskryptu oraz korespondencji z biurem edytorskim.

e Baranska, M. Stotwinski, T. Muziol, Z. Rafinski Enantioselective Synthesis of Aza-Flavanones with
an All-Carbon Quaternary Stereocenter via NHC-Catalyzed Intramolecular Annulation ACS Omega
2023, 8, 44, 41480-41484 '
méj udziat polegal na autorstwie koncepcji badan, nadzorze merytorycznym nad ic;1 realizacja, analizie

wynikéw eksperymentalnych, redagowaniu tresci manuskryptu oraz korespondencji z biurem edytorskim.



Zatgeznik nr 5 do uchwoly Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 r.
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora
na Uniwersytecie Mikofaja Kopernika w Toruniu

e Baranska, L. Dobrzanska. Z. Rafinski Enantioselective [3 + 3] Annulation—Deoxalation Strategy for
Rapid Access to 8-Oxoesters via N-Heterocyclic Carbene Catalysis Org. Lett, 2024, 26, 6, 12071211
maj udzial polegal na autorstwie koncepcji badan, nadzorze merytorycznym nad ich realizacjg. analizie

wynikow eksperymentalnych. redagowaniu tresci manuskryptu oraz korespondencji z biurem edytorskim.

e Baranska, B. Osmialowski. K. Rafinska. Z. Rafinski Construction of Highly Functionalized 2-
Styrylfurans by N-Heterocyclic Carbene/Bronsted Acid Catalysis Org. Lett. 2024, 26, 17, 3514-3518
maj udzial polegal na autorstwie koncepcji badan, nadzorze merytorycznym nad ich realizacja, analizie

wynikow eksperymentalnych, redagowaniu tresci manuskryptu oraz korespondencji z biurem edytorskim.

(podp:s)



Zalgcznik nr 5 do uchwaly Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 r.
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora na
Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu

Torun, dnia 21.08.2024 r.

prof. dr hab. Borys Osmialowski

Katedra Chemii Organicznej

Wydzial Chemii

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy:

e Baranska, B. Osmiatlowski, K. Rafinska, Z. Rafinski Construction of Highly Functionalized
2-Styrylfurans by N-Heterocyclic Carbene/Bronsted Acid Catalysis Org. Lett. 2024, 26, 17,
3514-3518

mdj udzial polegal na nadzorze merytorycznym nad przeprowadzeniem badan dotyczacych

fluorescencji produktow 1 opracowaniu wynikéw tych pomiarow., a takZze napisaniu czesci
I

manuskryptu dotyczgcej tego zagadnienia.

| Jﬂx‘/‘ Tl (\/

(podpis)



Zatgcznik nr 5 do uchwaty Nr 38 Senatu UMK z dnig 26 wrzesnia 2023 r.

w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora na Uniwersytecie
Mikotaja Kopernika w Toruniu

Toruri, dnia 27.06.2024 r.

dr hab. Liliana Dobrzanska, prof. UMK
Katedra Chemii Analitycznej i Spektroskopii Stosowanej

Wydzial Chemii
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu -

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze w pracy:
e DBaranska, L. Dobrzanska, Z. Rafifski ‘Enantioselective [3 + 3] Annulation-Deoxalation

Strategy for Rapid Access to 3-Oxoesters via N-Heterocyclic Carbene Catalysis’ Org. Lett.

2024, 26, 6, 1207-1211
méj udzial polegal na przeprowadzeniu pomiaru dyfrakcyjnego monokrysztalu, wyznaczeniu

struktury zwigzku, okresleniu konfiguracji absolutnej zwigzku oraz przygotowaniu opisu

pomiaru/uzyskanych wynikow do publikacji.

Zatgeznik nr 5 do uchwaly Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnio 2023 r.
w sprawie postepowania o nadanie stopnic doktora na Uniwersytecie
Mikolcje Kopernika w Toruniu



Zafgcznik nr 5 do uchwaty Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 r.
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora na
Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu

Torun, dnia 08.07.2024 r.

dr Tadeusz Muziol

Katedra Chemii Nieorganicznej i Koordynacyjnej
Wydzial Chemii

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym oswiadczam, ze w pracy:

e DBaranska, M. Slblw*iﬁski. T. Muziol, Z. Rafinski Enantioselective Synthesis of Aza-
Flavanones with an All-Carbon Quaternary Stereocenter via NHC-Catalyzed Intramolecular
Annulation ACS Omega 2023, 8. 44, 4148041484

moj" udzial polegal na przeprowadzeniu pomiaréw dyfrakcji rentgenowskiej monokrysztatu,

rozwigzaniu struktury Krystalicznej. a takze opisaniu wynikow pomiaru.

(podpis)



Zatqcznik nr 5 do uchwaty Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzesnia 2023 r.
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora na
Uniwersytecie Mikolaja Kopernika w Toruniu

Torun, dnia 08.07.2024 r.

dr hab. Katarzyna Rafinska, prof. UMK
Katedra Chemii Srodowiska i Bioanalityki
Wydzial Chemii

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Os$wiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym oswiadczam, ze w pracach:

e Baranska, B. Osmialowski, K. Rafinska, Z. Rafinski Construction of Highly Functionalized 2-
Styrylfurans by N-Heterocyclic Carbene/Bronsted Acid Catalysis Org. Lett. 2024, 26, 17, 3514-3518
moj udzial polegal na przeprowadzeniu badan mikroskopii fluorescencyjnej wybranych produktow,

przygotowaniu wynikow tych pomiaréw do publikacji, a takze napisaniu czg¢sci manuskryptu dotyczacej tego

zagadnienia.

e Baranska, K. Rafinska, Z. Rafinski Enantioselective Synthesis of Highly Substituted Fluoroalkylated
Benzopyranones and 3-Coumaranones via N -Heterocyclic Carbene-Catalyzed Intramolecular
Annulations J. Org. Chem. 2023, 88, 20, 14339-14344

moj udziat polegal na wspotredagowaniu manuskryptu oraz korekeie koiicowej wersji manuskryptu.

(podpis)




Zatgcznik nr 5 do uchwaty Nr 38 Senatu UMK z dnia 26 wrzednia 2023 .
w sprawie postepowania o nadanie stopnia doktora na
Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu

Torun, dnia 08.07.2024 .

mgr Michat Stotwinski

Katedra Chemii Organiczne;j

Wydziat Chemii

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Rada Dyscypliny Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika
w Toruniu

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Niniejszym o$wiadczam, ze W pracy:
e Baranska, M. Stotwinski, T. Muziot, Z. Rafinski Enantioselective Synthesis of Aza-

Flavanones with an All-Carbon Quaternary Stereocenter via NHC-Catalyzed Intramolecular

Annulation ACS Omega 2023, 8, 44, 4148041484

méj udziat polegat na syntezie 1 analizie spektroskopowej wybranych produktow.

bt = e e

(podpis)
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