Politechnika Wroctawska

DZIEDZINA: NAUK SCIStYCH | PRZYRODNICZYCH

DYSCYPLINA: NAUKI CHEMICZNE

ROZPRAWA DOKTORSKA

Chiralne pochodne azaaromatyczne oraz odpowiednie
N-tlenki; otrzymywanie i zastosowania katalityczne

mgr inz. Zuzanna Wrzeszcz

Promotor / Promotorzy:
prof. dr hab. Renata Siedlecka

Stowa kluczowe: chiralne heteroaromatyczne N-tlenki; oksazoliny; synteza organiczna; organokataliza;
transformacje asymetryczne

WROCtLAW 2024



Serdeczne podzigkowania dla mojej promotor,
Pani Renaty Siedleckiej za wszelkq pomoc, ukierunkowanie

i wsparcie podczas realizacji badan i pisania niniejszej pracy.



WYKAZ DOROBKU NAUKOWEGO

Publikacje

Heteroaromatic N-oxides in Asymmetric Catalysis: A Review
Zuzanna Wrzeszcz, Renata Siedlecka
Molecules 2020, 25(2), 330

Heteroaromatic N-oxides Modified with Chiral Oxazoline
Zuzanna Wrzeszcz, Renata Siedlecka
Catalysts 2021, 11(4), 444

Selectivity in Catalytic Asymmetric Formal [3 + 3] Annulation of 2-Enoyl-Pyridine
N-Oxide with Benzyl Methyl Ketone

Zuzanna Wrzeszcz, Jakub A. Warachim, Renata Siedlecka

Symmetry 2024, 16(1), 104

Konferencje

62. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego, 2-6 wrze$nia 2019,
Warszawa

Poster — Chiralne N-tlenki — otrzymywanie i proba zastosowan w reakcjach
katalitycznych.

Zuzanna Wrzeszcz, Renata Siedlecka

21st Tetrahedron Symposium, 21-24 czerwca 2021, Gothenburg, Szwecja, konferencja
online

Poster — Chiral oxazolines with heteroaromatic N-oxide function; synthesis and
catalytic applications.

Zuzanna Wrzeszcz, Renata Siedlecka

ChemBiotlC — Chemistry & Biotechnology International Conference, 22-23 czerwca
2023, Wroctaw, konferencja online

Prezentacja ustna — Synthesis and selected catalytic applications of chiral azaaromatic
derivatives and their N-oxides.

Zuzanna Wrzeszcz, Renata Siedlecka




Spis tresci

Wykaz dorobKu NAUKOWEJO ........ccuviiiiiicie ettt sra et e e nae e nre s 2
Wykaz stoSOWANYCh SKIOTOW .......ccviiiiiiiiiiiiiiicic e 6
Streszczenie W JeZyKu POISKIM ....ooviiiiiiiiii 9
Streszczenie W JEZyKu an@iCISKIM .....ooiiiiiiiiiiiiie e 11
CeLDAAAN ...t r e e ne e 12
CZ@SC NITEIAtUNOWAL ...t 15
1. N-tlenki — podzial, budowa i WlaSCiwoSCi .............cccovvviiiiiiiic e, 16
2. Metody otrzymywania aromatycznych N-tlenkow ..............ccccccoeveiiieiieeneiiieieennene, 20
2.1 Bezposrednie utlenianie zwigzkOw azaaromatycznych ..........ccococveiiniiiniinenneinesseene 20

2.2 Zamknigcie pierScienia azaaromatycznego N-tIenku ... 22

3. Zastosowania N-tlenkow w SyNntezie OrganiCZNe] .........cccccocoevverevcveverereeeeeeeesennns 25
3.1 N-tlenki W roli ULIBNIACZY ......ooveiirieiieicecece ettt 25

3.2 N-t1enki JaKO SUDSLIALY .......oueiiiiiieiiieieie et 31
3.2.1 N-tlenki W reakcjach SUDSEYLUCTT ....vvveuvrveiiieisieiisieieie e 31

3.2.2 N-tlenki w reakcjach SPrze€@ania............ccerveerieerieinieinsieisieesie e es 38

3.2.3 N-tlenki w reakcjach kaskadowyCh ............cccceiiiiiiicicicc e 47

3.2.4 N-tlenki w reakcjach CyKIOaddyCji.........ccovieiiiiriiiniiiieie e 49

4. Zastosowania N-tlenkow w Katalizie ..o 52
4.1 Niechiralne N-tlenki pirydyny w reakcjach katalitycznych ...........ccccocvvviiiiiiiciiicee 52

4.2 Chiralne heteroaromatyczne N-tlenki w katalizie asymetryCznej ........cccccecvvvivieveiveviesnenne. 55
4.2.1 N-tlenki w roli organoKataliZatorOW ............couveriererererieesieesieeseeeseeresseeseesessesesseseesens 56

4.2.1.1 N-tlenki oraz N, N -ditlenki z chiralno$cig 0SI0Wa ........ccerveivrinirenirinieinennns 57

4.2.1.2 N-tlenki z chiralno$cig PUNKLOWE ......coeveririeiiieinieisieese e 62

4.2.1.2.1 N-tlenki zawierajace fragment terpeNOWY .........cccerervrerererenerennnn. 66

4.2.1.3 N-tlenki posiadajace centrum chiralnos$ci oraz chiralno$¢ osiowg ................. 69

4.2.1.4 N-tlenki o chiralno$ci heliKalnej .........cccoovvvriiiriiineniieescese e 74

4.2.1.5 N-tlenki o chiralno$ci planarmej .........ccevereeriniiiieieeieseseese e 76

4.2.2 N-tlenki w roli ligandow w reakcjach katalizowanych kompleksami metali ................. 77
Badania wlasne ... 79
5. Synteza nowych, chiralnych pochodnych z pierscieniem oksazolinowym ............... 80

5.1 Synteza zwiagzkow z fragmentem N-tlenku pirydyny albo N-tlenku 2,2’-bipirydyny ............ 82



Spis tresci | 4

5.1.1 Synteza C,-symetrycznych N-tlenkowych zwigzkéw bis(oksazolinowych) .................. 85
5.2 Synteza zwiazkow z fragmentem N-tlenku 3,5-lutydyny oraz 3,5-difluoropirydyny ............ 86
5.3 Synteza zwigzkow z fragmentem N-tlenku 6-podstawionej pirydyny ........ccccoeeevvvieriiennnen. 89
5.4 Synteza zwigzkow z fragmentem N-tlenku 4-podstawionej pirydyny ........ccccoevevviieninennnen. 93
5.5 Synteza zwiazkow z fragmentem N-tlenku izochinoliny ... 95
5.6 Synteza dodatkowych aminoalkonoli ... 96

6. Synteza nowych, chiralnych pochodnych z pierscieniem imidazolowym oraz
1,3-TIAZOLIINOWYIM ..ot 101
6.1 Synteza zwigzkow z pierscieniem imidazoloOWYM .......cccccovvriveriniininiinee e 101

6.1.1 Podstawienie atomu wodoru grupy NH ... 102

6.2 Synteza zwigzkow z pierscieniem 1,3-tiaZOlINOWYM .....cvvveviiiiiiicesee e 103

7. Synteza zwiazkow heteroaromatycznych laczacych chiralnos$¢ osiowg i punktowa

W 0parciu 0 reakcje SPrze@ania ... 106

7.1 Sprzeganie katalizowane zwigzkami miedzi(IT) lub palladu(Il) ........ccceverviieririenenreerinnnnes 106

7.2 Reakcje wykorzystujace halogenopochodne ...........ccoviriieiieiinieisesee s 108

8. Synteza nowych, chiralnych zasad Schiffa z fragmentem N-tlenku pirydyny .... 114
9. Ciekawe obserwacje podczas eksperymentow pobocznych — préba otrzymywania

N-tlenku imidazolu oraz synteza eteru z fragmentem N-tlenku pirydyny ........... 118

10. Zastosowania KatalityCZNe ...........ccoiiiiiiiiiiiiee e 121

10.1 Chiralne heteroaromatyczne pochodne jako organokatalizatory .............ccoevivnincnennn. 121

10.1.1 Reakcja katalitycznego allilowania aldehydow allilotrichlorosilanem (reakcja

Sakurai-Hosomi-Denmark) ............cccooiiiiiiiiieieece e e 121
10.1.2 Reakcje katalitycznej redukcji imin trichlorosilanem ...........ccccccoeeveviiiiieiiicceeenn, 128
10.1.3 Reakcja typu PaSSEIINI’ @Z0 ..vovevviveirieiiieieieisie ettt 133

10.2 Chiralne heteroaromatyczne pochodne jako ligandy w reakcji nitroaldolowej,
katalizowanej zwigzkiem kompleksowym miedzi(I) .........ccccocereriniinininniiniieseeee 134

10.3 Selektywno$¢ w katalitycznej reakcji formalnej [3+3] annulacji N-tlenku (E)-2-(3-

fenyloakryloilo)pirydyny z ketonem benzylowo-metylowym ..........ccccocervvevveerencrieenenen, 138
Podsumowanie I WNIOSKI ... 148
CzeSC eKSPErYMENTAINA ......coooooi s 152

L0 oSSR STSTPPSTRPRPRN 153
11. Procedury eksperymentalne i charakterystyka zwiazkow ..., 154

11.1 Generalna procedura utleniania zwigzkoéw heteroaromatycznych z wykorzystaniem

SYSEEMU H2O2/MTO . 155



Spis tresci |5

11.2 Generalna procedura utleniania zwigzkow heteroaromatycznych z wykorzystaniem

UKIAAU UHP/TEFAA ..ottt ettt sttt e ens 156
11.3 Generalna procedura cyjanowania TMSCN ........ccccoiiiiiiiiinineeeeee s 158
11.4 Generalna procedura otrzymywania iminOELEIOW ..........ccoveerverereeereeiesieeseessesesesessenensens 160
11.5 Generalna procedura otrzymywania zwigzkow z fragmentem imidazolowym .................. 162

11.6 Generalna procedura otrzymywania nowych, chiralnych pochodnych oksazolinowych
i tiazolowych z fragmentem pirydynowym z odpowiednich iminoeterow ........................ 164

11.7 Generalna procedura utleniania zwigzkow heteroaromatycznych z wykorzystaniem

KWASU M-CPBA ...ttt bbbttt 172

11.8 Generalna procedura otrzymywania nowych, chiralnych pochodnych oksazolinowych
z fragmentem pirydynowym z odpowiednich nitryli ..........c.ccoooeveiiiiiiciiiccece e 175
11.9 Charakterystyka wyizolowanych zwiazkow hydroksyamidowych ..........c.cccocevrinnennnnen. 182
11.10 Generalne procedury reakcji SPrZZANIa .........cocevvreririeririeririerisesesesise e 189
11.11 Generalna procedura otrzymywania nowych, chiralnych zasad Shiffa ...............c............ 191
11.12 Charakterystyka pozostalych zwigzkow oraz procedury ich otrzymywania ................... 193
12. Reakcje katalityczne i charakterystyka zwigzKow ................cccocoevvniniinnnnnicn, 203
12.1 Reakcja katalitycznego allilowania aldehydéw allilotrichlorosilanem ... 203
12.2 Reakcja katalitycznej redukcji iminy trichlorosilanem .............cccccooeiiiciieiccececcccce 204
12.3 Reakcja Henry’ego (nitroaldolowa) katalizowana kompleksami miedzi(Il) ...................... 204
12.4 Reakcja formalngj [3+3] @NUIACTT ....cveveveiiiieiiieiiieese e 205
12.5 Pozostate reakcje KatalityCZne ......cceviveiiieiiieiisie e 207
12.6 Wybrane chromatogramy HPLC ..........c.covoiiiiiii et 208

BIDHOGIafia ..o 214



WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

[O] — utleniacz
[H] — reduktor
Ac — grupa acetylowa

AcOH — kwas octowy

Ala —alanina
Ar — protony aromatyczne (w opisie widm *H NMR)
BMK — keton benzylowo-metylowy

Bn — grupa benzylowa

Boc — grupa tert-butoksykarbonylowa
I-Bu — grupa izobutylowa

n-Bu, Bu — grupa n-butylowa

t-Bu — grupa tert-butylowa

Bz — grupa benzoilowa

m-CPBA — kwas meta-chloroperoksybenzoesowy
cod — cyklooktadien

Cy — grupa cykloheksylowa

Cp — grupa cyklopentylowa

DABN - 2,2'-Diamino-1,1’-binaftalen
DACH - diaminocyloheksan

DCM - dichlorometan

DIPEA — diizopropyloetyloamina
DMAP — N,N-dimetyloaminopirydyna
DMDO - dimetylodioksiran

DMF — dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

ee — nadmiar enancjomeryczny

Et — grupa etylowa

EtOAcC — octan etylu

EtoO — eter dietylowy

HFP — heksafluoropropen



Wykaz stosowanych skrotow

HMPA — heksametylofosforamid

HPLC — wysokosprawna chromatografia cieczowe
HRMS — wysokorozdzielcza spektrometria mas

L — ligand

M — jednostka stezenia molowego [mol/dm?]

Me — grupa metylowa

MeCN — acetonitryl

MOM - grupa metoksymetylenowa

Mor-DalPhos — diadamantylo-(2-morfolinofenylo)fosfina
Ms — grupa metanosulfonowa

MTO — metylotrioksoren

NBS — N-bromosukcynoimid

NMR - spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego
OMs — grupa mesylanowa

OTf — grupa triflowa

OTs — grupa tosylanowa

PhCI — chlorobenzen

PhMe — toluen

Py — pirydyna

PNB — grupa p-nitrobenzoesowa
i-Pr — grupa izopropylowa

n-Pr, Pr — grupa n-propylowa
quant. — ilosciowo

RT — temperatura pokojowa

Ser —seryna

TBAB — bromek tetrabutyloamoniowy
TBAF — fluorek tetrabutyloamoniowy

TBS — grupa tert-butylosililowa

TBDPS — grupa tert-butylodifenylosililowa
TES — grupa trietylosililowa

Tf — grupa triflylowa
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TFA — kwas trifluorooctowy

TFAA — bezwodnik kwasu trifluorooctowego
THF — tetrahydrofuran

TIPS — grupa tri(izopropylo)sililowa

TLC — chromatografia cienkowarstwowa
TMP - 2,2,6,6-tetrametylopiperydyna

TMS — grupa trimetylosililowa

TPPA — tripirolidynofosforamid

Ts — grupa tosylowa (p-toluenosulfonylowa)
UHP — addukt H202-mocznik

X — halogen, chlorowiec, fluorowiec



Streszczenie w jezyku polskim

W ostatnich latach obserwuje si¢ rosngce zainteresowanie synteza i wykorzystaniem
optycznie czynnych N-tlenkéw pirydyny, jako chiralnych zwigzkow zdolnych do kontroli
stereochemicznej, w reakcjach asymetrycznych. Chiralne heteroaromatyczne N-tlenki moga
dziata¢ jako donory pary elektronowej zapewniajac odpowiednie $rodowisko elektronowe
W Stanie przejsciowym tworzacym si¢ podczas reakcji. Z drugiej strony, nukleofilowos¢ atomu
tlenu w N-tlenkach, w potgczeniu z wysokim powinowactwem krzemu do tlenu stanowig
idealne polaczenie do rozwoju metod syntezy opartych na nukleofilowej aktywacji zwigzkoéw
krzemoorganicznych. Wciaz jednak najbardziej efektywne i enancjoselektywne katalizatory
N-tlenkowe sa zwykle do$¢ ztozonym strukturami, otrzymywanymi na drodze dhugiej,
zmudnej, a w konsekwencji niskowydajnej syntezy. W zwiazku z tym, poszukiwanie i synteza
stosunkowo prostych, tatwodostepnych katalizatoréw o réwnie wysokim potencjale

katalitycznym jest stale w krggu zainteresowan naukowcow.

Interesujace wiasciwosci N-tlenkow 1 zwigzkdéw pirydynowo-oksazolinowych staty sie
punktem wyjscia do syntezy zwigzkow taczacych obie grupy. W pracy zostata przedstawiona
synteza serii chiralnych oksazolinowych N-tlenkow oparta na kilku prostych, czgsto
wysokowydajnych transformacjach. Otrzymane zwiazki posiadaly w swojej strukturze
fragmenty N-tlenku: pirydyny, podstawionej pirydyny, 2,2’-bipirydyny lub izochinoliny
i chiralnej oksazoliny otrzymanej z wczesniej przygotowanych aminoalkoholi lub tych
pochodzacych z naturalnych aminokwasow. Zastgpienie aminoalkoholu chiralng diaming, lub
aming pozwolito poszerzy¢ biblioteke chiralnych, N-tlenkowych katalizatorow o zwigzki
imidazolinowe i iminowe. W odpowiedzi na wlasciwos$ci oraz ograniczenia narzucane przez
produkty docelowe, zaprojektowano i sprawdzono rozne Sciezki syntetyczne. Dla kazdej grupy
zwigzkéw dobrano optymalne warunki ich otrzymywania. Praca skupiata si¢ na syntezie
zwigzkow z chiralnos$cig punktows, jednak podjeto takze tematyke zastosowania zwigzkow
2-pirydynowych w reakcjach sprzegania prowadzacych do zwiazkdéw o chiralno$ci osiowe;.
W pracy przedyskutowano napotkane problemy zwigzane ze stabilno$ciag zwigzkow

N-tlenkowych.

Otrzymane zwigzki (68 struktur) zostaty sprawdzone jako organokatalizatory w reakcji
allilowania aldehydow (uzyskujac do 79% ee) lub redukcji ketimin (uzyskujac do 27% ee) oraz

jako ligandy w reakcji nitroaldolowej katalizowanej kompleksem Cu(ll) (uzyskujac do 57%
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ee). Rozszerzeniem badan nad zastosowaniem N-tlenkow w reakcjach katalitycznych byto ich
wykorzystanie nie tylko w roli katalizatorow, ale takze w roli substratow. W asymetrycznej,
kaskadowej reakcji formalnej [3+3] annulacji sprawdzono N-tlenek (E)-2-(3-fenyloakryloilo)-
pirydyny. Przeprowadzono probe optymalizacji warunkow prowadzenia tej reakcji,
obejmujacej addycje Michaela oraz wewnatrzczasteczkowa kondensacj¢ aldolowa, prowadzaca
do chiralnego cykloheks-2-enonu z dwoma centrami stereogenicznymi, uzyskujac catkowicie

regio- i diastereoselektywny przebieg reakcji (otrzymujac do 65% ee).



Streszczenie w jezyku angielskim

In the last years, synthesis as well as use of optically active pyridine N-oxides as
catalysts able to influence the stereochemical outcome of the reaction are in the area of
researchers’ interest. Oxygen atom in N-oxides on the one side can act as electron-pair donor,
thus providing the appropraite electronic environment in the trnasition state formed during the
reaction. On the other hand its nucleophilicity in combination with silicon’s high affinity to
oxygen creates perfect conditions for the development of synthetic methods based on
nucleophilic activation of organosilicon compounds. However, the most effective and
enantioselective N-oxide catalysts described so far are usually complex structures synthesised
in a long, tedious and in consequence low-yield process. For that reason, relatively simple and
readily available catalysts with equally high catalytic potenial are still highly desired.

Synthesis of compounds combining N-oxides and oxazoline moieties seemed to be very
atractive due to unique properties representing by each group. This work presents the syntheis
of a series of new, chiral oxazoline N-oxides based on several simple, often high-yield
transformations. Designed and synthesised compounds posses in their structures fragment of
pyridine, substituted pyridine, 2,2’-bipyridine or isoquinoline N-oxides and chiral oxazoline
obtained from previously prepared aminoalcohols or those derived from natural amino acids.
Replacement of the aminoalcohol with a chiral diamine or amine allowed us to expand the
library of chiral N-oxide catalysts by imidazoline and imine compounds. In response to the
properties and limitations imposed by target products, various synthetic pathways have beed
designed and tested. Optimal conditions for the preparation of each group of compounds were
selected. The work also discusses the encountered problems with the stability of N-oxide
products.

The obtained compounds (68 structures) were examined as organocatalysts in the
allylation of aldehydes (reaching up to 79% ee) or in the reduction of ketimin (reaching up to
27% ee). Selected compounds were also tested as ligands in the Cu(ll)-catalyzed nitroaldol
reaction (reaching up to 57% ee). Reasearch on the application of N-oxides in catalysis was not
only limited to their use as catalysts but also includes their use as substrates. The (E)-2-
(3-phenylacryloyl)pyridine N-oxide was examined in the asymmetric formal [3+3] annulation,
involving Michael addition and intramolecular aldol condansation, leading to a chiral cyclohex-
2-enone derivative with two stereogenic centers. Attempts to optimize the reaction conditions

allow to achieve a completely regio- and diastereoselectivity (obtaining up to 65% ee).



Cel badan

Motywacja do przeprowadzenia badan zebranych i omowionych w niniejszej pracy byty
trzy aspekty. Pierwszym z nich byt obserwowany w ostatnich latach intensywny rozwoj chemii
heteroaromatycznych N-tlenkow. Sa to zwiazki wystepujace w naturze i znana jest tez ich
aktywnos¢ biologiczna.l Jednoczesnie, ze wzgledu na ich wyjatkowe wilasciwosci, bedace
konsekwencjg obecnosci w ich strukturze wigzania N*-O, znalazly one szereg roznych
zastosowan. Azaaromatyczne N-tlenki majg znaczaca warto$¢ syntetyczng. Utlenienie atomu
azotu skutkuje aktywacja pierScienia heteroaromatycznego zardwno wobec czynnikdéw
nukleofilowych, jak i elektrofilowych, co powoduje zmienong reaktywno$¢ N-tlenkow
w poréwnaniu do odpowiednich N-heterocykli.? N-tlenki stuza wiec nie tylko jako utleniacze,’
ale czesto tez sg stosowane w syntezie roznorodnie funkcjonalizowanych N-heterocykli oraz

w przemystlowych syntezach farmaceutykéw.® N-tlenki to takze skladniki $rodkéw

codziennego uzytku takich jak: mydta, szampony, pasty do zebow, detergenty, czy kosmetyki.>

Drugi aspekt to enancjoselektywna organokataliza zapewniajagca tatwy dostep
do enancjomerycznie czystych produktow z prochiralnych substratow. Synteza asymetryczna
jest jednym z najszybciej rozwijajacych si¢ obszarow badan w nowoczesnej chemii
organicznej. Organokataliza zapewnia mozliwo$¢ skutecznego zastgpienia enancjoselekty-
wnych katalizatorow metalicznych czasteczkami catkowicie organicznymi, przy jednoczesnym
zachowaniu wysokiego poziomu wydajnosci chemicznej 1 kontroli stereochemiczej. Kluczem
do sukcesu jest prostota strukturalna katalizatora, ktory powinien by¢ znacznie latwiej
dostepny, niz jego metaloorganiczne odpowiedniki. Sposrod grupy katalizatoroéw bedacych
zasadami Lewisa, te posiadajace funckje N-tlenkowa przytaczona do chiralnego fragmentu,
stanowig odrgbng klase aktywnych katalizatorow, zdolnych do wysokiej indukcji
asymetrycznej. Jednakze, najlepiej sprawdzajace si¢ katalizatory N-tlenkowe sg zwykle dosé
ztozonym, wyszukanymi strukturami, ktore wymagaja dtugiej 1 zmudnej syntezy. Uzasadnione
wydaje si¢ zatem ciagle poszukiwanie stosunkowo prostych, tatwodostepnych katalizatoréw

o réwnie wysokim potencjale katalitycznym.

Trzeci aspekt niejako taczy ze soba dwa poprzednie. Chcac wszechstronnie podejsé
do zagadnienia zastosowan katalitycznych N-tlenkowych zwigzkdéw azaaromatycznych, oprocz
ich zastosowania w roli organokatalizatoréw czy ligandow, pochylono si¢ w pracy rowniez nad

ich wykorzystaniem w reakcjach katalitycznych w roli substratow. Szczegolnie interesujace
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w tym aspekcie byty reakcje kaskadowe, ktore sg niezwykle pozadane ze wzgledu na oferowany

szybki dostep do ztozonych struktur z wieloma centrami stereogenicznymi.

W zwigzku z powyzszym, celem niniejszej pracy byto: 1) zaprojektowanie
I opracowanie metod otrzymywania nowych, chiralnych N-tlenkéw z fragmentami pirydyny,
podstawionej pirydyny, 2,2°-bipirydyny oraz izochinoliny (w tym takze zastosowanie
zwigzkow 2-pirydynowych w reakcjach sprzggania prowadzacych do zwigzkow o chiralnosci
osiowej), 2) sprawdzenie ich wiasciwoséci Kkatalitycznych w wybranych reakcjach
asymetrycznych oraz 3) zastosowanie N-tlenku (E)-2-(3-fenyloakryloilo)pirydyny w asyme-
trycznej formalnej reakcji [3+3] annulacji obejmujgcej addycje Michaela oraz wewnatrz-

czasteczkowg kondensacj¢ aldolowa wraz z probg optymalizacji warunkéw jej prowadzenia.
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Majac na uwadze uzyteczno$¢ potencjalnych organokatalizatorow, podczas
projektowania ich struktur kierowano si¢ prostotg strukturalng i prostota syntezy. Oba
te kryteria dobrze spetniaty zwigzki oksazolinowe, imidazolinowe, tiazolinowe i iminowe.
Mozna je otrzymac na drodze reakcji N-tlenkowego iminoeteru z tatwodostepnymi, chiralnymi
aminoalkoholami (dla oksazolin), diaminami (dla imidazolin) lub aminotiolem (dla tiazolin),
albo w reakcji N-tlenkowego aldehydu z chiralng aming (dla imin). Specyficzna struktura
wymienionych zwigzkoéw sprawia, ze ugrupowania te sg doskonatymi chiralnymi centrami
koordynacyjnymi, majacymi bezposredni wplyw na stereochemiczny wynik reakcji.

W szczegdlnosci oksazoliny i iminy majg szerokie zastosowanie w transformacjach
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katalizowanych metalami i staty si¢ jednymi z najbardziej efektywnych, wszechstronnych
I szeroko stosowanych klas ligandow w katalizie asymetrycznej. Jednocze$nie, pomimo ich
licznych zastosowan, tak samo jak N-tlenkow, chiralne struktury lgczace oba aktywne

fragmenty w bliskim sasiedztwie nie zostaly dotychczas opisane w literaturze.



Czes¢ literaturowa



Rozdzial 1

N-tlenki — podzial, budowa i wlasciwosci

Termin ,,N-tlenek aminy” jest uzywany w literaturze, aby opisac szerokg game struktur
z co najmniej jednym wigzaniem N*-O". Definicja ta obejmuje zwiazki, w ktorych atom azotu
moze posiada¢ zaréwno hybrydyzacje sp®, jak i sp?, przy czym ta ostatnia czeéciej spotykana
jest w heterocyklicznych, aromatycznych N-tlenkach. Warto tutaj réwniez dodaé, ze
w literaturze mozna spotka¢ okreslenie ,,N-tlenek” w odniesieniu do innych zwigzkow
posiadajacych wigzanie N'—O" takich jak: nitrony (N-tlenki imin), tlenki nitryli (N-tlenki
nitryli), czy podstawione dialkilohydroksyloaminy, niepoprawnie nazywane N-tlenkami
drugorzedowych amin.®b Ogélne struktury wszystkich wyzej wymienionych zwigzkow zostaty

przedstawione na Rysunku 1.

(o} X R, O
I +"R3 | > N I\Il+‘\\R5
N + R‘])\r]\ \R4
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R1 R2 ’}l
(o} Rs
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N-tlenkow Ill-rz. amin (przedstawiciel N-tlenkow enamin
heteroaromatycznych
N-tlenkow)
R
2 . R OH
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R1 N N Nt _ N.
| (o} Ri™ Ry
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Ogdlna struktura Ogélna struktura Ogolna struktura
nitronéw N-tlenkow nitryli dialkilohydroksyloamin,

niepoprawnie nazywanych
czasami "N-tlenkami Il-rz. amin"

Rysunek 1. Ogdlne struktury zwigzkéw N-tlenkowych.

Charakterystycznym fragmentem wystepujacym we wszystkich N-tlenkach amin jest
wigzanie pomie¢dzy atomem tlenu, a atomem azotu. Istotne jest to, ze jest to wigzanie
koordynacyjne (donorowo-akceptorowe), czyli wigzanie kowalencyjne utworzone przez
naktadanie si¢ niewigzacej pary elektronowej na atomie azotu, z pustym orbitalem atomu tlenu.’
Zwykle na schematach takie wigzanie jest oznaczane przy pomocy skierowanej strzatki: N—O,
lub tadunkow formalnych na atomach pierwiastkow: N*—O". To wiasnie ta druga forma

prezentacji wigzania bedzie stosowana w tej pracy.
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Wptyw wigzania N*—O" w N-tlenkach pirydyny oraz zwigzkoéw pochodnych, jest dosy¢
odmienny w poréwnaniu do wplywu atomu azotu w aromatycznych azynach, ktorych
pochodnymi sg heteroaromatyczne N-tlenki. Interesujgce jest to, ze nie wpisujg si¢ one dobrze
w podstawowa klasyfikacje heterocyklicznych zwigzkow m-deficytowych i m-nadmiarowych,
poniewaz ulegaja procesom charakterystycznym zaréwno dla pierwszej (np. substytucja
nukleofilowa), jak i drugiej klasy zwigzkow (substytucja elektrofilowa, reakcje addycji).
Ponadto ulegajg one dodatkowym procesom charakterystycznym dla wigzania N*~O" takim jak:
cykloaddycja, reakcje fotochemicznego przegrupowania czy odtleniajacej substytuciji.’
W heteroaromatycznych N-tlenkach atom tlenu z formalnym tadunkiem ujemnym ma istotny
wpltyw na wiasciwosci fizyczne 1 reaktywnos$¢ pierScienia aromatycznego, CO mozna
wytlumaczy¢é w oparciu o struktury rezonansowe N-tlenku pirydyny przedstawiajace
delokalizacje elektronow w pierscieniu aromatycznym. Przedstawione na Rysunku 2 struktury
mezomeryczne pokazuja, ze tadunek dodatni z atomu azotu moze ulega¢ delokalizacji,
zmniejszajac gestosé elektronowa w pozycjach orto i para (2a-c). Fakt ten sprawia, ze miejsca
te majg charakter elektrofilowy i s3g podatne na atak czynnikow nukleofilowych.
W konsekwencji, grupy elektronodonorowe w pozycjach orto i para w heteroaromatycznych
N-tlenkach przyczyniajg si¢ do zwigkszenia stabilnosci N-tlenku 1 nukleofilowosci ujemnie
natadowanego atomu tlenu.® Z drugiej strony, warto mie¢ na uwadze fakt, ze zawsze
w przypadku posiadania przez atom s-donorowy orbitalu © mogacego przyjac elektrony bedzie
wystepowata donacja wsteczna elektronow — w tym przypadku od atomu tlenu — i dodatkowe
trzy struktury mezomeryczne (3a-c) musza zosta¢ uwzglednione w rozwazaniach,’ co thumaczy

znaczenie ujemnie natadowanego atomu tlenu w wigzaniu N*-O". W tym przypadku

1
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Rysunek 2. Struktury rezonansowe N-tlenku pirydyny.

delokalizacji bedzie ulega¢ tadunek ujemny pochodzacy z atomu tlenu, w wyniku czego bedzie
dochodzito do zwigkszenia gestosci elektronowej w tych samych pozycjach (orto i para),
jak we weczeséniej opisywanym przypadku. W efekcie rowniez grupy elektronoakceptorowe
w pozycjach orto i para takze begda stabilizowaty N-tlenki pirydyny. Tym samym, wigzanie
N*-O" w N-tlenkach pirydyny jest wyjatkowe ze wzgledu na to, ze moze dziata¢ tak samo

efektywnie zarowno jako donor elektronéw, wpychajac je do pier§cienia aromatycznego
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lub jako akceptor elektrondw, wyciagajacy je z pierécienia aromatycznego.? Dzieki temu,
pozycje orto i para moga mie¢ charakter zarowno elektrofilowy i nukleofilowy oraz by¢
podatne na atak odpowiednio nukleofili i elektrofili. Co wigcej, zardwno grupy
elektronodonorowe, jak 1 elektronoakceptorowe w pozycjach orto i para bedg przyczyniaty si¢
do zwigkszenia stabilnosci N-tlenku co umozliwia tatwa syntez¢ zwigzkoéw niezaleznie od
wlasciwos$ci elektronowych grup podstawnikowych. Jest to znacznie wigksza reaktywno$¢
I uniwersalno$¢ w porownaniu do zwigzkow pirydyny, dla ktorych preferowanymi reakcjami
sg substytucja nukleofilowa w pozycjach 2 1 4 oraz rzadziej substytucja elektrofilowa
w pozycjach 3 i 5. Dlatego tez N-tlenki pirydyny sa czesto wykorzystywane w celu otrzymania,
trudnych do uzyskania na bezposredniej drodze, pochodnych pirydyny. Warto rowniez dodaé
W tym miejscu, ze oprocz wplywu ujemnie naladowanego atomu tlenu na wlasciwosci
elektronowe pierscienia heteroaromatycznego, jego obecnos¢ odgrywa istotng role w reakcjach

utleniania, a takze w reakcjach majacych na celu funkcjonalizacj¢ wigzania Car-H w N-tlenkach
pirydyny.®

N-tlenki azyn sa stabymi zasadami 0 zasadowosci mniejszej niz odpowiadajace im
pirydyny. Wartosci pKa w wodzie, dla kwasow sprzezonych z N-tlenkami pirydyny wynosza
okoto 1.0, przy pKa okoto 5 dla kwaséw sprzezonych z odpowiednimi zwigzkami pirydyny.
Zjawisko to przypisuje si¢ efektowi solwatacji, poniewaz réznica w zasadowosci obu zwigzkoéw
w fazie gazowej jest niewielka.2 Ogolnie znanym faktem jest, ze niektore N-tlenki sa dobrze
rozpuszczalne w wodzie. Tlumaczy si¢ to obecno$cig w ich strukturze wigzania N*—O", dzieki
ktoremu N-tlenki w obecnosci wody, alkoholu czy kwasoéw karboksylowych moga by¢
stabilizowane mig¢dzyczasteczkowymi wigzaniami wodorowymi. Wigzania te moga takze
kontrolowa¢ konformacje¢ czasteczki co ma miejsce np. w przypadku N-tlenkéw pochodnych
amidowych proliny.® Wigzanie N*—O", jego wysoka polaryzacja i mozliwos$¢ dziatania jako
donor elektronow determinuje klasyfikacj¢ N-tlenkow pirydyny jako zasad Lewisa. Z tego
wzgledu moga laczy¢ si¢ one z kwasami Lewisa tworzac odpowiednie pary kwasowo-
zasadowe. W konsekwencji, N-tlenki pirydyny moga zwickszaé¢ nukleofilowos¢ kwasow
Lewisa w stosunku do potencjalnych zwigzkéw elektrofilowych, a to z kolei moze pozwalad
im reagowa¢ w warunkach, w ktorych normalnie moglyby reagowa¢ bardzo niechg¢tnie lub
wcale. Nawet pomimo mniejszej zasadowosci N-tlenkow w porownaniu do odpowiadajacych
im pirydyn, jest ona czesto wystarczajaca do aktywacji wielu réznych kwasow Lewisa i tym
samym do Kkatalizowania szeregu reakcji.! Przyktadem takiej reakcji moze by¢ allilowanie

aldehydow allilotrichlorosilanem. Reakcja ta nie zachodzi bez dodatku zwigzkow o charakterze
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zasady Lewisa, ktorymi mogg byé DMF, HMPA, czy TPPA.® Obserwacje te daly poczatek
poszukiwaniom odpowiednich katalizatorow do przeprowadzenia tej reakcji w wariancie
asymetrycznym. Sposrdéd szeregu efektywnych katalizatorow, takich jak fosforamidy,
fosfonamidy, tlenki fosfiny, sulfotlenki, czy amidy, N-tlenki zdaja si¢ dziataé najselektywniej.'°

Wymienione wtasciwosci predystynujag azaaromatyczne N-tlenki do zastosowan
w katalizie oraz do poszukiwan réznorodnych struktur do zastosowania w konkretnych,

celowanych reakcjach katalitycznych.



Rozdzial 2

Metody otrzymywania aromatycznych N-tlenkow
2.1 Bezposrednie utlenianie zwigzkow azaaromatycznych

Bezposrednie utlenianie zwigzkdéw heteroaromatycznych do ich odpowiednich N-tlenkow
mozna przeprowadzi¢ przy uzyciu silnych utleniaczy. Najczesciej do tego celu wykorzystuje
si¢ kwas m-chloroperoksybenzoesowy (m-CPBA) lub nadtlenek wodoru. Ten drugi zwykle
stosuje si¢ w potaczeniu z metylotrioksorenem (MeReOs, MTO) lub kwasami octowym,
trifluorooctowym, siarkowym, czy nadrenowym (HOReOs), w celu utworzenia in situ
odpowiednich kwasow nadtlenowych, dziatajacych jako bezposrednie s$rodki utleniajace.
Nadtlenek wodoru moze by¢ uzywany takze w postaci adduktu z mocznikiem (UHP), a kwas
trifluorooctowyoctowy mozna z powodzeniem zastapi¢ jego bezwodnikiem (TFAA). Innymi,
rzadziej stosowanymi, utleniaczami sa takze: monoperoksyftalan magnezu, nadtlenek
bis-trimetylosililu ((MesSiO).), oksazyrydyna, czy dimetylodioksiran (DMDO).2® Wybrane
sposoby bezposredniego utleniania zwigzkéw heteroaromatycznych zostaty przedstawione

na przyktadzie pirydyny na ponizszym schemacie.

H202
MTO lub HOReO;
lub AcOH
CH,Cl, RT

CH,Cl, 0°C

oksazyrydyna

| \ m-CPBA | \
~ CH_Cl, lub CHCI, 7
N RT lub 0°C -> RT N
&

(kwas Caro)
70-100°C

UHP/TEFAA
CH,Cly lub CH3CN
0°C lub 0°C -> RT
Schemat 1. Podstawowe sposoby otrzymywania N-tlenkow azyn
przedstawione na przykladzie pirydyny.
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Podstawowym problemem pojawiajacym si¢ podczas stosowania mM-CPBA jest
powstawanie trudnego do usunigcia produktu ubocznego — kwasu m-chlorobenzoesowego —
co skutkuje obnizeniem wydajnosci catego procesu.® Sharpless i wspotpracownicy opracowali
alternatywna metode utleniania zwigzkow azaaromatycznych, katalizowang przy uzyciu MTO,
wykorzystujacg nadtlenek wodoru w roli utleniacza uzywanego w stechiometrycznych
ilosciach.! Jakkolwiek czesto ta metoda jest preferowana, tak i ona posiada swoje ograniczenia.
Podczas gdy utlenianie zwigzkéw pirydyny i chinoliny bez podstawnikéw tworzgcych zawady
przestrzenne przebiega w wickszosci z wysokg wydajnoscia, tak metoda ta zdaje si¢ by¢
wrazliwa na obecno$¢ takich wilasnie grup. Szczegoélnie dotyczy to pozycji 2, w ktorym
to potozeniu tolerowane sa jedynie mniejsze grupy takie jak metylowa, czy cyjanowa.® Z tego
wzgledu utlenianie m-CPBA wydaje si¢ mie¢ bardziej wszechstronne zastosowanie,

aczkolwiek reakcja z systemem H>O2/MTO takze ma szerokie spektrum stosowalnosci.

Elektronodeficytowe pochodne pirydyny bywaja problematyczne do utlenienia.
Praktyczna, skuteczng i szybka metodg ich przeksztatcenia w odpowiednie N-tlenki okazata si¢
metoda z uzyciem kwasu peroksotrifluorooctowego.’?> Autorzy pracy zauwazyli jednak
znaczaca roéznice w skutecznosci jego dziatania w zalezno$ci od sposobu jego generowania
in situ. Zaobserwowali, ze zastgpienie kwasu trifluorooctowego jego bezwodnikiem oraz
nadtlenku wodoru (cz¢sto koniecznego do stosowania w wysokich stezeniach siegajacych 90%)

jego adduktem z mocznikiem sprawdza si¢ zdecydowanie lepiej.

Warto réwniez zwroci¢ uwage na zwiagzki wielopierscieniowe oraz odpowiednie
N,N’-ditlenki. Utlenienie pochodnych 2,2’-bipirydyny do odpowiedniego N,N’-ditlenku
skutkuje otrzymaniem struktury, w ktorej wprowadzone dwa, ujemnie natadowane atomy tlenu
znajduja si¢ blisko siebie (Rysunek 3 (a)). Wzajemne odpychanie si¢ jednoimiennych tadunkoéw
powoduje, ze bardziej prawdopodobng strukturg N,N’-ditlenkéw 2,2’-bipirydyny jest ta
przedstawiona na Rysunku 3 (b), ktora jest mozliwa dzieki swobodnej rotacji pier§cieni
pirydynowych wzgledem taczacego je wigzania. Synteza tych zwigzkow przeprowadzana jest
zwykle przy uzyciu m-CPBA z wysokimi wydajno$ciami. Swobodna rotacja moze zostacé
zablokowana w momencie wprowadzenia w pozycjach 3 i 3’ podstawnikow powodujacych
zawadge steryczng (Rysunek 3 (c)). Wystarczajace do tego sa juz grupy metylowe. Utlenianie
3,3’-dimetylo-2,2’-bipirydyny do odpowiedniego N,N-ditlenku za pomocg m-CPBA nie bylo
jednak problematyczne. W reakcji uzyskano 76% wydajnos$ci, a nastepnie izomery wydzielono

z 35%-wa (dla izomeru (+)) i 40%-wa wydajnoscia (dla izomeru (-)).2® Jednym z bardziej
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Rysunek 3. Mozliwe struktury N,N'-ditlenkow bipirydyny.

wymagajacych substratow do utlenienia jest 1,10-fenantrolina. Otrzymanie odpowiedniego
N,N’-ditlenku przysparza sporych probleméow ze wzgledu na fakt koniecznosci skrgcenia
trojpierscieniowego ukladu poza plaszczyzne wskutek wprowadzania dwoch, ujemnie
naladowanych, odpychajacych si¢ wzajemnie atomow tlenu. Nie zaobserwowano
oczekiwanego produktu stosujac m-CPBA, czy DMDO i dopiero uzycie oksokwasu fluoru
(HOF) w mieszaninie z wodnym roztworem acetonitrylu juz po 2 minutach prowadzenia reakcji
umozliwito otrzymanie pozadanego produktu. Ten sam ukiad sprawdzit si¢ takze dla kilku
innych podstawionych 1,10-fenantrolin. Dodatkowo, wydajnosci we wszystkich przypadkach
byly dobre i wahaty siec w granicach 60-74%.* Przypadkowe utworzenie N,N’-ditlenku
1,10-fenantroliny zaobserwowata rowniez grupa badawcza z Wegier, podczas utleniania
z wykorzystaniem jonu peroksymonosiarczanowego komercyjnie dostepnego jako potrdjna sol
pod nazwa handlowa Oxone®. W pracy z 2016 r.'° zostala szczegdlowo omoéwiona kinetyka
oraz termodynamika procesu, a takze jego zalezno$¢ od temperatury i pH. Przedstawiono takze
analize widm 'H NMR oraz widm absorpcyjnych UV-VIS. Chociaz zaprezentowana przez
autorow pracy alternatywna metoda otrzymywania N, N -ditlenku 1,10-fenantroliny wydaje si¢
bardziej przystepna niz ta z wykorzystaniem HOF, to w publikacji nie zostata przedstawiona
procedura eksperymentalna, a jedynie stanowisko, ze wykonane badania kinetyczne moga
stanowi¢ dobrg podstaw¢ do jej opracowania. Przyktad fenantroliny pokazuje, ze czesto
standardowe metody utleniania zwigzkéw azaaromatycznych okazujg si¢ niewystarczajgce
ze wzgledu na specyficzng budowg substratow i niejednokrotnie do kazdego zwiazku nalezy

podchodzi¢ indywidualnie ze wzgledu na narzucane przez poszczego6lne zwigzki ograniczenia.
2.2 Zamknigcie pierscienia azaaromatycznego N-tlenku

Innym podej$ciem stosowanym do otrzymania N-tlenkéw azyn oraz imidazoli jest
zastosowanie w tym celu substratow z juz istniejagcym wigzaniem pomigdzy atomami tlenu
I azotu w celu zamknigcia i utworzenia pierScienia aromatycznego. Z zastosowaniem tego

podejécia mozna otrzyma¢ np. N-tlenki izochinoliny. Ich synteza moze by¢ przeprowadzona
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z wykorzystaniem orto-alkinylobenzaldoksymow jako substratow oraz katalizatorow, ktore sg
bardzo aktywne w reakcjach cyklizacji enyndw, takich jak kationowe kompleksy ztota(I) lub
trifluorometanosulfonian (triflat) srebra (Schemat 2). Procedura oparta na utworzeniu
perscienia heteroaromatyczngo jest strategig czesto stosowang w momencie napotykania

trudnosci w bezposrednim utlenianiu zwigzkdéw azaaromatycznych. Dobrym tego przyktadem

X, OH N O
N CH,Cl, RT, 0.5h _ m
Zph

A
Ph

z AgOTf, 85%
z Au(IMes)OTf, 96%

Schemat 2. Reakcja otrzymywania N-tlenku 3-fenyloizochinoliny na drodze cyklizacji odpowiedniego
orto-alkinylobenzaldoksymu.

sa N-tlenki imidazoli, dla ktorych proby bezposredniego utleniania skutkuja dekompozycja lub
reakcja przebiega bardzo wolno, dajac skomplikowang mieszaning produktow.'® Z tego tez
powodu opracowano alternatywne podej$cie ich otrzymywania polegajace, albo na reakcji
kondensacji a-ketooksymu i iminy, ktora przewaznie jest generowana in situ z odpowiedniej
heksahydo-1,3,5-triazyny, albo na trzykomponentowej reakcji a-ketooksymu, pierwszo-
rzedowej aminy i formaldehydu (Schemat 3).1 W pracy przegladowej® Wang i Zhang
prezentuja takze, wraz z omowieniem mechanizmu, reakcje [3+3] cykloaddycji katalizowanej
kompleksem zlota pomiedzy nitrosobenzenem a [3,y-nienasyconym o-diazoestrem
umozliwiajaca otrzymanie niektorych N-tlenkow chinoliny oraz annulacji katalizowanej
kompleksem rodu(lll) pomiedzy oksymem, a a-diazo-B-ketoestrem lub diketonem dajaca

mozliwos$¢ otrzymania wielopodstawionych N-tlenkéw izochinoliny lub pirydyny.

OH o
Ry~ 2N H2N\§/002Me CHO _ /Z»

* R “warunki )
R;,” S0 3

COzMe

Ry =Me, R, = Me, Ry = H

R4 =Ph, Ry, = Me, R3 H

R4 =Me, R, =Ph,R3=H
Rq=Ph, Ry = Ph, Rz = H

Ry = Me, Ry = Me, R3 = Me (S)

Ry = Me, Ry = Me, R3 = Me (R)

R = Me, Ry = Me, Rs = Me,CH (S)

R4 = Me, R, = Me, R3 Me,CHCHj5, (S)
R1 =Me, R, = Me, Rz = Ph (rac)

R4 =Me, R, = Me, R3 = 4| HOCBH4CH2 (S)

Schemat 3. Synteza N-tlenkow imidazoli na drodze trzykomponentowej reakcji o-ketooksymu,
formaldehydu i pierwszorzedowej aminy.
Interesujacym i nietypowym podej$ciem, tgczacym obie metody otrzymywania N-tlenkow,

jest wykorzystanie wigzania C-N w nitrylach do ich katalitycznej [2+2+2] cyklotrimeryzacji
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z tetraynami lub diynami. W pierwszym przypadku, otrzymane symetrycznie lub
niesymetrycznie podstawione zwiazki bis(tetrahydroizochinolinowe) poddaje si¢ w kolejnym
etapie utlenianiu w celu otrzymania N-tlenkéw z chiralno$cia osiowa (Schemat 4 (a)).*®2
Drugie podejScie opiera si¢ na pierwotnym otrzymaniu N-tlenkowych zwigzkéw (Schemat
4 (b)), ktore dalej wykorzystywane sga jako substraty w reakcji sprzggania omoOwione]

w rozdziale 3.2.2. Jest to alternatywna $ciezka otrzymywania niesymetrycznie podstawionych

zwiazkow bis(tetrahydroizochinolinowych) z chiralnoscia osiowa.?%%!
R R R
= ! = 1 1
CPeo(CP): N CPBA N g
(19 mol%) g m- : o 4 ; N\O'
7N 2 el
| |
N N
RZ R2 X R2
Ry = Ry = Me, 36% Ry = Ry, = Ph, 41% (dla obu izomerow)

Ry =Ry =Cy, 21%

Ry =Ry =Ph, 51%

R1 =Ry =4-CF3CgHy, 47%

Ry =R; = 3,4,5-tr-MeOCgHy, 46%

Ry = Ry = (R)-2-tetrahydrofuranyl, 48%

R1 =Ry = 3,4,5-tr-MeOCgH,, 22% (dla obu izomeréw)
R4 = Ry = (R)-2-tetrahydrofuranyl, 48% (R,R,R); 28% (S,R,R)
R = (R)-2-tetrahydrofuranyl, R, = Ph, 38% (R,R); 13% (S,R)

R4 = (R)-2-tetrahydrofuranyl, R, = Ph, 28%

(b)
= T cuc (CO) R
= pLo 2 1
2 ’VI|I (7 mol%) “ m-CPBA
_CYN ~ N T

R =Ph, 48%

R1 =4-CF3CgHy4, 58%

R4 =4-MeOCgHy, 35%

Ry = (R)-2-tetrahydrofuranyl, 28%

= R
s
XN

R1=Ph, 75%

R1=4-CF3CgHy4, 50%
R1=4-MeOCgHy, 71%

R1 = (R)-2-tetrahydrofuranyl, 40%

Schemat 4. Sposoby otrzymywania N,N'-ditlenkowych zwigzkow bis(tetrahydroizochinolinowych) z
chiralnoscig osiowq.



Rozdzial 3

Zastosowania N-tlenkow w syntezie organicznej

W ostatnich latach mozna obserwowac¢ intensywny rozwoj chemii heteroaromatycznych
N-tlenkoéw. Obecno$¢ w ich strukturze ujemnie natadowanego, nukleofilowego atomu tlenu
oraz stabego wigzania azot-tlen powoduje, ze N-tlenki stajg si¢ wszechstronnymi utleniaczami
w reakcjach utleniania nienasyconych weglowodoréw katalizowanych metalami
przejsciowymi. Z drugiej strony, ujemnie natadowany atom tlenu wptywa na witasciwosci
elektronowe N-tlenkow azyn. Obserwowane efekty mezomeryczny i indukcyjny moga utatwiaé
regioselektywna odtleniajacg i nicodtleniajaca funkcjonalizacj¢ wigzania C-H w pozycji 2.
Niniejszy rozdzial zostal poswigecony wybranym metodom przedstawiajacym wiasciwosci
utleniajace N-tlenkoéw oraz ich zastosowanie w syntezie zwigzkow azaaromatycznych, gtownie
funkcjonalizowanych w pozycji orto. Oba zagadnienia zostaly szerzej omdéwione w pracach
przegladowych z 20182 i 2021 roku.?2?

3.1 N-tlenki w roli utleniaczy

Wysoce reaktywne nadtlenki, ktore sag powszechnie stosowane w reakcjach utleniania, czgsto
prowadza do nadmiernego utlenienia (z ang. overoxidation), co moze stanowi¢ zagrozenie dla
bezpieczenstwa w momencie kiedy reakcje prowadzone sa na duza skale.® Z tego powodu
uzasadnionym wydaje si¢ stosowanie tagodniejszych utleniaczy i do takich wtasnie zaliczane
sa N-tlenki. Wykorzystanie alifatycznych N-tlenkow jako utleniaczy jest szeroko opisane
w literaturze 1 stosowane sg one w réznych obszarach chemii. Zastosowanie azaaromatycznych
N-tlenkow nie jest omawiane w literaturze w tak szerokim zakresie, jednak posiadajg one
wyjatkowe wlasciwosci, zupelnie inne w porownaniu do wczesniej wspomnianych
alifatycznych N-tlenkow.2 Do tychze wlasciwosci mozna zaliczyé stabilizacje mezomeryczna,
ze wzgledu na ktorg heteroaromatyczne N-tlenki sa znacznie tagodniejszymi utleniaczami
w pordéwnaniu do N-tlenkow amin. Ponadto atom tlenu ugrupowania N*-O° posiada
wystarczajacg nukleofilowos¢ ze wzgledu na obecnos$¢ ujemnego tadunku przy jednoczesnym
nieduzym rozmiarze tego ugrupowania. Dodatkowo niska zasadowos¢ heterocyklicznych
N-tlenkéw zmniejsza stopien dezaktywacji katalizatora, dlatego s3a one stosunkowo
uniwersalnymi, a jednoczesnie tagodnymi nukleofilowymi utleniaczami, ktére moga znalez¢é
zastosowanie w roznorodnych transformacjach, gtoéwnie jednak w obecnos$ci katalizatorow
metalicznych.®® Warto rowniez dodaé, ze wiazanie azot—tlen jest wigzaniem stabym z energia

dysocjacji réwna 63.3 kcal/mol dla N-tlenku pirydyny,® a zatem moze ono ulegaé
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heterolitycznemu rozpadowi. Dochodzi do niego podczas dwuetapowej reakcji nukleofilowego
utleniania, ktora moze przebiega¢ zgodnie z jednym z dwoch proponowanych scenariuszy:
1) N-tlenek tworzy wigzanie kowalencyjne z substratem i jest bezposrednio zwigzany z jego
przeksztalceniem w utleniony produkt, lub 2) N-tlenek utlenia metal stosowanego metalicznego
katalizatora do wyzej warto§ciowego odpowiedniego tlenku, ktory to nastgpnie odpowiada za
przeksztalcenie substratu w utleniony produkt (Schemat 5).2 Pomimo tego, ze w literaturze jest
opisanych znacznie wigcej przyktadow reakcji utleniania przebiegajacych w oparciu o $ciezke
2), W niniejszym rozdziale zostang omowione reakcje przebiegajgce zgodnie ze scenariuszem
1). Wynika to z faktu, ze pokazuja one wyjatkowa i charakterystyczng dla samych N-tlenkow
reaktywno$¢, podczas gdy w drugiej opcji, gdzie N-tlenki nie oddzialujg bezposrednio
z substratem, moga one by¢ jednymi z wielu rodzajow efektywnych utleniaczy. Sposrod

heteroaromatycznych N-tlenkoéw najczesciej stosowanymi utleniaczami sg N-tlenki pirydyny

i chinoliny.

O
. w2

e 1) "\\ ’Lt /Sub /Sub

. Z70 o~
At T
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2) ' | A ‘A, O//Sub
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Schemat 5. Mozliwe dwa sposoby utleniajqcego dziatania heteroaromatycznych N-tlenkéw.®

Heterocykliczne N-tlenki znalazly zastosowanie przede wszystkim w utlenianiu
alkindbw. Pierwsze doniesienia dotyczyly utlenienia wewnatrzczasteczkowego N-tlenku
enynylopirydyny 4 przeprowadzonego w warunkach krotkotrwatej termolizy (380°C, 10s,
Schemat 6). W tych warunkach N-tlenek ulegat [6n+2n] elektrocyklizacji prowadzacej do
posredniego, cyklicznego produktu z allenowym uktadem wigzan oraz labilnym wigzaniem
N-O (5). To drugie mogto ulega¢ dalej r6znym przemianom, jednak kazda z nich prowadzita
do tego samego karbenowego produktu posredniego z wigzaniem karbonylowym
w potozeniu a (6). Nastepnie dwie konkurencyjne $ciezki moga prowadzi¢ do otrzymania
produktu chinolizyn-4-onowego lub indolizynowego (Schemat 6).2* Oba z nich ciesza si¢
duzym zainteresowaniem ze wzgledu na ich powszechne wystgpowanie w produktach

naturalnych.
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Schemat 6. Wewngtrzczqgsteczkowe utlenienie N-tlenku 2-enynylopirydyny prowadzgce do zwigzku
chinolizyn-4-onowego lub indolizynowego.

Inna strategia to homogeniczna kataliza wykorzystujaca zwiazki ztota, ktora znaczgco
rozwingta zakres stosowalno$ci azaaromatycznych N-tlenkéw do utleniania alkindéw.
Kationowe kompleksy ztota(l), ktore wykazujg silng n-kwasowos¢ — rozumiang jako zdolno$é
ligandoéw do przyjecia elektronéw typu © metalu na swoje nisko lezace niezapelnione orbitale
typu © — fatwo koordynuja do alkinow. To skutkuje efektywna aktywacja potrojnego wigzania
wegiel-wegiel na atak nukleofilowy np. przez zwiazki N-tlenkowe. W ten sposob N-tlenki
2-bromopirydyny lub 3,5-dichloropirydyny zostaly wykorzystane jako odpowiednie utleniacze
w katalizowanym kompleksem zlota utlenianiu alkoholi homopropargilowych (Schemat 7).
W wyniku reakcji otrzymano seri¢ dihydrofuran-3(2H)-onéw podstawionych w pozycji 5

z dobrymi wydajnosciami (19 przyktadow, 58-88%).2° W reakcji niezbedne okazato sie uzycie

Ph3;PAUNTf, (5 mol%)

OH o)
P MsOH (1.2 eq) )&o
R)\// DCE, RT, 2.5h
Cl Cl R
Y L
N’ lub ’T‘; Br
PhsPAu* © o
(2 eq) (2 eq)
Z X
_O,N*\ X 7 m
( Q‘NJ'\ x N 0
OH OH O PPhs
R Aut R)\)\
PPhs AU R™ oH
PPh;

Schemat 7. Katalizowane kompleksem ztota(l) utlenianie alkoholi homopropargilowych przez
pochodne N-tlenku pirydyny.2
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kwasu metanosulfonowego (MsOH). Zapobiegal on koordynacji pirydynowego produktu
ubocznego do kompleksu ztota, co powodowatoby jego dezaktywacj¢. Dzieki temu pozwolito
to na znaczne przyspieszenie reakcji, a takze zwigkszenie jej wydajnosci. Co wazne, obecnos¢
lekko zasadowych N-tlenkéw w srodowisku reakcyjnym spowodowato, ze grupy wrazliwe na
srodowisko kwasne takie jak MOM czy Boc takze byly tolerowane. Warto podkresli¢, ze
heteroaromatyczne N-tlenki okazaty si¢ wyjatkowo skuteczne w tej reakcji w porownaniu
z innymi nukleofilowymi utleniaczami takimi jak sulfotlenki czy N-tlenki trzeciorzedowych
amin, dla ktorych reakcja zachodzita z niskimi wydajnosciami lub nie obserwowano jej
w ogole.?® Inng istotng kwestig wprowadzenia tej reakcji byta mozliwo$¢ generowania o-okso-
karbenéw/karbenoidow metali, w tym przypadku zlota (Rysunek 4), unikajgc znanej
i stosowanej do tej pory transformacji wykorzystujacej niebezpieczne, potencjalnie wybuchowe
i w wigkszo$ci niedostepne komercyjne a-diazoketony na drodze reakcji dediazowania
promowanej przez metale (Schemat 8).2 Wysoce elektrofilowe a-okso karbeny/karbenoidy
metali s3 wszechstronnymi zwigzkami posrednimi w syntezie organicznej i moga ulegac
réznym wymagajacym, ale bardzo warto§ciowym przemianom, takim jak tworzenie wigzania

C—H, tworzenie ylidu czy reakcje cyklopropanacji.?’

a-okso-karben a-okso-karbenoid

O R (0]
N
R R, Z= R,
[Au] [Au]
Z np. N,

Rysunek 4. Ogdlne struktury a-0kso-karbenow i a-0kso-karbenoidow metali.

niebezpieczne, . bezpieczne
. zastgpienie P ’
potencjalnie ap fatwo dostepne
wybuchowe | (o RN R
o2

gLt Z
: 1 R2 R1 (I
\ [O] - heteroaromatyczne

(0] N-tlenki
R1\H)kR2

Schemat 8. Zastosowanie N-tlenkéw w otrzymywaniu o-0kso-karbenow ztota umozliwiajgce
zastgpienie o-diazoketonow.

O ile N-tlenki pirydyny dobrze sprawdzily si¢ w roli utleniaczy zwigzkow

homopropargilowych, tak dla zwigzkéw z wigzaniem potrojnym znajdujagcym si¢ wewnatrz
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tancucha weglowego lepszymi utleniaczami okazaty si¢ N-tlenki 8-alkilochinoliny. Taka
obserwacja jest generalnie prawdziwa takze dla innych rodzajow substratow, CO moze by¢
thumaczone potaczeniem odpowiedniej nukleofilowosci oraz obecnos$cig labilnego wigzania
azot-tlen w takich N-tlenkach.® Dodatkowa zaleta stosowania tych zwiazkow jest fakt
ograniczonej zdolnosci koordynacji do aktywnego katalitycznie kationowego kompleksu
ztota(I) przez chinolinowe produkty uboczne. Dzieje si¢ tak dzigki ostanianiu chinolinowego
atomu azotu przez grupe alkilowsg znajdujaca si¢ w pozycji 8. W konsekwencji reakcje
z uzyciem N-tlenkow 8-alkilochinoliny nie wymagaja uzycia kwasow w roli dodatkoéw i dzigki
temu jest w niej tolerowany szeroki zakres grup funkcyjnych. Dodatkowo, przy uzyciu
odpowiednich ligandow koordynujgcych do atomu ztota w a-0kso karbenie mozna modulowaé
jego elektrofilowos¢. Konsekwencja zmiany elektrofilowosci a-okso karbenu ztota moze by¢
zmniejszenie jego reaktywno$ci, umozliwiajace prowadzenie reakcji w  sposob
chemoselektywny. Takie podejscie, potwierdzone obliczeniami opartymi na teorii funkcjonatu
gestosci, zastosowano w 2012 roku,?® uzywajac P,N-bidentnego liganda Mor-DalPhos
umozliwiajacego chemoselektywne pulapkowanie karboksyamidow prowadzace do

otrzymania serii 2,4-dipodstawionych oksazoli (20 przyktadow, 53-95%, Schemat 9).

Mor-DalPhosAuCl (5% mol) ;

NaBArF, (10% mol) R' P\@
/4 O N-tlenek 8-metylochinoliny (2.2 eq) N?< @[
e
)

° O
R HzN)J\R' chlorobenzen, 60°C, 16 h R)w
Mor-DalPhos

Schemat 9. Reakcja otrzymywania 2,4-dipodstawionych oksazoli.

W literaturze opisane sa takze przyklady utleniania alkindéw nie przebiegajace
z utworzeniem a-okso karbenu ztota. W niektorych reakcjach korzystniejsze energetycznie
bywaja inne $ciezki przeksztatcenia winyloksyheteroaromatycznego zwiagzku posredniego,
tworzacego si¢ po przytaczeniu do alkinu kompleksu ztota oraz N-tlenkowego utleniacza
(Schemat 10 (a)).2 W oparciu o taki schemat przebiegu reakcji utleniania zostata wyjasniona
reakcja cyklizacji odpowiednich cis-3-en-1-ynowych substratéw 7 prowadzgca do pochodnych
cyklopent-2-enonu 8 (Schemat 10 (b)).2 W reakcjach utleniania alkinéw z uzyciem
heteroaromatycznych N-tlenkow oprocz kompleksow zlota zostaly sprawdzone takze zwiazki

30-32

rodu oraz miedzi.%
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Schemat 10. Mozliwe Sciezki przebiegu utleniania alkinéw heteroaromatycznymi N-tlenkami
przedstawione na przykladzie ogolnym (a) oraz na przyktadzie cyklizacji zwiqzkow cis-3-en-1-
ynowych do odpowiednich cyklopent-2-enonow.

Oprocz wielu przyktadow utleniania katalizowanego kompleksami metali, w literaturze
mozna znalez¢ tez nieliczne doniesienia o reakcjach ich nie wymagajacych. Mozna do nich
zaliczy¢ reakcje z 2-etynyloanilinowymi substratami 9, w ktorej wykorzystano kwas Brensteda
w celu utworzenia sprotonowanego, aktywnego produktu posredniego sprzyjajacego
przylaczeniu N-tlenku. W wyniku reakcji otrzymano seri¢ syntetycznie uzytecznych
tetrahydrochinolin-4-onéw 10 (15 przyktadow, 30-84%, Schemat 11 (a)).>* Warto tutaj
podkresli¢, ze uzyte substraty sa bogate w elektrony 1 jedynie takie zwigzki sprawdza si¢ w tej
reakcji, poniewaz tylko one moga by¢ aktywowane przez kwas Bronsteda. Innym przyktadem
jest reakcja z uzyciem, takze bogatych w elektrony, eterow alkinowo arylowych 11
przeprowadzana w S$rodowisku kwasnym. Mechanizm reakcji jest analogiczny do wyzej
przedstawianej reakcji, a substraty sg przeksztalcane w benzofuranony 12, z dobrymi
wydajnosciami (12 przyktadow, 42-83%, Schemat 11 (b)).*® W pracy przegladowej z 2015
roku® mozna takze znalez¢é nadmienione przyktady utleniania zwigzkoéw z allenowym uktadem
wigzan oraz karbenowych zwigzkow kompleksowych Fischera prowadzacego do ich

demetalacji.
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Schemat 11. Reakcje utleniania: (a) 2-etynyloanilin do tetrahydrochinolin-4-onow, (b) eterow
alkinylowo arylowych do benzofuranonow.

3.2 N-tlenki jako substraty
3.2.1 N-tlenki w reakcjach substytucji

N-tlenki pirydyny 1 jej pochodnych okazaly si¢ obiecujaca alternatywa dla bezposredniej
funkcjonalizacji wiazania C-H piercieni heteroaromatycznych.?® Maja one znaczaca warto$¢
syntetyczng, poniewaz oferuja alternatywne, usprawnione S$ciezki syntezy. W zwiazku
z powyzszym, W niniejszym rozdziale zostang omowione reakcje odtleniajacej i1 nieodtle-

niajacej C-H funkcjonalizacji pier$cieni heteroaromatycznych.

Azaaromatyczne N-tlenki maja szerokie zastosowanie W reakcjach orto-substytucji
i stanowig alternatywng metode dla substytucji nukleofilowej w N-heterocyklicznych
zwigzkach z podstawnikiem halogenowym w pozycji 2. Przy zastosowaniu N-tlenkoéw
w reakcjach substytucji nie jest potrzebna obecno$¢ w ich strukturze podstawnika
halogenowego, jednak w niektorych przypadkach wymagana jest aktywacja N-tlenku
poprzedzajaca atak nukleofila. Aktywacja ta polega na przytaczeniu do ujemnie naladowanego
atomu tlenu elektrofila, co zwigksza elektrofilowos$¢ pozycji orto i znaczaco przyspiesza

reakcje z nukleofilem. W wyniku reakcji dochodzi do odtlenienia N-tlenku i po uprzedniej
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Schemat 12. Mechanizm dziatania czynnika aktywujgcego w reakcji aromatycznej substytucji
nukleofilowej N-tlenkow azyn (u géry) wraz z pokazanymi przyktadami transformacji mozliwych do
przeprowadzenia w ten sposob (u dotu).

rearomatyzacji otrzymuje si¢ Orto-podstawione zwigzki N-heteroaromatyczne, aczkolwiek
produkty substytucji w pozycji 4, bedace produktami ubocznymi, sg takze obserwowane
(Schemat 12).3%37 Do powszechnie stosowanych czynnikow aktywujacych mozna zaliczyé:
trifluorometanosulfonian metylu, bezwodnik lub chlorek kwasu p-toluenosulfonowego,
chlorek benzoilu czy chlorek N,N’-dimetylokarbamoilu. Co istotne, nie ma koniecznosci aby
wprowadzany podstawnik byt przeciwjonem uzywanego czynnika aktywujacego. W takim
przypadku reakcj¢ przeprowadza si¢ dwuetapowo, a czynnik aktywujacy dobiera si¢ w taki
sposob, aby jego przeciwjon byt stabym nukleofilem. W ten sposdb probuje sie ograniczy¢
mozliwo$é utworzenia produktow substytucji przeciwjonu w pozycjach 2 i 4.8 Przyktadem
takiej reakcji jest cyjanowanie, ktore przeprowadza si¢ przez utworzenie czwartorzedowej
N-metoksy soli (Schemat 13). W pierwszych doniesieniach®® opisywano tatwo zachodzaca
reakcj¢ takich soli z jonem cyjankowym w roztworach wodnych w temperaturze od 0°C do
25°C. W celu flatwiejszego wyizolowania produktu, z powodzeniem stosowanym

rozpuszczalnikiem byt takze DMF.*® Do utworzenia odpowiedniej czwartorzedowej
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N-metoksy soli poczatkowo uzywano siarczanu dimetylu,® pézniej opisywano reakcje takze

z trifluorosulfonianem metylu,*® bedacym silnym $rodkiem metylujacym.

R R
r/ﬁ CH;0Tf (1.1 eq) L/j NaCN (1.5eq) _ |\\
- CH,Cly 0°C—RT DMF, 0°C—»RT “
N N~ “CN
O

\

Schemat 13. Przeprowadzana dwuetapowo reakcja cyjanowania z utworzeniem czwartorzedowej
N-metoksy soli.

Niezmiernie efektywnym i stosunkowo uniwersalnym czynnikiem aktywujacym okazat
si¢ by¢ PyBroP (heksafluorofosforan(V) bromotri(pirolidyn-1-ylo)fosfoniowy). Sprawdza si¢
on doskonale podczas reakcji N-tlenkowych substratow z aminami (Schemat 14 (a)).%° Fenole
za$ okazaly si¢ jednymi z lepszych nukleofili. Reakcja w obecnosci PyBroP przebiegata takze
tatwo zaréwno dla aromatycznych, jaki i alifatycznych sulfonamidéw, alifatycznych tioli,
pirydonéw i pirymid-4(3H)-onu oraz enolizowalnych substratow, Strukturalnie zblizonych do
pochodnych kwasu malonowego (Schemat 14).3” Dla tych ostatnich zdecydowano sie na uzycie
ich 3-krotnego nadmiaru wzglgdem stosowanego N-tlenku po to, aby zapobiec przytaczeniu
produktu reakcji do N-tlenkowego substratu (Schemat 14 (d)). W przypadku uzycia jako
czynnikow nukleofilowych pirydonow (2-pirydon oraz 4-pirydon), pozostajacych
w rownowadze z ich formami hydroksypirydynowymi, obserwowano chemoselektywna
reakcje prowadzacg do powstania wigzania wegiel-azot (Schemat 14 (e)). Opisywana metoda
sprawdza si¢ nie tylko dla N-tlenku pirydyny, ale takze dla jego pochodnych, jak i dla N-tlenku
izochinoliny. Wydajnosci reakcji, prowadzonej w dichlorometanie, s3 wysokie niezaleznie od
zastosowanego nukleofila (6 przyktadow, 52-84%). W takich warunkach, wyjatek stanowity
N-tlenki posiadajace podstawniki ,,wyciagajace” elektrony, dla ktérych jednak zmiana
rozpuszczalnika na THF skutkowata znaczacym wzrostem wydajnos$ci (3 przyktady, wzrost
wydajnosci z 23-46% do 53-83%).%” Warto podkreslié, ze w wyniku alternatywnej reakcji
substytucji nukleofilowej w N-heterocyklicznych zwiazkach z podstawnikiem halogenowym
w pozycji 2, otrzymywane wydajnosci sa przewaznie niskie. Ponadto czesto reakcje te
wymagajg uzycia metalicznego katalizatora i/lub nalezy je prowadzi¢ w wysokiej temperaturze

i pod wysokim ci$nieniem.%’
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Schemat 14. Reakcje aromatycznej substytucji nukleofilowej pochodnych N-tlenkow azyn z uzyciem
PyBroP w roli czynnika aktywujgcego.

W celu otrzymania pochodnych pirydyny z grupa amidowa w potozeniu a, stosuje si¢
dosy¢ wszechstronna procedure wprowadzona przez Abramovitch’a,*! a nastepnie ulepszona
tak, aby nie wymagata stosowania ostrych warunkéw.*?> Polega ona na reakcji N-tlenku
z wytwarzanym in situ chlorkiem imidoilu 14 (Schemat 15 (a)). Otrzymuje si¢ go w reakcji
drugorzedowego amidu ze stechiometryczng ilo$cig chlorku oksalilu w obecnos$ci
umiarkowanie mocnej zasady np. 2,6-lutydyny. Nastepnie, w reakcji z N-tlenkiem tworzy on
produkt posredni 15, ktéry tatwo ulega dalszemu elektrocyklicznemu zamknigciu, w wyniku
ktérego formuje si¢ bicykliczna dihydropirydyna 16. Utworzony w taki sposdb pierscien 1,2,4-
oksadiazolowy, pod wpltywem zasady ulega fragmentacji, pcka wigzanie azot—tlen i powstaje
produkt koncowy — 2-amidopirydyna 17 (Schemat 15 (a), 11 przyktadow, 56-99%).4?
Alternatywng metode aktywacji drugorzedowych amidow zaproponowali Movassaghi
i Medley,*® wykorzystujac bezwodnik trifluorometanosulfonowy oraz 2-fluropirydyne (2-F-Py)
w roli zasady (Schemat 15 (b)). Przeprowadzili oni eksperymenty z wykorzystaniem
N-tlenkéw pirydyny, chinoliny oraz izochinoliny. Wydaje si¢, Ze metoda ta nie pozwala na
efektywne otrzymywanie zwigzkéw amidochinolinowych. Jedynie przy zastosowaniu amidu
13 z oboma podstawnikami alifatycznymi otrzymano produkt z 78% wydajnoscia.
W pozostalych przypadkach, kiedy stosowano amid z co najmniej jednym podstawnikiem

aromatycznym, wydajnosci reakcji nie przekraczaly 60%. Niezaleznie jednak od



Zastosowanie N-tlenkow w syntezie organicznej | 35

zastosowanego sposobu aktywacji, najlepiej w reakcji sprawdzaly si¢ zwigzki izochinolinowe
(9 przyktadow, 72-99%). Ze wzgledu na ograniczenie wyzej opisanych metod do
drugorz¢dowych amidoéw (13) i przebieg reakcji poprzez utworzenie chlorku imidoilu 14,
Couturier i inni* opisali komplementarng metode. Strategia ta pozwala na bezposérednie
przeksztalcenie pochodnych N-tlenku izochinoliny do a-amidochinolin za pomoca

pierwszorzgdowych amidéw. W reakcji takze wykorzystywany jest chlorek oksalilu,

R3 Rs
Cl
CN (o) (a) D D
Ry. = J — .
Ry = Ph, CH,Cl,, 0°C N™ R4 N*" 0°C—>RT R, “N*
Ry=H o . |
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(cocly, R
2,6-lutydyna l
(d) (®) N R
0 0 1) THO, 2-F-Py i R3~
o cocl R, SoCTEe, 0 T P
CH,Cly, reflux N™ "Ry | 2 =" N o
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18 17 16 Ry

Schemat 15. Opracowane strategie otrzymywania o-amidoazyn.

jednak pominigcie zastosowania zasady okazalo si¢ by¢ kluczem do umozliwienia przebiegu
reakcji z pierwszorzedowymi amidami. Jak si¢ okazuje, amidy te w obecnosci zasady ulegaja
w temperaturze pokojowej dehydratacji prowadzacej do odpowiednich nitryli (Schemat 15 (c)).
W przypadku kiedy zasada zostaje pominig¢ta, na podstawie wnikliwej analizy widm
'H NMR i C NMR, stwierdzono, ze amidy pierwszorzedowe formuja najpierw odpowiedni
izocyjanian acylu 19 jako stadium posrednie, a nie chlorek imidoilu. W zasadzie powstaje on
z nietrwalego 2-podstawionego-oksazolino-4,5-dionu 18, aby nastgpnie ulec 1,3-dipolarnej
cykloaddycji z N-tlenkowym substratem. Ostatni etap to dekarboksylacyjna aromatyzacja
otrzymanego adduktu, prowadzaca do uzyskania produktu reakcji (20, Schemat 15 (d)).
Efektywnos¢ tej metody wydaje si¢ nie zaleze¢ od rodzaju substratu. Podobne wydajnosci
osiggano zaréwno kiedy w roli substratu wystepowata pochodna N-tlenku chinoliny,
jak i N-tlenku izochinoliny. W tym miejscu warto rowniez krotko wspomnie¢ o interesujagcym

zachowaniu N-tlenkow 2-alkilopyrazoli jako substratow. Cho¢ zwykle funkcja N-tlenkowa



Zastosowanie N-tlenkow w syntezie organicznej | 36

aktywuje pozycje orto, to w przypadku halogenowania tych zwigzkéw obserwowano

substytucje na atomie wegla C5 zamiast C3.%°

W przeciwienstwie do wczesniej opisywanych nukleofili, ktore przewaznie potrzebuja
zastosowania czynnika aktywujacego, w przypadku reakcji heteroaromatycznych N-tlenkow
z silnymi nukleofilami, jakimi sg zwiazki Grignarda, zwykle nie jest on potrzebny. Poczatkowe
doniesienia mowily o tworzeniu sie¢ W wyniku reakcji oksymow dienali zamiast
proponowanych pochodnych 1,2-dihydropirydyny (Schemat 16 (a)). Ich formowanie
zachodzitlo z niska wydajnoécig (10-45%).%¢ Waznym uzupehieniem okazala si¢ praca
z 2011,%" w ktorej spostrzezono, ze do otwarcia pierécienia nie dochodzi tak dhugo, jak
temperatura prowadzenia reakcji nie jest wyzsza niz -20°C. Dzigki tej obserwacji mogly zosta¢
opracowane metody syntezy 2-podstawionych pochodnych pirydyny oraz odpowiednich
N-tlenkéw. I tak, stosujac jako czynnik dehydtratujacy bezwodnik kwasu trifluorooctowego
(TFAA) otrzymano seri¢ 2-, 2,4- i 2,6-dipodstawionych pochodnych pirydyny*® (Schemat 16
(b)). Reakcja ta wydaje si¢ by¢ metoda wydajna, a takze kompatybilng z szerokim zakresem

podstawnikow. W wiekszym stopniu dotyczy to podstawnikow znajdujacych si¢
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Schemat 16. Opracowane metody dalszych transformacji produktu posredniego 21 tworzgcego sie w
wyniku reakcji heteroaromatycznego N-tlenku ze zwigzkiem Grignarda.

w N-tlenkowym substracie (np. grupa estrowa, metoksylowa, halogenowa), jednak dla N-tlenku
2-fenylopirydyny zostaly przeprowadzone takze eksperymenty sprawdzajgce wpltyw rodzaju
wprowadzanych podstawnikoéw pochodzacych ze zwigzku Grignarda (4 przyktady, 77-85%).

Reakcja zachodzita catkowicie regioselektywnie 1 nie obserwowano tworzenia si¢
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regioizomeréw podstawionych w pozycji 4. Reakcja nie wymagala zastosowania metalicznego
katalizatora, co na pewno ulatwia oczyszczanie mieszaniny poreakcyjnej, a jednoczesnie
metoda ta umozliwia prowadzenie tej dwuetapowej reakcji w jednym naczyniu (reakcja typu
one-pot). Niemniej jednak, zastosowanie chlorku miedzi(l) umozliwia przeprowadzenie reakcji
jako jednoetapowej, bez konieczno$ci uzycia srodka dehytratujacego. Pozwala ona otrzymac
szereg pochodnych pirydynowych, jak i chinolinowych*® (Schemat 16 (c)). W wyniku tej
reakcji uzyskano takze 2-(4-(trifluorometylo)fenylo)pirazyng oraz 2-(4-metoksyfenylo)-
chinoksaling. Istotny okazat si¢ by¢ dodatek kwasu Lewisa w postaci chlorku magnezu lub
fluorku litu, ktory znaczaco poprawil wydajnos$¢ reakcji. Dodatkowym atutem reakcji
z metalicznym katalizatorem jest mozliwo§¢ zastosowania zaréwno arylowych, jak
1 alkenylowych oraz alkilowych zwigzkow Grignarda, przy czym te ostatnie nie sprawdzaty si¢
najlepiej w przypadku reakcji dwuetapowej. W reakcji z CuCl tolerowany jest szeroki zakres
podstawnikéw w pierscieniu heteroaromatycznym, np. grupa halogenowa, czy hydroksylowa.
W sumie ta metodg otrzymano 17 zwigzkéw z wydajnosciami siegajagcymi 84%. Innym
przyktadem wykorzystania reakcji zwigzkéw magnezoorganicznych z heteroaromatycznymi
N-tlenkami jest otrzymywanie enancjomerycznych N-hydroksytetrahydropirydyn (Schemat 16
(d)), ktére z powodzeniem moga zosta¢ zredukowane z zachowaniem aktywnosci optycznej.*
Reakcja polega na enancjoselektywnej addycji arylowych zwigzkow Grignarda do N-tlenkow
pirydyny i soli litowej (R)-(+)-1,1’-bi-2-naftolu (BINOL), po ktorej nast¢puje redukcja
z uzyciem borowodorku sodu. Reakcja przebiega z wydajno$ciami umiarkowanymi do
wysokich (9 przyktadow, 51-94%). W przypadku zastosowania bromku winylomagnezowego
wydajnos$¢ reakcji byla znaczgco nizsza (33%). Osiggni¢te nadmiary enancjomeryczne nie
przekroczyly 80%, jednak w niektorych przypadkach rekrystalizacja umozliwita wyizolowanie
czystych enancjomerycznie zwigzkow (>99% ee). Indukcj¢ asymetryczng uzyskano stosujac
chiralng sol, ktorej duza zaleta jest mozliwos¢ jej tatwego usuniecia z mieszaniny reakcyjnej
I odzyskanie poprzez ekstrakcje. Dodatkowo, autorzy w swojej pracy przedstawiajg nie tylko
sciezke otrzymania chiralnych pochodnych N-hydroksytetrahydropirydyn, ale takze pokazuja
sposoby ich dalszego przeksztalcenia w celu otrzymania optycznie aktywnych
tetrahydropirydyn, N-hydroksypiperydyn oraz 2- i 2,4-podstawionych piperydyn.
Zastosowanie borowodorku sodu, w drugim etapie reakcji N-tlenku ze zwigzkiem
magnezoorganicznym, pozwala takze na otrzymanie pochodnych N-hydroksypiperazyny
(Schemat 16 (e)). Uzycie w toku reakcji diweglanu di-tert-butylu (Boc.O) umozliwia
przylaczenie grupy blokujacej do niepodstawionego atomu azotu, utatwiajagc tym samym

przechowywanie otrzymanych produktow, jak i ich ewentualne dalsze transformacje.!
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Na jednym przyktadzie w pracy Anderssona®! zostata przedstawiona mozliwo$¢ otrzymania
chiralnej pochodnej. W tym przypadku w roli chiralnego organokatalizatora zastosowano
(-)-sparteing, a po sprawdzeniu kilku warunkéw reakcji uzyskano maksymalnie 83% ee przy
wydajno$ci na poziome 18%. Wyniki zatem sugeruja, ze metoda wymaga dalszej
optymalizacji, jednak wykazuje ona potencjal, w szczegdlnosci ze wzglgdu na fakt,
ze w literaturze opisywanych jest niewiele metod umozliwiajacych otrzymanie
enancjomerycznie czystych pochodnych piperazyny. Ostatnig z pokazanych na Schemacie 16
reakcji jest reakcja prowadzaca do chiralnych produktow N-tlenkowych ($ciezka (f)). Zupetnie
niecoczekiwanie dodanie do zwigzku posredniego 21 zwigzkow karbonylowych, takich jak
aldehydy czy ketony, skutkowato calkowicie regio- i stereoselektywng 2,3-trans addycja.>
W reakcji sprawdzono zarowno aromatyczne, alifatyczne, jak i cykliczne zwigzki karbonylowe,
a takze aromatyczne i alkilowe zwigzki Grignarda oraz rdznie podstawione N-tlenki pirydyny.
Reakcja przebiegata z najwyzszymi wydajnosciami dla bromku fenylomagnezowego,
aczkolwiek uzycie bromku winylomagnezowego pozwolito na otrzymanie produktu z 60%
wydajnoscig. W pozostatych przypadkach reakcja wydaje si¢ by¢ metoda dosy¢ uniwersalng
dla r6znych zwigzkow karbonylowych, jak i dla roznych podstawnikow w N-tlenku pirydyny
(13 przyktadow, 50-98%).

3.2.2 N-tlenki w reakcjach sprzegania

W 2021 roku ukazata si¢ praca zatytutowana ,,The 2-Pyridyl Problem: Challenging
Nucleophiles in Cross-Coupling Arylations”.>® Tytul pracy jednoznacznie wskazuje na
trudnos$ci napotkane, przez na pewno nie jedng grupe badawcza, podczas prob wykonania
reakcji sprzegania z pochodnymi pirydyny. Same zwiazki biarylowe z fragmentem azynowym
sg szkieletem wszechobecnym w wielu dziedzinach chemii, 1 dlatego tez skuteczne metody ich
syntezy sa stale pozadane. Reakcje sprzegania sg szeroko stosowane zaréwno do ich syntezy,
jak 1 ich funkcjonalizacji, poniewaz przewaznie zapewniaja szybka 1 tatwag Sciezke
otrzymywania. Metaloorganiczne zwigzki 2-pirydyny sa jednak dosy¢ klopotliwymi
partnerami w reakcji sprzggania, w szczegolnosci dotyczy to zwiazkdow z borem. Zwiazki te
znane s3 ze swojej niestabilno$ci 1 slabej reaktywnosci w reakcjach krzyzowego sprzegania
Suzuki-Miyaura.® Z tego tez powodu synteza zwiazkoéw biarylowych zawierajacych fragment
pirydyny jest ograniczona. Cho¢ sprzeganie zwigzkoéw pirydynowych z pochodnymi
aromatycznymi jest ktopotliwe, to na przestrzeni lat opracowano rézne metody radzace sobie

z tym problemem. Do takich alternatywnych $ciezek mozemy zaliczy¢:
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1) zastosowanie halogenopochodnych pirydyny oraz aromatycznego zwigzku
metaloorganicznego, dzigki czemu w ukltadzie mamy do czynienia z odwrotng
polarnoscig reagentow w odniesieniu do podejScia opierajacego si¢ na
metaloorganicznych zwigzkach 2-pirydyny; podejscie to jednak nie sprawdza si¢ dla
otrzymywania niesymetrycznych 2,2’-bipirydyn, czy tez sprzegania ze sobag innych
azyn;>

2) reakcje¢ Ullmanna, gdzie od czasu pierwszego zastosowania tej reakcji do syntezy
bipirydyny w 1928 r.,>* opracowano wiele katalizowanych metalami reakcji homo-
sprzegania typu Ullmanna; sprawdzajg si¢ one w syntezie symetrycznych pochodnych
2,2’-bipirydyny i innych zwigzkéw bis-azynowych, jednak w przypadku proby
przeprowadzenia reakcji krzyzowego sprzggania napotyka sie¢ trudnos$ci
z selektywno$cig reakeji;

3) bezposrednie arylowanie poprzez, katalizowang zwigzkami palladu, aktywacje
wigzania C-H w zwigzku heterocyklicznym; to podejscie stalo si¢ niezwykle atrakcyjne
ze wzgledu na fakt, Ze obecno$¢ heteroatomu w strukturze aktywuje konkretne wigzanie
C-H, zwigkszajac tym samym zarowno regioselektywnos$¢, jak i reaktywnos$¢; szerokie
zastosowanie w tym aspekcie majg zwigzki N-tlenkowe;

4) reakcje z udziatem 2-pirydylowych, rodnikowych zwigzkow posrednich.

Wigkszym wyzwaniem okazuje si¢ jednak przeprowadzenie reakcji sprzegania dwoch
zwigzkéw pirydynowych, a ogoélnie znanym faktem jest, Zze metody otrzymywania
niesymetrycznych 2,2°-bipirydyn pojawiajg si¢ w literaturze rzadko. Cho¢ reakcje sprzggania
katalizowane metalami przejsciowymi znalazly zastosowanie w syntezie arylopirydyn
1 bipirydyn, to otrzymywanie w ten sposob 2,2’-bipirydyn uwazane jest zwykle za
najtrudniejsze w poroéwnaniu do 2,3’- lub 2,4’-bipirydyn. Wynika to z dwoch gtéwnych
problemow: (a) wczes$niej wspomnianych trudnosci z otrzymywaniem 1 stabilnoscia
mataloorganicznych zwigzkow 2-pirydyny oraz (b) koordynowania 2,2’-bipirydyn do centrum
metalicznego, co skutkuje inhibicjg cyklu katalitycznego. Alternatywa radzaca sobie
z problemem (a) jest reakcja sprzg¢gania katalizowana zwigzkami niklu w obecnosci §rodkoéw
redukujacych. Dotychczasowe metody ograniczaja si¢ jednak do reakcji homo-sprzegania
1 dodatkowo wymagaja one stosowania duzej ilosci katalizatora metalicznego 1 ligandéw. Ma
to za zadanie zréwnowazy¢ niekorzystny wplyw formujacej si¢ pochodnej 2,2’-bipirydyny na
cykl katalityczny rozwiazujac w jaki$ sposob takze problem (b).>®

Jak juz wspomniano wczesniej, w poszukiwaniu rozwigzania powyzszego problemu,

nastgpit duzy rozwdj metod opartych o reakcje sprzegania z N-tlenkowymi substratami.
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Co istotne, umozliwiajg one nieodtleniajacg funkcjonalizacj¢ wigzania C-H w potozeniu orto,
jak i w pewnym oddaleniu od funkcji N-tlenkowej w przypadku zwigzkéw chinolinowych.
Podejscie to jest bardzo atrakcyjne, poniewaz oferuje tatwy dostep zar6wno do pochodnych
N-tlenkoéw, jak 1 zwigzkow azaaromatycznych (dzigki znanym i efektywnym metodom
odtleniania N-tlenkow).

Grupa badawcza Fagnou, jako pierwsza przedstawita regioselektywna funckjonalizacjg
wigzana C-H w potozeniu orto w N-tlenkach azyn,'®¢ diazyn® i azoli,'® katalizowang octanem
palladu(ll) (Schemat 17). W tej reakcji krzyzowego sprz¢gania w roli partnerow wystepowaty
bromki arylowe. W jednej z prac przedstawiono analize mechanizmu zachodzacej reakcji.”®
Na podstawie wykonanych obliczen, okazalo si¢, ze najkorzystniejsza energetycznie $ciezka

nie jest ta opierajgca si¢ na aromatycznej substytucji elektrofilowej. Proponowany mechanizm

R R Pd(OAC), (5 mol%)
| . £-BusP-HBF,, (6 mol%)
RN B K,COs (2 €q.), PhMe, 110°C
|
o

10 przyktadow, 34-90%
(dla diazyn: 29 przyktadow, 40-96%)

Schemat 17. Przykiad pierwszej regioselektywnej funkcjonalizacji wigzania C-H w poloZeniu orto w
N-tlenkach pirydyny katalizowana octanem palladu(ll).

zaklada jednoczesne tworzenie si¢ wigzania Pd-C (poczatkowo zachodzi wstawienie
aktywnego katalizatora palladu(0) w miejscu atomu bromu stosowanej bromopochodnej)
i rozerwanie wigzania C-H w potozeniu orto heteroaromatycznego substratu. Na tym etapie
tworzy si¢ arylowo-heteroarylowy zwigzek palladu(Il), ktory nast¢pnie ulega redukcyjnej
eliminacji regenerujac aktywny katalizator i formujac koncowy produkt sprzegania. Zbadano
rowniez wplyw zasady na szybkos¢ reakcji i stwierdzono, ze w tej roli najlepiej sprawdzajg sie
zwiazki zawierajace grup¢ karboksylanowa, ktore sa niezbedne do zaj$cia reakcji. Okazuje si¢
zatem, ze wybor, stosowanego w roli katalizatora, zwigzku palladu(Il) nie jest obojetny.
W przypadku mechanizmu omawianej reakcji, octan palladu(Il) odgrywa kluczowa role. Jest
nie tylko prekatalizatorem, ale rowniez zrodtem zasady octanowej koniecznej do rozerwania
wigzania C-H (deprotonacji). Warto tutaj zwroci¢ uwagg, ze ujemnie natadowany atom tlenu
funkcji N-tlenkowej nie brat udziatu w reakcji i to nie on powodowat aktywacje wigzania C-H
w pozycji orto. Prawdopodobnie uzyskana regioselektywnos¢ byta spowodowana bardziej
elektropozytywnym charakterem tego miejsca. Powyzszy mechanizm dobrze wyjasnia

dlaczego reakcja latwiej zachodzita dla N-tlenkowych substratow ,,ubogich” w elektrony.
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Wigzanie C-H tych zwigzkoéw ma charakter bardziej kwasowy przez co moze by¢ tatwiej

deprotonowane.

Metoda Fagnou zostata zmodyfikowana przez Duric’a i Tzschucke 1 zastosowana do
otrzymywania podstawionych 2.2°-, 2.3’- i 2,4’-bipirydyn.>®® Na drodze bezposredniego
sprzggania N-tlenkoéw pirydyny z 2-, 3-, oraz 4-halopirydynami przy uzyciu katalizatora
palladowego oraz tri-tert-butylofosfiny otrzymano szereg struktur zawierajgcych rozne
podstawniki w pozycjach 2, 3 lub 4 stosowanego N-tlenku oraz w pozycjach 2, 3, 4 lub 5
uzywanej halopirydyny (Schemat 18). Zaleznie od uzytego stosunku reagentdéw mozna bylo
sterowa¢ przebiegiem reakcji tak, aby produkt bisarylowania tworzyt si¢ mniej lub bardziej
wydajnie. Przy uzyciu nadmiaru N-tlenku oczekiwany produkt monoarylowania mogt by¢
izolowany z dobrymi wydajno$ciami si¢gajacymi 72%, podczas gdy uzycie nadmiaru
bromopochodnej skutkowato zwigkszeniem wydajnosci tworzenia si¢ produktu bisarylowania
nawet do 34%. Generalng obserwacjg byto uzyskiwanie najlepszych wynikow dla N-tlenkow
posdstawionych grupami elektronoakceptorowymi (w szczeg6lnosci w pozycji 4) oraz

halogenopochodnych posiadajacych grupy elektronodonorowe.

X
| R1
—
Br N
lub
R Br Pd(OAc), (5% mol)
X X t o
| + | R4 P'Bug (6% mol)
N NG K,COj3 toluen
I 120°C, 24h
0 ub
Br
X
| R1
~
N

Schemat 18. Reakcja sprzegania pochodnych N-tlenkow pirydyny z réznie podstawionymi
bromopochodnymi pirydyny.

Znaczacy wklad w reakcje krzyzowego sprzegania z halogenopochodnymi w roli
wspotreagentow wniosta praca z 2013 1., w ktorej bromki arylowe zastapiono bromkami
alkilowymi. Opisana procedura umozliwia otrzymanie w praktyczny sposob alkilowanych
N-tlenkow pirydyny. W tym przypadku uwaza si¢, ze podczas rozszczepienia wigzania C-Br,
w mechanizmie reakcji biorg udziat rodniki. Za takim przebiegiem rekcji przemawiaja
obserwowane zmiany stereochemiczne, jak i przegrupowania rodnikowe. Ponadto w pracy

przegladowej z 2014 r.,%! mozna znalezé takze oméwione reakcje-sprzegania z czynnikami
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arylujacymi takimi jak: kwasy aryloboronowe, czy aromatyczne zwigzki z grupami tosylanowa

(-OTs), mesylanowg (-OMs) lub triflowa (-OTT).

Do bezposredniego oksydatywnego tworzenia wigzan C-C z N-tlenkami zastosowanio
rowniez areny z nieaktywowanymi wigzaniami C-H. To podej$cie wydaje si¢ by¢ atrakcyjne,
ze wzgledu na mozliwo$¢ wykonania syntezy w mniejszej iloéci krokow. Z drugiej strony
jednak, niezwykta stabilno$¢ prostych arendw sprawia, ze sg one znacznie mniej reaktywne,
a ich wykorzystanie w katalitycznych reakcjach arylowania byto duzym wyzwaniem. Mimo to,
w ten prosty sposob udalo si¢ arylowa¢ N-tlenek pirydyny szeregiem aromatycznych
pochodnych.®? Reakcja ta, wymagajaca podwojnej aktywacji wiazan C-H, byta katalizowana
octanem palladu(Il), a w roli utleniacza uzyto Ag,CO3z. W wyniku reakcji mogly powstawac
zarbwno zwigzki mono- (A), jak i bisarylowe (B). Selektywnos¢ tej metody dla produktow
monoarylowanych okazata si¢ by¢ umiarkowana do doskonatej, w zaleznosci od charakteru
zwiazku arylujacego (A/B od 2.5:1 do 20:1) (Schemat 19, sciezka (a)). W 2010 koncept ten
zostal rozszerzony o oksydatywne krzyzowe sprze¢ganie heteroaromatycznych N-tlenkow

z roznymi pochodnymi furanu oraz tiofenu.®®

Reakcja ta wymagala jednak nie tylko
stechiometrycznej ilosci soli Cu(OAc)2-H20 jako utleniacza. W przypadku ubogich
w elektrony m N-tlenkéw heteroarenow dodatek katalitycznej ilosci (10 % mol) CuBr jako
aktywatora zdecydowanie poprawiat efektywnos¢ procesu (Schemat 19, Sciezka (b)).
W przemianie uzyto z powodzeniem zaréwno N-tlenkow pirydyny, jak i chinoliny.
Zastosowanie bogatych w elektrony heteroarenow, takich jak 2-metylotiofen,
2,3-dimetylofuran, 2-formylotiofen, czy benzotiofen, pozwala na uzyskanie odpowiednich
N-tlenkowych produktow z umiarkowang lub dobra wydajnoscia (7 przyktadow, 41-80%).
Dodatkowo, reakcja wykazuje doskonata regioselektywnos¢ w pozycji 2 pirydynowych

N-tlenkéw z wylgcznym tworzeniem produktow monoarylowanych.

Li wraz ze wspotpracownikami opisali oksydatywne sprzgganie N-tlenkéw pirydyny
z N-podstawionymi indolami, przy czym funkcjonalizacja miata miejsce w pozycji 3 indoli
(Schemat 19, sciezka (c)).%* Kluczowym okazato sie zastosowanie nadmiaru pirydyny jako
stabej zasady oraz bromku tetrabutyloamoniowego (TBAB, 20% mol). W przypadku uzycia
zwigzkéw indolowych, nie podstawionych na atomie azotu, w wyniku reakcji otrzymywano
jedynie produkty rozkladu. Oprécz indoli, do reakcji moga zosta¢ z powodzeniem uzyte
zwigzki bazujace na szkieletach pirolu oraz imidazolu. Rowniez inne N-tlenki, takie jak
pirazyny, chinoliny, czy izochinoliny sg odpowiednimi substratami w tej reakcji. Dzigki temu,

metoda ta wydaje si¢ reprezentowal prosta 1 praktyczng S$ciezke otrzymywania



Zastosowanie N-tlenkow w syntezie organicznej | 43

niesymetrycznych czasteczek biheteroarylowych mogacych mie¢ zastosowanie np.

w medycynie.

e A o RS L Y R X ' N\ (g) Pd(OAC), (5mol%)
(N ' Y OAc), (5 mol% 1 i .~-N* N Ag,CO; (2.0 e
C ) PAOAdz B0 (c) Ly 10Ty dioksan, 120°C, 24h N\
N A Ag N
N pirydyna (4.0 €q) N : Ar N
0 N TBAB (0269) 0 ! -O/N N
R, DMF, 136°C, 20 5 Ar

X
R A
+
y )
o o-N. N

Schemat 19. Wybrane reakcje sprzegania N-tlenkow pirydyny (po lewej)
I N-tlenkow 1,2,3-triazoli (po prawej).

Ze wzgledu na unikalne wlasciwos$ci chemiczne i strukturalne 1,2,3-triazoli, zostaty one
szeroko zbadane 1 zastosowane w materiatoznawstwie 1 chemii medycznej. Ich N-tlenki uzyto
rowniez w reakcjach sprzegania (arylowania, ale tez alkenylowania). W 2013 roku® zostata
opisana procedura, w ktorej w reakcji arylowania ponownie zostat zastosowany uktad
Pd(OAC)2/Ag2COs. Uktad ten dobrze sprawdzit si¢ dla prostych arendow takich jak benzen,
p-ksylen, m-ksylen, czy 1,2-dichlorobenzen (Schemat 19, s$ciezka (f)). Jednak Kiedy
zastosowano toluen lub jodobenzen, nieoczekiwanie produktami reakcji byly trudne do
rozdzielenia izomery. Dodatkowo, potwierdzono eksperymentalnie, ze obecnos¢ funkcji
N-tlenkowe]j jest niezbedna do zajscia reakcji. W przypadku uzycia nie N-tlenkowych
analogow, przy zastosowaniu tych samych warunkow, nie obserwowano reakcji. Oprocz tego
reakcja wykazuje doskonalg regioselektywnos$¢ i jedynymi produktami reakcji sg N-tlenki
1,2,3-triazoli arylowane w pozycji 5, co wynika z kwasowosci wigzania C-H w tym potozeniu.
Ta sama grupa badawcza przeanalizowala mozliwos¢ zastosowania do katalizowanego
palladem utleniajacego sprzggania roznych heterocyklicznych N-tlenkow (Schemat 19, $ciezka
(9)).%® W reakcji wykorzystano N-tlenki pochodnych pirydyny oraz N-tlenki 2-podstawionych
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1,2,3-triazoli otrzymujac zwiazki N,N-ditlenkowe, ktdre w nastepnym kroku tatwo moga zosta¢
odtlenione do odpowiednich biheterocykli. Co ciekawe, w tych samych warunkach
katalitycznych, sprawdzono mozliwos¢ zachodzenia reakcji homo-sprze¢gania kiedy w uktadzie
nie byt obecny drugi reagent. I tak, o ile N-tlenki 2-podstawionych 1,2,3-triazoli ulegaty reakcji
formujac produkty, cho¢ z niska wydajnoscia, o tyle dla N-tlenkéw pirydyny aby reakcja zaszta
nalezalo najpierw doda¢ pirydyn¢ spelniajaca role zasady/aktywatora (wydajnos¢ reakcji
homosprzggania triazoli wzrasta, jezeli w uktadzie obecna jest pirydyna). W zwigzku z takimi
obserwacjami sugeruje si¢, ze to N-tlenki 2-podstawionych 1,2,3-triazoli mogg preferencyjnie
reagowac z katalizatorem palladowym. Po niewielkiej zmianie warunkow reakcji, te same
N-tlenki 2-podstawionych 1,2,3-triazoli mogg ulega¢ takze reakcji krzyzowego sprzegania ze
zwigzkami posiadajacymi grupe alkenylowa (Schemat 19, $ciezka (h)).%° Ponownie metoda
okazuje si¢ by¢ wysoce regioselektywna i reakcja zachodzi jedynie w potozeniu 5. Przebiega
ona takze z pelng stereoselektywnos$cig generujac wytgcznie produkty o konfiguracji E (trans).
Nie obserwuje si¢ takze tworzenia produktow podwdjnego alkenylowania. Reakcji krzyzowego
sprzegania z olefinami ulegaja rowniez N-tlenki pirydyny. W jej wyniku funkcjonalizacji ulega
wigzanie C-H N-tlenku w pozycji 2 pierscienia (Schemat 19, $ciezka (d)).5? W tej transformacji
sprawdzily si¢ zardwno rézne N-tlenki, jak i olefiny. Z powodzeniem zastosowano N-tlenki
pirydazyny, pirazyny oraz chinoksaliny, a takze olefiny polaczone z grupami estrowa,
amidowa, ketonowa czy fosfonowa. W tym przypadku reakcja rowniez charakteryzuje si¢ pelna
stereoselektywnoscia generujac wylacznie produkty o konfiguracji E (trans) i nie obserwuje si¢
produktéw podwojnego alkenylowania. W obu przypadkach jednak, wymagane s3

stechiometryczne ilosci do$¢ drogiego weglanu srebra(l) wystepujacego w roli utleniacza.

Aby otrzyma¢ pochodne N-tlenku 2-alkenylopirydyny w reakcji krzyzowego sprzegania
mozna zastosowaé rowniez alkiny (Schemat 19, $ciezka (e)). W 2007 r. Hiyama®’ przedstawit
katalizowang niklem aktywacje¢ wigzan C-H N-tlenkow pirydyny w tagodnych warunkach,
a nastgpnie regio- i stereoselektywna insercje alkinow. Reakcja prowadzita do N-tlenkow
(E)-2-alkenylopirydyny z umiarkowanymi i dobrymi wydajnosciami (9 przyktadow, 54-81%).
Badania nad optymalizacjg wykazaty, ze procedura moze by¢ stosowana do szerokiego zakresu
N-tlenkow pirydyny, natomiast nie mogtly by¢ uzywane do reakcji terminalne alkiny z powodu
ich szybkiej tri- i/lub oligomeryzacji. Glowny produkt o konfiguracji E (trans) byt
zanieczyszczony niewielkg iloScig izomeru Z (Cis), co tlumaczono izomeryzacj3
prawdopodobnie tworzacego si¢ pierwotnie cis-adduktu. Przyktadow reakcji sprzegania

N-tlenkoéw katalizowanych niklem nie jest duzo, jednak w literaturze opisywane sg takze
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reakcje: cyjanoalkilowania z uzyciem oksyméw cyklobutanonu®® oraz trifluorometylowanie

z zastosowaniem reagenta Togni’ego-11.5°

W konteks$cie aktywacji wigzania C-H warto dodac, ze oprocz szerokiej gamy reakcji
katalizowanych zwigzkami palladu czy wskazanego powyzej zastosowania kompleksu niklu,
w literaturze mozna znalez¢ takze doniesienia na temat reakcji wykorzystujacych zwiazki
miedzi w roli katalizatoréw. Przykladem moze by¢ sulfonylowanie N-tlenkéw chinoliny
z uzyciem chlorkow arylosulfonylowych w obecnosci katalitycznej ilosci jodku miedzi(I).”®
Znane jest takze katalizowane zwigzkami miedzi regioselektywne krzyzowe sprzgganie
N-tlenkow chinoliny z laktamami lub drugorzedowymi aminami (Schemat 20). Metoda ta jest
prosta i bezposrednig transformacjg prowadzaca do 2-amido/amino chinolin, przy czym
w reakcji tolerowany jest szeroki zakres laktamow i amin. Pierwotnie w roli utleniacza
w reakcji uzyto weglanu srebra(l),”* jednak podzniejsze badania wykazaly, ze reakcja

aminowania moze by¢ przeprowadzona w znacznie tagodniejszych warunkach (50°C zamiast

120°C) i, co wiecej, przy uzyciu powietrza jako stechiometrycznego utleniacza. Kluczowa

Z Cu(OAc), (10% mol)
A AgoCO3 (2 eq)
R@ J + H_NQ benzen
N 120°C, 24 h
o
Z=C,N cykliczna amina 24 przyktady
lub laktam do 95% wydajnosci
(b) .
R
A A Cul (10% mol) N
R + H—N - R
- R toluen, powietrze LRy
N 2 50°C, 7-12 h N °N
o ) I
R
Z=C,N R4, Ry = alkil 25 przyktady
takze cykliczne aminy do 96% wydajnosci

Schemat 20. Przykiady regioselektywnego krzyzowego sprzegania N-tlenkéw chinoliny z laktamami
lub drugorzedowymi aminami.
roéznicg byta rdwniez zmiana katalizatora z octanu miedzi(I) na jodek miedzi(l) (Schemat 20
(b)).”> W literaturze wystepuja takze reakcje sprzegania nie wymagajace katalizowania
zwigzkami metali. Mozna do nich zaliczy¢ dimeryzacje heteroaromatycznych N-tlenkow
w obecnosci tert-butanolanu litu, prowadzong w toluenie, w 120°C.”® W wyniku reakcji
otrzymuje si¢ mono-N-tlenki, co wyjasnia mechanizm reakcji przedstawiony na Schemacie 21.
Tak prowadzona dimeryzacja wykazuje duza tolerancj¢ grup funkcyjnych, przy czym wyzsze

wydajnosci uzyskuje si¢ dla zwiazkéw z grupami wyciggajacymi elektrony (4 przyktady, 75-
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88%).” Reakcja nie byta rowniez wrazliwa na obecno$é w substracie grup tworzacych zawady
steryczne i zostata zastosowana z powodzeniem do dimeryzacji N-tlenku 3-bromochinoliny
(wydajnos¢ 75%). Reakcjg¢ optymalizowano dla zwiazkow chinolinowych, jednak znajduje ona
zastosowanie rowniez dla substratow pirydynowych czy chinoksalinowych. W po6zniejszym
czasie takie podej$cie zostalo zastosowane roéwniez do dimeryzacji N-tlenkow pirydyny
posiadajacych podstawniki arylowe w pozycji 2. Zostalo zaobserwowane, ze reakcja przebiega
zgodnie z mechanizmem aromatycznej substytucji nukleofilowe;j. Jezeli jednak reakcja bedzie
katalizowana octanem miedzi(II) prawdopodobnym mechanizmem reakcji staje sie
odwodorniajgce sprzeganie. Otrzymywanymi w tym przypadku produktami sg zwigzki

N, N ’-ditlenkowe.”

NS t-BuOLi O N Q
=

t-BuOLi
t-BuOH

Schemat 21. Mechanizm reakcji dimeryzacji heteroaromatycznych N-tlenkow w obecnosci tert-
butanolanu litu przedstawiony na przykiadzie N-tlenku chinoliny.

Inng metodologie =zastosowala grupa Kotora do otrzymania niesymetrycznie
podstawionych N, N -ditlenkéw bipirydyny posiadajacych chiralno$¢ osiowa oraz punktowg.?:
Roéwnomolowa mieszaning reagentow poddawali w pierwszym etapie litowaniu z generowang
in situ solg litowa 2,2,6,6-tetrametylopiperydyny (LiTMP). Oderwanie w ten sposob protonu
czasteczki sprzeganej powoduje jej aktywacje. Nastepnie dodanie roztworu jodu, bedacego
czynnikiem sprzegajacym, skutkuje utworzeniem jodopochodnej zdolnej do reakcji
z substratem, ktory nie ulegt reakcji w pierwszym etapie (uzycie 1 eq zwigzku litu na 2 eq
zwigzku sprzgganego). W zwigzku z tym obserwowane sg 4 mozliwe produkty sprz¢gania
(Schemat 22). We wszystkich przypadkach autorzy pracy obserwowali wiekszosciowe
tworzenie si¢ symetrycznego zwigzku jedynie o chiralno$ci osiowej. Symetryczny zwigzek
posiadajacy oba rodzaje chiralnosci tworzyt si¢ w §ladowych ilosciach. Oczekiwane zwigzki
niesymetrycznie podstawionego N, N -ditlenku bipirydyny izolowano z niskimi wydajnos$ciami
(5-13%).
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Schemat 22. Reakcja sprzegania pochodnych N-tlenku tetrahydroizochinoliny.

3.2.3 N-tlenki w reakcjach kaskadowych

Pirydyna oraz jej N-tlenki sg czesto wystepujgcymi motywami strukturalnymi w szerokiej
gamie aktywnych produktow naturalnych o interesujacych wtasciwosciach biologicznych. Te
heterocykle sa obecne w wielu farmaceutykach, agrochemikaliach 1 materialach
funkcjonalnych i w zwigzku z tym stanowiag wazne elementy strukturalne w syntezie.
Otrzymywanie czgsto skomplikowanych uktadow zawierajgcych takie fragmenty jest jednak
nieustajgcym wyzwaniem. Na przestrzeni ostatnich lat wiele uwagi poswiecono kaskadowym
reakcjom z uzyciem pochodnych N-tlenku 2-enoilopirydyny. Zwigzek ten jest interesujacy ze
wzgledu na rdéznorodno$¢ grup funkcyjnych w nim obecnych. Staje si¢ on dzigki temu
uniwersalng czasteczkg dajacg mozliwos¢ zastosowania w wielu transformacjach (Schemat 23).
W 2008 roku, Singh przedstawit enancjoselektywng reakcje Friedela-Craftsa indoli
z pochodnymi N-tlenku 2-enoilopirydyny (Schemat 23, $ciezka (a)).”® Reakcja byla
katalizowana kompleksem Cu(ll) z ligandem typu pirydyno(bisoksazolinowego) (Pybox).
Czasy reakcji przewaznie byly krotkie (15 minut — 3 h) 1 udato si¢ otrzymac¢ wiele pochodnych
alkilowanych indoli z wysokimi wydajno$ciami i enancjoselektywnosciami (18 przyktadow,
83-97% wydajnosci, 83-99% ee). Co istotne, zastosowanie 2-enoilopirydyny pozwalato na
efektywne zachodzenie reakcji (89%) jednak przy jednoczesnym spadku jej
enancjoselektywnosci (16% ee). Singh opisal takze pierwszg asymetryczng addycje Michaela
a,0-dicyjanoalkenow do N-tlenkow 2-enoilopirydyny, stosujac dwufunkcyjny organo-
katalizator oparty na szkielecie tiomocznika (21 przyktadoéw, 74-95% wydajnosci, 91:9—99:1
dr, 60-99% ee, Schemat 23, sciezka (b)).”® Yuan i wspotpracownicy pokazali, ze w reakcji

Michaela odpowiednimi parterami dla N-tlenku 2-enoilopirydyny moze by¢ takze pochodna
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furan-2(3H)-onu podstawiona w pozycji 5. W roli organokatalizatora zastosowano ponownie
dwufunkcyjny zwigzek, jednak tym razem oparty na szkielecie amidu kwasu kwadratowego.
Badania skupiaty si¢ na zastosowaniu pochodnych 2-enoilopirydyny (24 przyktady, wydajnosci
do 88%, dr do 99:1 i ee do 99%), jednak autorzy wskazuja, ze odpowiednie N-tlenki maja
szanse sprawdzi¢ si¢ rownie dobrze w tej reakcji (1 przyktad, 67%, 99:1 dr, 90% ee, Schemat

23, Sciezka (c)).”” W literaturze mozna znalezé takze doniesienia dotyczace zastosowania

reakcja Dielsa-Aldera
reakcja aldolowa 1,3-dipolarna cykloaddycja
reakcja Henry'ego addycja Michaela
| S\
TUNUR

[
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Schemat 23. Roznorodnosé przeksztatcen, ktorym moze ulegac¢ N-tlenek 2-enoilopirydyny.

pochodnych oksazolonu w addycji Michaela do N-tlenkow 2-enoilopirydyny ponownie
stosujagc w roli organokatalizatora zwigzek tiomocznikowy (Schemat 23, $ciezka (d)).”
Probujac rozszerzy¢ zakres reakcji, jakim mogg ulega¢ a,B-nienasycone N-tlenki, zaczgto
pracowac nad reakcjami prowadzacymi do utworzenia nowego pierscienia. Na drodze takiej
reakcji mozna otrzymaé zwigzki oparte o szkielet 3,5-diarylocykloheks-2-enenowy (Schemat

23, Sciezka (e)). Reakcja katalizowana solg potasowg L-fenyloalaniny (L-Phe-K) pomiedzy
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N-tlenkiem 2-enoilopirydyny, a acetonem przebiega z wysoka enancjoselektywnoscia, jak
i z dobrymi wydajno$ciami (18 przyktadow, 39-99%, 83-94% ee).”® Z kolei wykorzystujac
reakcj¢ allilowych octanéw (octanow Mority-Baylisa-Hillmana) katalizowang odpowiednig
fosfing, mozna otrzymac optycznie czynne zwiazki z fragmentem 2,3-dihydrofuranu (Schemat
23, $ciezka (f)). Reakcja ta przebiega ze znakomitg stereoselektywnoscia (>20:1 dr, 96-99% ee)

i wydajnosciami siegajacymi 96%.%
3.2.4 N-tlenki w reakcjach cykloaddycji

Sposrod licznych przyktadow wykorzystania N-tlenkow w syntezie chemicznej, jako
ostatni w tym rozdziale zostanie oméwiony przyktad ich zastosowania w 1,3-dipolarnej
cykloaddycji. Co prawda N-tlenki azyn formalnie nie nalezg do grupy 1,3-dipoli, jednak
w reakcjach z komponentami 2z elektronowymi czesto zachowujg si¢ identycznie jak nitrony.

Heteroaromatyczne N-tlenki moga reagowac jako 1,3-dipole w reakcjach [3+2]
cykloaddycji z ubogimi elektronowo dipolarofilami (ang. electron-deficient), np. alkenami
podstawionymi grupami wyciagajacymi elektrony. Na przyktad, dipolarna cykloaddycja
pomiedzy N-metylo imidem kwasu maleinowego, a N-tlenkiem chinazoliny przebiega fatwo
w temperaturze otoczenia dajac dwa diastereomeryczne cykloaddukty z dobra taczna
wydajnoécig (Schemat 24 (a)).8! Z powodu utraty aromatycznosci pieciocztonowe cykliczne
addukty otrzymane z N-tlenkow sg nietrwale i po samorzutnych przeksztatceniach z mieszaniny
reakcyjnej izoluje si¢ addukt z otwartym pierscieniem. Addycja [3+2] N-tlenkiu pirydyny
i izocyjanianu fenylu (Schemat 24 (b)) prawdopodobnie prowadzita pierwotnie do utworzenia
posredniego 1,2-dihydro zwigzku (22), ktory okazat si¢ by¢ zbyt niestabilny, aby mozna byto
go zaobserwowac podczas reakcji lub wyizolowaé¢ z mieszaniny reakcyjnej. Na drodze
przegrupowania 1,5-sigmatropowego przeksztatca si¢ on w zwigzek 2,3-dihydro (23), ktory
z kolei wykazuje duzg stabilno$¢, dzieki czemu mogt by¢ izolowany i charakteryzowany.
Obserwacje te sg zgodne z przeprowadzonymi obliczeniami, z ktérych wynika, ze ciepto
tworzenia zwigzku po przegrupowaniu jest nizsze, niz dla zwigzku przed przegrupowaniem,
co wskazuje na mniejsza stabilno$¢ termodynamiczng tego drugiego.®? Zwiazki 2,3-dihydro
(23) ulegaja reakcji dekarboksylacji i nastgpuje ich ponowna aromatyzacja. W ten sposob
finalnie tworzg si¢, z dobrymi wydajno$ciami, podstawione aminy drugorzedowe (24). Dwie
grupy badawcze zajmowaly si¢ niezaleznie od siebie reakcja [3+2] cykloaddycji pomigdzy
N-tlenkiem pirydyny, a generowanym in situ benzynem (Schemat 24 (c)). Co ciekawe,
w réznych warunkach reakcji, pierwotnie powstajacy cykloaddukt 25 ulegat transformacji do

3-(2-hydroksyfenylo)pirydyny (27)% lub 2-(2-hydroksyfenylo)pirydyny (26).84
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Schemat 24. Przykiadowe zastosowania N-tlenkow w reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji.

Reakcja pomigdzy  N-tlenkiem  chinoliny, a deficytowym elektronowo
heksafluoropropenem (HFP) przebiegala w temperaturze pokojowej, dajac posredni
cykloaddukt (Schemat 24 (d), 28). Ulegal on nastgpnie sekwencyjnie: eliminacji,
rearomatyzacji oraz fragmentacji, aby ostatecznie utworzy¢ produkt koncowy — fluorowanag
2-etylochinoline (29).8%% Reaktywnos¢ N-tlenkéw wobec HFP zalezy od elektronowego

charakteru pier§cienia aromatycznego: pochodne pirydyny zawierajace podstawniki
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elektronoakceptorowe reaguja znacznie wolniej niz te bardziej bogate w elektrony.®>%® Inne
N-tlenki, takie jak N-tlenek imidazolu i N-tlenek tiazolu reagowatly podobnie z difluorowanym
1-winylonaftalenem dajac, po pdzniejszej rearomatyzacji i reakcji z metanolem, arylowo-

heteroarylowe pochodne estru metylowego kwasu octowego (Schemat 24 (e)).8



Rozdzial 4

Zastosowanie N-tlenkéw w Kkatalizie
4.1 Niechiralne N-tlenki pirydyny w reakcjach katalitycznych

Reakcji katalizowanych przez nieaktywne optycznie N-tlenki opisano w literaturze
zaledwie kilka. Zaliczy¢ mozna do nich: allilowanie aldehydow, reakcj¢ utleniania, reakcje
aldolowa, reakcje typu Passeriniego, fosforylacj¢ alkoholi oraz sililowanie alkoholi.

Na paru, wybranych przyktadach wykazano, ze poliizobutylen funkcjonalizowany
N-tlenkiem pirydyny (PIB) katalizuje reakcje allilowania aromatycznych aldehydow
allilotrichlorosilanem z wydajnoscia siegajaca 99% (Schemat 25).88 Oprocz aktywnosci
katalitycznej, polimerowy katalizator cechowat si¢ takze mozliwosciag jego recyklingu,
rozumianego jako odzyskanie go z mieszaniny poreakcyjnej i mozliwos¢ ponownego uzycia.
Mozna byto go regenerowac nawet pigciokrotnie poprzez ekstrakcje mieszaning heksan/90%
EtOH-H20. Co istotne, zastosowanie odzyskanego katalizatora nie wplywalo znaczaco na

wydajnos¢ reakc;ji.

OH
CHO _ PIB N Hoof[
s A~SiCls (10 mol%) H N N
CH,CI 17 )
R 2Ll R 0 o
PIB

R =H, CH; F, NO,
Schemat 25. Reakcja allilowania aromatycznych aldehydéw allilotrichlorosilanem, katalizowana PIB.

Podobna koncepcja zastosowania katalizatora na nosniku statym, zostala wykorzystana
w Katalitycznych reakcjach utleniania alkoholi i weglowodorow systemem H20,/MTO.8
W pracy zdecydowano si¢ osadzic MTO w matrycy polistyrenowej i polistyrenowej
z dodatkiem liganda koordynujacego do MTO w postaci 2-(aminometylo)pirydyny oraz na
poli(4-winylopirydynie) i poli(N-tlenku 4-winylopirydyny), ktore charakteryzowaty si¢ roznym
stopniem usieciowania (2% lub 25% diwinylobenzenu). W pracy sprawdzono dziatanie tak
przygotowanych katalizatorow w 4 reakcjach: utlenianiu trifenylometanu (1), difenylometanolu
(1) lub 1-fenyloetanolu (I11) do odpowiednich ketonéw oraz utlenianiu adamantanu do I11-rz.
alkoholu (IV). Katalizatory, po przesaczeniu mieszaniny reakcyjnej, mogly by¢ ponownie
stosowane, a taka regeneracja nie miata znaczacego wplywu na jego efektywnos¢ (katalizator
ozdyskiwano czterokrotnie). Wyniki badan nie przedstawiajg jednoznacznego trendu i zaden

z katalizatoro6w nie zapewniat najlepszych wynikow dla wszystkich substratow. Mimo to, dla
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kazdej reakcji zostaty znalezione optymalne warunki, i tak w reakcji I najlepiej sprawdzit si¢
katalizator osadzony na poli(4-winylopirydynie) (25% usieciowania), podczas gdy dla reakcji
II najefektywniejszym Kkatalizatorem okazal si¢ ten osadzony na poli(N-tlenku
4-winylopirydyny) (2% usieciowania). W obu reakcjach jednak nie udato si¢ osiaggnaé tak
wysokiej wydajnosci jak w przypadku stosowania samego MTO, w przeciwienstwie do dwoch
pozostatych rekacji. W reakcji III wszystkie wyniki byly na podobnym poziomie (wydajno$ci
~30%), a w reakcji IV zdecydowanie najlepiej dziataty katalizatory osadzone na
poli(4-winylopirydynie), niczaleznie od ich stopnia usieciowania. Z ich zastosowaniem
osiggano konwersje wyzsze niz 98%, co jest wynikiem 2-10 razy wickszym w pordéwnaniu
z innymi sprawdzonymi katalizatorami. Warto rowniez zaznaczy¢, ze we wszystkich badanych
reakcjach lepiej sprawdzat si¢ katalizator z ligandem 2-(aminometylo)pirydyny, w porownaniu

do tego osadzonego tylko w matrycy polistyrenowej.

N-tlenki pirydyny i 4-N,N-dimetyloaminopirydyny wykorzystano jako katalizatory reakcji
aldolowej trimetylosililowego acetalu dimetyloketenu (30) z aldehydami. Reakcja najwydajniej
przebiegala kiedy byla prowadzona w DMF, a pos$rdd roznych sprawdzonych dodatkdw,
chlorek litu pozwolit na skrécenie czasu trwania reakcji z 23 do 5 godzin przy zachowaniu
wydajnosci reakcji (80%). Do zbadania zakresu stosowalnosci uzyto w roli katalizatora
N-tlenku pirydyny, a w reakcji z 30 sprawdzono rézne aromatyczne i niearomatyczne aldehydy
(Schemat 26).°° W prawie wszystkich przypadkach autorom pracy udato sie dobraé¢ warunki

reakcji tak, aby przebiegata ona z wysoka wydajnoscig (15 przyktadow, 44-96%).

OSiMe, N-tlenek OH O R = Ph, 4-NO,-Ph, 2-CI-Ph, 4-CI-Ph,

pirydyny (10 mol%) 4-MeO-Ph, 4-HO-Ph, 4-AcO-Ph,
R-CHO + %OMe . R%OMe 4-MeS-Ph, 6-Me-2-Py, PhCH,CH,,

LiCI (0.2 eq), DMF, RT 4-t-BuMe;,SiO, Me(CH,)s cytronelal,

30

Schemat 26. Reakcja aldolowa trimetylosililowego acetalu dimetyloketenu (30),
katalizowana N-tlenkiem pirydyny.

Klasyczna reakcja Passeriniego jest reakcja pomigdzy izonitrylem a ketonem lub
aldehydem, w obecnosci kwasu karboksylowego. Prowadzi ona do a-acyloksykarboksy-
amidéw. W reakcji typu Passeriniego, bedaca a-addycja izonitrylu do benzaldehydu za
posrednictwem SiCls (staby kwas Lewisa, stechiometryczna ilo$¢), zostat wprowadzony
N-tlenek pirydyny (zasada Lewisa, katalityczna ilo$¢). Dzigki zdolnosci N-tlenkéw do
aktywacji zwigzkow krzemowych, w wyniku reakcji otrzymano odpowiedni a-hydroksyamid

z wysoka wydajnoscig 94% (Schemat 27).%!
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o N-tlenek pirydyny 0SiCl, NaHCO3 OH
. 10% mol (roztwor nasycony) H
t-Bu-NC + + SiCl _(—)_’ N -
ph)J\H 4 CH,Cl, -78°C ph)f\// ~tBu Ph)\ﬂ/N\t-Bu
Cl
94%

Schemat 27. Katalizowana N-tlenkiem pirydyny reakcja typu Passerini’ego.

Wykazano, ze N-tlenki 2-arylo-4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny mogg stuzy¢ jako
katalizatory regioselektywnej fosforylacji aminokwas6éw 1 polioli. Najbardziej efektywny
okazal si¢ N-tlenek 2-(2,4-bistrifluorometylofenylo)-4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny (31).
Jego zastosowanie okazato si¢ by¢ szczegolnie korzystne w przypadku substratow podatnych
na eliminacj¢ wody (np. Ser — dehydro-Ala). Takze sprawdzil si¢ dobrze w przypadku kiedy
wymagana byla selektywna fosforylacja pierwszorzedowej lub fenolowej grupy
hydroksylowej, podczas gdy obecna w zwigzku byla réowniez drugorzedowa grupa OH
(Schemat 28). Badania rowniez pokazaty, ze N-tlenkowy katalizator 31 wykazuje selektywno$¢
dla  monofosforylacji  heptapeptydu,  zawierajagcego  reszty  tyrozyny,  seryny
I treoniny, podobna do kinazy tyrozynowej. Grupa N-tlenkowych katalizatorow

wykorzystanych w pracy, wykazuje zatem potencjal do zastosowania w otrzymywaniu

fosfopeptydow.?
OH OH NMe,
9 . k14(5rr|1o|%)2 |\ CF,4
Aon + atom uEmEmEw) (T -
8 h,20°C ong OPh o) oF,
94% 31

Schemat 28. Reakcja regioselektywnej fosforylacji poliolu.

Podstawione w pozycji 4 N-tlenki pirydyny, stosowane jako katalizatory, umozliwiaja
przeprowadzenie reakcji sililowania alkoholi. Grupa sililowa jest jedna z najczeSciej
stosowanych grup zabezpieczajacych grupy hydroksylowe. W literaturze mozna znalez¢ rdzne
metody eteryfikacji alkoholi z wykorzystaniem chlorkow: trietylosililu (TESCI),
t-butylodimetylosililu (TBSCI), t-butylodifenylosililu (TBDPSCI), czy triizopropylosililu
(TIPSCI). Reakcje te przebiegaja zwykle z wysokimi wydajno§ciami w momencie, w ktorym
stosuje si¢ dodatek aminy (np. imidazol Iub trzeciorzgdowe aminy jak EtsN, czy DIPEA),
majacej za zadanie wychwytywaé tworzacy sie w trakcie reakcji mocny kwas.%® W przypadku
reakcji z wykorzystaniem N-tlenkow pirydyny nie byto koniecznosci stosowania aminy.
Po optymalizacji procesu, autorom pracy udato si¢ opracowaé efektywna metode sililowania

réznych pierwszo- i drugorzgdowych alkoholi przy uzyciu N-tlenku 4-metylopirydyny
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1 sproszkowanych sit molekularnych. Reakcja przebiegata w tagodnych warunkach prowadzac
do odpowiednich eteréw sililowych z wysoka wydajnoscig (17 przyktadow, 80-98%).
Dodatkowo dla substratow posiadajagcych w swojej strukturze zarOwno pierwszo-,
jak 1 drugorzedowe grupy OH reakcja cechowala si¢ wysokg regioselektywnoscia.
W przypadku zarowno pochodnych weglowodanéw, alifatycznych dioli, jak i pochodnych
fenolu posiadajacych podstawnik hydroksyalkilowy, reakcji ulegata jedynie pierwszorzgdowa

grupa hydroksylowa (Schemat 29).%

RCl (2 eq) dla R = R, = OMe dlaRq=H, R, = OH
N-tlenek
R4 OH . o R4 OR
4-metylopirydyny (30% mol) R = TES, 86%, 3 h R =TBS, 95%, 1h
MS 4A, CH,Clp, RT =TBS, 96%, 1 h (1°-OH : Ar-OH = 100:0)
Rz 25 min - 15 h Rz = TBDPS, 98%, 25 min

= TIPS, 85%, 5 h
= SiPhs 96%, 15 h
= Si(SiMes); 90 h

Schemat 29. Katalizowana N-tlenkiem 4-metylopirydyny reakcja sililowania alkoholi.

4.2 Chiralne heteroaromatyczne N-tlenki w katalizie asymetrycznej

Enancjoselektywna organokataliza to jeden z najszybciej rozwijajacych si¢ obszaréw badan
wspotczesne] chemii organicznej. Dzieje si¢ tak, poniewaz stwarza ona mozliwos¢
efektywnego zastagpienia enancjoselektywnych katalizatorow metalicznych czasteczkami
catkowicie organicznymi, przy czym wysoki poziom wydajno$¢ chemicznej i kontroli
stereochemicznej jest zachowany.®* Kluczem do sukcesu jest prostota strukturalna
organokatalizatora, ktory powinien by¢ znacznie fatwiej dostepny, niz jego organometaliczny
odpowiednik. Wsrdd réznych katalizatorow bedacych zasadami Lewisa, te posiadajace
fragment N-tlenku pirydyny przylaczony do chiralnego szkieletu stanowia odrebng klase
wysoce aktywnych katalizatoréw. Ich zaleta jest to, ze s zdolne do wysokiej indukcji
asymetrycznej zwykle w tagodnych warunkach reakcji. Od czasu pracy Nakajima
i wspolpracownikow z 1998 roku,®® przedstawiajacej, osiowo chiralne N,N -ditlenki
2,2’-bipirydyny jako efektywne katalizatory w asymetrycznej reakcji allilowania, zastosowanie
N-tlenkow przyciggneto znaczng uwage. Obserwowany wzrost zainteresowania chiralnymi
N-tlenkami mozna wyjasni¢ ich przewaga nad katalizatorami metalicznymi, biorgc pod uwage
ekonomig, ucigzliwo$¢ dla Srodowiska oraz stabilno$¢ na powietrzu, czy w warunkach
reakcji.®® N-Tlenki moga dziata¢ jako donory pary elektronowej, zapewniajac odpowiednie
srodowisko elektronowe w stanie przejSciowym podczas reakcji. Ponadto, nukleofilowos¢
atomu tlenu w N-tlenkach, w polgczeniu z wysokim powinowactwem krzemu do tlenu,

stanowig idealne potaczenie wiasciwosci dla rozwoju metod syntetycznych opartych na
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nukleofilowej aktywacji reagentow krzemoorganicznych. W literaturze mozna znalez¢é
przyktady wykorzystania N-tlenkéw w roli wydajnych organokatalizatoréw w reakcjach:

100 3 takze

allilowania, > wprowadzania ugrupowania propargilowego®® lub allenowego,
otwierania pierécienia w mezo-epoksydach,'1% reakcji aldolowej,?>%® czy redukcji
ketiminl%197 Znalazty one zastosowanie nie tylko jako organokatalizatory, ale rowniez jako
chiralne ligandy w zwigzkach kompleksowych metali katalizujacych reakcje addycji

108 7y nitroaldolowa. %10 W zwiazku z tym, w niniejszym rozdziale zostana opisane

Michaela,
przyktady zaréwno dla pierwszego, jak i1 drugiego przypadku wykorzystania N-tlenkow
w reakcjach katalitycznych. Ze wzgledu na znacznie wigksza ilo§¢ N-tlenkowych
organokatalizatoréw, opisywane w tej sekcji zwigzki postanowiono podzieli¢ ze wzgledu na
rodzaj reprezentowanej przez nie chiralnosci, okres$lanej jako chiralno$¢: osiowa, punktowa,
helikalna i planarna. Dzigki temu, oprocz omowienia przyktadéw zastosowania, zostanie

zaprezentowana takze korelacja struktury N-tlenkéw z ich mozliwo$ciami do kontrolowania

stereochemicznego przebiegu reakcji.

4.2.1 N-tlenki w roli organokatalizatorow

Heteroaromatyczne N-tlenki mozna zaliczy¢ do silnych zasad Lewisa ze wzgledu na
polaryzacje wiazania N*—O"1! S3 one w stanie aktywowa¢ wiazanie C-Si w zwigzkach
halosilanowych (bedacych kwasami Lewisa), dlatego tez doskonale sprawdzaja si¢ one
w reakcjach allilowania 1 krotylowania aldehydow alliltrichlorosilanami. Reakcje te
w 0golnosci sg nazywane reakcjami typu Sakurai-Hosomi-Denmark’a (Schemat 30), a reakcja
allilowania stala si¢ najpopularniejszg reakcjg testowg dla nowych N-tlenkowych
organokatalizatorow.1*¢% Dobrg selektywno$¢ w powyzszych reakcjach, uzyskuje sie gdy
katalizator umozliwia przebieg reakcji poprzez zamkniety, cykliczny stan przejsciowy typu
krzesetkowego z udzialem hiperwalencyjnych zwiazkéw krzemoorganicznych, jak pokazano
na Schemacie 30. Otrzymywane w ten sposob alkohole homoallilowe odgrywaja niezwykle
wazng role w syntezie organicznej. Najczescie] sg one wykorzystywane w syntezie licznych
produktéw naturalnych jako bloki budulcowe, ale takze w syntezie zwigzkéw mogacych by¢

potencjalnymi lekami oraz innych funkcjonalnych czasteczek.%"112-116
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o) R3 R:; L& OH RS

* . *
s R%SiClg —LB" . |R" S j—SiCh| Ar%
Ar” H warunki ”#O/ RT R2

R2 RzAr

Schemat 30. Reakcja typu Sakurai-Hosomi-Denmarka, z przedstawionym cyklicznym stanem
przejsciowym typu krzesetkowego.

4.2.1.1 N-tlenki oraz N,N’-ditlenki z chiralnoscia osiowa

Pierwsze wzmianki o N-tlenkach i ich katalitycznych zastosowaniach w syntezie
asymetrycznej dotyczyly zwigzkow o chiralno$ci osiowej, opracowanych przez grupg
Nakajimy.®® Poczatkowo zwigzki N,N’-ditlenkowe byly oparte na szkieletach:
4,4’-bichinolinowym (32, Rysunek 5) i 2,2-bipirydynowym (33), ktore badane byly rowniez
przez Fenga i wspotpracownikow.t” Nieco pézniej, Kotora i inni zsyntezowali N-tlenki
bazujace na szkieletach: tetrahydroizochinolinowym?® i bis(tetrahydroizochinolinowym),11°
ktore beda szerzej omawiane w rozdziale dotyczacym zwiazkow taczacych chiralnosé osiowa
i centryczng (rozdzial 4.2.1.3). Warto podkresli¢, ze katalizatory 32 i 33 daja; jedne
z najwyzszych wynikow (zaréwno pod wzgledem wydajnos$ci, jak i enancjoselektywnosci)
w reakcji allilowania benzaldehydu za pomoca allilotrichlorosilanu (odpowiednio 85%, 88%
ee (R) i 95%, 84% ee (S)). N,N’-Ditlenek bichinoliny (R)-32 wykazat dobrg aktywnos$¢ oraz
selektywno$¢ rowniez w reakcji aldolowej chalkonu i benzaldehydu w obecnosci
trichlorosilanu (Schemat 31). W wyniku reakcji uzyskano syn produkt o nadmiarze
enancjomerycznym siegajacym 80%.1% Zastosowanie analogu zawierajacego grupy etylowe
zamiast metylowych (34, Rysunek 5) jako organokatalizatora (10 mol%) w allilowaniu
4-metoksybenzaldehydu pozwolito otrzymac¢ chiralny produkt o wysokiej czystosci
enancjomerycznej (92% ee) z zadowalajaca wydajnoscia 66%.12° Wynik ten nieznacznie

przewyzsza rezultat uzyskany z zastosowaniem 32.

o) o) . OH O
HSICls, (R)-32 (10 mol%)_ =
Ph/\)J\Ph " Ph)J\H CHS4CN, -78°C, 24h Ph/\_)J\Ph
Ph”

68%, 88% de, 80% ee
Schemat 31. Reakcja aldolowa chalkonu i benzaldehydu w obecnosci trichlorosilanu.
Szereg chiralnych N,N’-ditlenkow opartych na szkielecie 1,1’-biskarboliny 35 i 36
zostal opracowany przez grupe Zhu.'?11?2 Zastosowanie tych zwigzkow jako katalizatorow
w reakcji allilowania benzaldehydow skutkowato ilosciowym otrzymaniem produktu reakcji

w przypadku wszystkich typéw katalizatorow. Dla katalizatorow 35 rowniez
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enancjoselektywno$¢ reakcji byta wysoka (95% ee), natomiast w przypadku 36 wyniki byty
umiarkowane (do 82% ee). Otrzymane rezultaty sugeruja zatem, ze istotng role
w stereoselektywnym przebiegu reakcji odgrywaja grupy estrowe katalizatora. Katalizatory
35a i 35¢ zostaly wybrane do sprawdzenia zakresu stosowalnosci w allilowaniu podstawionych

benzaldehydow i aldehydow alifatycznych, a uzyskane wyniki zabrano w Tabeli 1 (str. 61).

(R)-36a,R=H R)-37a, R'=R?=Et
(R)-36b, R = Ac R)-37b,R'=R?=Pr
(R)-36¢, R =Bz R)-37¢ R'=R2= j.P
(R)-36d, R = -Bu-acetyl 372’ LT
(R)-36e, R = Me R)-37d,R = R"=n-Bu

R)-37f, R'=R%?=Bn
R)-379, R'- R? = -(CH,)s-
R)-37h, R"- R? = -(CH,)4-

(S)-39a, R = H, Ar = 3,5-di-CF3-CgH3
(S)-39b, R = H, Ar = 3,4 5-tri-F-CgH,
(S)-39¢, R = H, Ar = 3,4,5-1ri-Cl-CgH,
(S)-39d, R = H, Ar = 3,5-di-Me-CgHj
(S)-39%, R = H, Ar = 4-Me-CgH,

(S)-39f, R = H, Ar = 3,5-di-MeO-CgHj
(S)-39g, R = OMe, Ar = 3,5-di-CF3-CgHs

(
(
(
(
(R)-36f, R =Bn (R)-37e, R'= Me, R2=Bn
(
(
(
(

Rysunek 5. N-tlenki posiadajgce chiralnosé osiowq (katalizator (aR,R,S)-37, ktéry posiada takze
chiralnos¢ punktowq zostat tu umieszczony ze wzgledu na podobienstwo strukturalne).

Niezaleznie od substratu, dla obu katalizatorow, uzytych w ilosci 1 mol%, otrzymywano
wysokg enancjoselektywno$¢ (odpowiednio 13 przyktadow, 91-97% ee lub 17 przyktadow,
88-99% ee) oraz umiarkowang do wysokiej wydajno$¢ (do 92%). Wyniki jednoznacznie
pokazuja, ze N,N’-ditlenkowe katalizatory oparte na szkielecie 1,1’-biskarboliny sg bardzo
uniwersalne 1 mogg by¢ stosowane do roéznych typow substratow, zardéwno tych z grupami
elektronodonorowymi, jak i elektronoakceptorowymi. Otrzymane alkohole homoallilowe
(z wyjatkiem tych otrzymanych z 2,6-dichlorobenzaldehydu i 3-fenylopropanalu) miaty
konfiguracje (S), a wigc przeciwng do konfiguracji uzytych katalizatorow (patrz Rysunek 5).
Katalizatory 35a i 35c sprawdzono takze w reakcjach allilowania r6znymi, podstawionymi
allilotrichlorosilanami np. pochodna krotylu (R1 = Me, R2 = Rs = H, Schemat 30). Generalnie
uzyskano wysokie wartosci ee (do 96%), ale niskie do umiarkowanych wydajnosci (19-88%).
Stosunek produktéw syn/anti byt taki sam jak stosunek izomerow Z/E w uzytym substracie.
Z wyjatkiem reakcji z pochodng krotylu, we wszystkich pozostatych reakcjach nieco wyzsze
wydajnoséci uzyskiwano stosujac katalizator 35c, jednak wartosci ee, uzyskane dla obu

katalizatorow, byly podobne. Dla katalizatora 35¢ zbadano rowniez wptyw rozpuszczalnika
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oraz temperatury prowadzenia reakcji. Enancjoselektywnos$¢ byta zadowalajaca dla wszystkich
uzytych rozpuszczalnikéw (85-95% ee), ale catkowita konwersje obserwowano jedynie
w przypadku uzycia CH2Cl,, czy CH3CN. Dla takich rozpuszczalnikéw jak THF, toluen,
EtOAc, Et2O konwersja nie przekraczata 10%. Synteza katalizatoréw 35 i 36 wymaga jednak
8-miu etapéw 1 chociaz jest ona prowadzona z wykorzystaniem prostych i zwykle
wysokowydajnych transformacji (ok. 90%), to ogélna wydajnos¢ ich otrzymywania miesci si¢

w zakresie 30-50%.

Zhu i wspolpracownicy zsyntezowali rowniez N,N’-ditlenkowe pochodne oparte
na szkielecie 1,1’-biskarboliny posiadajace drugorzedowe grupy amidowe 37 (Rysunek
5).107122 pg wykonaniu optymalizacji na testowej reakcji allilowania benzaldehydu
allilotrichlorosilanem, stwierdzono, ze odpowiednim rozpuszczalnikiem jest dichlorometan,
a jak si¢ spodziewano, nadmiar enancjomeryczny byt silnie zalezny od temperatury reakcji —
koncowo dobrane warunki reakcji to CH2Cly, -80°C, 20h. Najlepsze wyniki zaobserwowano
dla katalizatorow 379 (84% ee) i 37h (87% ece), ktore zawieraly odpowiednio fragmenty
4- i 5-ciocztonowych cyklicznych amidow. Najwyzsza enancjoselektywno$¢ dla 37h uzyskano
stosujac 1 mol% katalizatora. Przy innych zastosowanych ilo$ciach: 0.1, 0.5, 5 lub 10 mol%
enancjoselektywnos¢ byta nizsza. Katalizator 37h uzyto w serii reakcji z rdéznymi
aldehydowymi substratami. Otrzymane wyniki zarowno wydajnosci, jak i enancjoselekty-
wnosci byly generalnie dobre do doskonatych (13 przyktadow, 85-97%, 40-96% ee).
Katalizator 37h byt-mato efektywny jedynie w przypadku aldehydow alifatycznych (Tabela 1,
wiersze 31, 32). Autorzy zdecydowali si¢ rowniez na zbadanie wptywu na przebieg reakcji
pozycji podstawienia w  pochodnych benzaldehydu. Najczgsciej pordwnywano
m- i p-podstawione benzaldehydy. W przypadku grup elektronoakceptorowych wyzsza
enancjoselektywno$¢ obserwowano gdy podstawnik znajdowat si¢ w pozycji 3 (Tabela 1,
wiersze 7,10). Odmienna sytuacja miata miejsce w przypadku grupy metoksylowej, nalezacej
do grup elektronodonorowych. W badaniach zastosowano wszystkie izomery
metoksybenzaldehydu i dla kazdego z nich otrzymano produkt z wysoka wydajno$cia
(86-90%), ale enancjoselektywno$¢ rosta w szeregu: 0-, m-, p-metoksybenzaldehyd
(odpowiednio 67, 83, 94% ee, Tabela 1, wiersze 2, 6, 11). Wszystkie otrzymane alkohole
homoallilowe miaty konfiguracj¢ R, a wigc takg samg jak zastosowany katalizator. Porownanie
wynikow otrzymanych przy zastosowaniu w roli katalizatora 37h z wyzej opisanymi wynikami
uzyskanymi dla strukturalnie podobnych katalizatoréw 35a i 35¢c, a takze pochodnymi N,N -

ditlenku 1,1°-biizochinoliny 39, ktére zostang omdwione ponizej, przedstawiono w Tabeli 1.
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Tabela 1. Asymetryczne allilowanie aldehydow allilotrichlorosilanem katalizowane réznymi N-tlenkami.
OH
jj)\ katalizator N
N Sicl, -
RTTH T DIPEA, 16h
katalizator, wydajnos$¢ [%6], ee [%0]
(R)-35a° (R)-35¢% (R)-37h (5)-39a° (5)-39¢° (S.5)-43i°
Lp. R [122]122 [121]12 [123]128 [124]12¢ [124]124 [125]125
1 mol% 0.05 mol% 20 mol%
1 Ph 88,95(S)  79,95(S)  8587(R) 64 8 (R) - 87, 83 (S)
2 2-MeO-CsHa - - 86,67(R) 85,86 (R) - 95, 80 (S)
3 2-Cl-CeHa - - - 58,75(R) 69,82 (R) .
4 2-CHs-CsH4 - - - 75, 86 (R) - -
5 2-F-CoHa 71,95(S) 76,94 (S) - 56,80(R) 76,80 (R) ;
6  3-MeO-CsHa - 80,97(S)  90,83(R) 80,94 (R) - ;
7 3-Cl-CeHs 74,97(S)  74,96(S)  80,82(R)  47,78(R)  70,82(R) -
8 3-CHs-CeHa - - - 81,94 (R) - -
9 3-Br-CsHs - - - 48,80(R) 62,80 (R) ;
10 3-NOz-CsHs - 80,93(S) 97,96 (R) - - ;
11 4-MeO-CsHa 75,99(S)  83,99(S)  88,94(R) 90,96 (R)  71,94°(R) 84,87 (S)
12 4-Cl-CoHa 77,97(S)  77,96(S) 85 76(R) 62,86 (R) - 98,76 (S)
13 4-CHs-CeHa 74,95(S)  75,95(S)  90,76(R) 76,96 (R) - ;
14 4-F-CeHa 76, 97 (S) - 88,73 (R) - - -
15 4-NOz-CeHa - 83,88(S) 95,86 (R) - - 47,25 (5)
16 2,4-di-MeO-CsHs - - - 85, 96 (R) - .
17 3,4-di-MeO-CsHs - 87, 96 (S) - - - 81,94 (5)
18 2,6-di-Cl-CéHs 87,97 (R) 82,97 (R) - - - -
19 2-furyl - ; - 52,56 (R) - 52,93 (R)
20 2-tiofenyl 83,97(S) 80,98 (S) - 81, 96¢ (R) - ;
21 2-tienyl - - - - - 71,92 (R)
22 3-tienyl - - - - - 67,89 (S)
23 1-naftyl 82,96(S) 85,97 (S) - 79,94 (R) - ;
24 2-naftyl - 88,93(S) 87,76 (R) - - -
25 9-antryl - - - - - 62,92 (S)
N-acetylo-3-
26 - dg’lyl - - - 72, 98" (R) - -
27 piperonyl - - - 77,96 (R) - 58, 81 (S)
28 E-PhCH=CH 90,91(S)  92,93(S) - 84,92 (R) - 37,71 (S)
29 E-PhCH=C(CHs) - - - 79, 96 (R) - -
30 E-PhCH=C(Br) ; ; - 96, 98" (R) - ;
31 PhCHz-CH2 73,92(R)  64,92(R)  NPY4L(R) - - -
32 ¢-CeHi 53,97(S)  50,92(S)  NPY40(R) - - 64, 33 (S)

2 Reakcje prowadzono w DCM w temperaturze —80°C.

b Reakcje prowadzono w mieszaninie rozpuszczalnikow — 1.0M w MeCN:THF, 3:1 w temperaturze —40°C.

¢ Reakcje prowadzono w mieszaninie rozpiszczalnikow — CHCls: Cl2(CH)2Clz, 1:1 w temperaturze —78°C, przez 24 h,
z dodatkiem BusN*I".

42,5 h.

€ 0.5 mol%.
f0.1 mol%, 71 h.
9 Nie podano w [123].1%

Symetrycznie podstawione pochodne N,N’-ditlenku 1,1°-biizochinoliny posiadajace

chiralnos$¢ osiowg 39, zostaly opracowane przez Takenaka i Peverati’ego. Do otrzymania tych

katalizatorow; wykorzystano szereg prostych transformacji, jednak w calosci synteza

obejmowata 5 etapow, a wydajnos$¢ ogolna oscylowata w granicach 20-30%.1%* Ich aktywnosé

katalityczna sprawdzono w reakcji allilowania 4-metoksybenzaldehydu allilotrichlorosilanem.
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Zastosowanie juz 0.1 mol% katalizatora pozwolito uzyska¢ 83-96% konwersji
z enancjoselektywnoscig siegajaca 96%. Katalizatory, ktore sprawdzily si¢ najlepiej (39a, 39b,
39d) zostaly uzyte rowniez w reakcji z aldehydem cynamonowym. W tym przypadku
najbardziej efektywny okazal si¢ katalizator 39a (posiadajacy dwa podstawniki bis(3,5-
trifluorometylo)fenolowe), ktéry pozwolit otrzyma¢ odpowiedni alkohol homoallilowy z 84%
wydajnoscig 1 92% ee. Uzyskane wyniki byly doskonate nawet przy zastosowaniu kataliatora
w ilosci 0.05 mol%, zaré6wno dla podstawionych aldehydow aromatycznych,
heteroaromatycznych, jak i alifatycznych pod warunkiem, Zze substraty te byly ,bogate
w elektrony”. Stwierdzono, ze 39a jest mniej reaktywny i mniej selektywny dla aldehydow
podstawionych halogenami. Biorac pod uwage fakt, ze bogate w elektrony katalizatory bedace
zasadami Lewisa sg zwykle bardziej reaktywne w reakcji ze zwigzkami halosilanowymi,
autorzy postanowili przygotowac¢ zwigzek 39¢g, posiadajacy nie tylko dwie grupy bis(3,5-
trifluorometylo)fenolowe (jak w 39a), ale rowniez dwie -elektronodonorowe grupy
metoksylowe w pozycjach 6 i 6° szkieletu bis(izochinolinowego). Zwigzek ten okazat si¢ by¢
jednak tylko nieznacznie lepszym Kkatalizatorem w reakcji allilowania halogenowanych
aldehydow. Jego zastosowanie zwigkszylo wydajnos¢, jednakze enancjoselektywno$¢

pozostata niezmieniona lub tylko nieznacznie zwigkszona (Tabela 1, wiersze 3, 5, 7, 9, 11).12

Zhu i wspotpracownicy zbadali katalizatory 37b-e i 37h-i takze w enancjoselektywnym
hydrosililowaniu ketimin (Tabela 2).2” Wszystkie badane N,N -ditlenki byly efektywne i po
16 h (przy 10 mol% uzytego katalizatora) dla wszystkich reakcji nie obserwowano juz
w mieszaninie reakcyjnej substratu. Enancjoselektywnos¢ proceséw byta jednak umiarkowana
(6 przyktadow, 42-77% ee). Po optymalizacji warunkéw reakcji (I mol% katalizatora,
w CH2Cl2, w 0°C) katalizator 37i, jako najbardziej efektywny, zastosowano do redukcji réznych
ketimin (11 przyktadéw). Uzyskane wydajnosci we wszystkich przypadkach byly bardzo
wysokie (95-99%), natomiast enancjoselektywno$¢ wynosita do 85% ee. Wyzszg
enancjoselektywno$¢ obserwowano, gdy R! byl pierScieniem aromatycznym podstawionym
grupa elektronodonorowa (schemat reakcji powyzej Tabeli 2.). Jezeli podstawnik fenylowy R*
posiadal podstawniki elektronoakceptorowe, indukcja asymetryczna byta nizsza. Z wyjatkiem
trzech przyktadow (Tabela 2, wiersz 7, 11, 13), otrzymane produkty miaty konfiguracj¢ S,

przeciwng do konfiguracji zastosowanego katalizatora.

Kolejna modyfikacja zaprezentowana przez ta sama grupg badawcza byt N-tlenek 38,

z ugrupowaniem hydroksyamidowym, posiadajacym dodatkowe centrum stereogeniczne.'%

Celem byto polepszenie otrzymanych wynikéw we wczesniej badanej reakcji redukcji ketimin.
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Po zastosowaniu 38 wyniki rzeczywiscie ulegly poprawie i w wielu przypadkach byly one
doskonate (14 przyktadow, 94-98%, 75-96% ee), czynigc ten katalizator nieco bardziej
efektywnym niz 37i. Poréwnanie efektywno$ci katalitycznej omawianych katalizatorow
zostalo przedstawione w Tabeli 2. Cho¢ zastosowanie 38 dalo porownywalne wydajnosSci
1 lepsza enancjoselektywnos¢ w omawianej reakcji, to wymagal on zastosowania wigkszej

ilosci w porownaniu z 371 (20 mol% do 1 mol%).

Tabela 2. Enancjoselektywna redukcja ketimin katalizowana (R)-37i oraz 38.

R? R?
N/©/ katalizator, HSiCl;_ HN/©/

R1J|\R3 R" °R®

katalizator, wydajnos¢ [%6], ee [%0]

Lp. R R% R® (R)-37i?, 1 mol% 38°, 20 mol%
[107]107 [106]106
1 Ph, H, Me 97,83 (S) 95, 93 (S)
2 4-F-CeHas, H, Me 98, 68 (S) 98, 95 (S)
3 4-Cl-CgHs, H, Me 97,71 (S) 97,94 (S)
4 4-Br-CeHg, H, Me 96, 80 (S) 96, 93 (S)
5 4-Br-CgH4, MeO, Me - 98, 76 (S)
6 4-CF3-CgH4, H, Me - 95, 84 (S)
7 4-NO,-CgHg, H, Me 96, 67 (R) 95, 78 (S)
8 4-MeO-CgHg, H, Me 95, 85 (S) 94, 77 (S)
9 Ph, MeO, Me 97,75 (S) 97, 96 (S)
10 Ph, EtO, Me 97,82 (S) 95, 94 (S)
11 Ph, Me, Me 99, 84 (R) 95, 93 (S)
12 Ph, Et, Me 97,71 (S) 95, 89 (S)
13 Ph, Br, Me 98, 71 (R) 98, 75 (S)
14 Ph, H, Et 95, 81 (S) 95, 94 (S)

@ Reakcje prowadzono w CH2Clz, w 0°C, przez 16 h
b Reakcje prowadzono w CHCIs, w RT, przez 4 h

4.2.1.2 N-tlenki z chiralnos$cia punktowg

W ciagu ostatniej dekady sporo uwagi zostalo poswigcone zwigzkom posiadajacym
centrum chiralnosci. Warto tutaj wspomnie¢ o pracy Mlostonia i Jurczaka z 2009 roku,'?
w ktorej przedstawiono nowe chiralne Co-symetryczne N-tlenki bisimidazoli 40 (Rysunek 6),
otrzymane z trans-1,2-diaminocykloheksanu. W ten sposob przelamano tendencje do
stosowania katalizatorow opartych na N-tlenkach pirydyny lub bipirydyny. Wstepne
sprawdzenie katalizatorow w reakcji benzaldehydu z allilotrichlorosilanem pokazato,
7e obecno$¢ grupy fenylowej w pierscieniu imidazolowym (R? w 40b) wpltywa pozytywnie na
wydajnos¢ reakcji (3 przyklady, 84-86%). Nieoczekiwanie, wprowadzenie dwoch
podstawnikow fenylowych (40d), tylko nieznacznie zwigkszyto enancjoselektywnosé

(z 43% ee do 53% ee). Spowodowato ono jednak odwrdcenie konfiguracji absolutnej
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otrzymanego alkoholu homoallilowego. W celu poprawy uzyskanych wynikéw autorzy pracy
przeprowadzili szereg reakcji w réznych temperaturach, oraz z uzyciem roznych ilosci
katalizatora. Najlepsze rezultaty (90%, 64% ee) uzyskali w temperaturze 0°C i z zastosowaniem
10 mol% (R,R)-40d. Dla zoptymalizowanych warunkéw, sprawdzono takze zakres
stosowalnosci katalizatora. Wyzszg enancjoselektywnos¢ obserwowano dla m-podstawionych,
niz dla o-podstawionych benzaldehydéw. Z kolei najwicksza indukcje asymetryczng
osiggnicto, kiedy w roli substratéw wystepowaly aldehydy heteroaromatyczne, takie jak
furfural (76% ee), czy tiofeno-2-karboksyaldehyd (80% ee).

Grupa Boyd’a przedstawita $ciezk¢ otrzymywania  N-tlenkowych oraz
N,N’-ditlenkowych pochodnych bipirydyny (odpowiednio 41 i 42) pokazanych na Rysunku

6.12" Stwierdzono, ze reakcja allilowania przebiega wolniej w przypadku zastosowania mono

(R,R)-40a, R"' = R2 = Me 41af 42a-f S,S)-43a, Ar=H
(R,R)-40b, R" = Me, R? = Ph S)-43b, Ar = Ph
(R,R)- R)-43c, Ar = 1-naftyl
(R,R)- R)-43d, Ar = 9-antracenyl
R)-43e, Ar = 2-MeO-CgH,
= -(CHp)s- R)-43f, Ar = 3-MeO-CgH,
e, R2=tBu (R,R)-43g, Ar=4-MeO-CgH,
2 =2-adamantyl  (S,S)-43h, Ar = 2,6-di-MeO-CgH3
(S,S)-43i, Ar = 2,4,6-tri-MeO-CgH,

Ar o o
+ +
% | | N\ Ar | N\ Ar
AN = =
|
(o} Ar' Ar'
(R,R)-45a-e (R,S)-46a,b

a: Ar' = Ph, Ar = 2,4,6-tri-MeO-CgH,

b: Ar' = 4-MeO-Ph, Ar = 2,4,6-tri-MeO-CgH»
c: Ar' = 4-F-Ph, Ar = 2,4,6-tri-MeO-CgH,

d: Ar' = Ph, Ar = 2,4,6-tri-Me-CgH,

e: Ar' = H, Ar = 2,4,6-tri-MeO-CgH,

N

-40c, R' = Ph, R2 = Me
-40d, R' = R2 = Ph

-
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Rysunek 6. N-tlenki posiadajgce chiralnosé punktowq.

N-tlenkow, dlatego tez reakcje z ich uzyciem prowadzono w wyzszych temperaturach (0°C
lub -40°C, 24h), w poréwnaniu z reakcjami katalizowanymi N,N’-ditlenkami (-78°C, 12h).
W zwigzku z prowadzeniem reakcji w r6znych warunkach, mimo ze zarowno mono N-tlenki,
jak i N,N’-ditlenki byly wykorzystane w reakcji allilowania tych samych aldehydoéw za pomoca

allilotrichlorosilanu, trudno poréwnywac¢ migdzy soba przedstawione w pracy wyniki. Lepsza
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enancjoselektywno$¢ obserwowano podczas allilowania 4-metoksybenzaldehydu jako
substratu stosujac albo N-tlenki 41 (56-86% ee), albo odpowiednie N,N’-ditlenki 42 (59-80%
ee), w poréwnaniu do allilowania benzaldehydu (odpowiednio 24-35% ee i 14-26% ee).
Pomimo wyraznej rdznicy w enancjoselektywnosci omawianych reakcji, ich wydajnosci nie
roznity si¢ znacznie i miescily si¢ najczgéciej w zakresie 30-40% dla N-tlenkow 41
(z wyjatkiem 4la — 60-72%) oraz 50-60% dla N,N’-ditlenkow 42. Najwyzsza
enancjoselektywno$¢ uzyskano kiedy w roli katalizatora uzyto 41b (86% ee) lub 42a (80% ee).

Chiralne struktury o sztywnym szkielecie, posiadajagce duze sterycznie grupy
przylaczone do fragmentu N-tlenkowego, zostaly przedstawione w 2012 roku przez
Ramanathana i wspétpracownikow.'?® Cykloaddycja antracenu i (E)-3-(2-pirydylo)-
propenianu etylu, a nast¢gpnie rozdzielenie enancjomerow przy uzyciu kwasu L-(+)-winowego
oraz utlenienie m-CPBA pozwolito otrzymaé N-tlenek 43a, z dobra wydajnoscia ogdlng 69%.
Tak otrzymany N-tlenek poddano dalszej transformacji w celu otrzymania chloropochodnej
stanowigcej odpowiedni material wyj$ciowy do reakcji sprzggania z kwasami boronowymi.
Otrzymane zwiazki ponownie utleniono mM-CPBA otrzymujac 9 nowych, chiralnych
pochodnych 43b-i, z ogdlnymi wydajnosciami 30-40%. Wszystkie otrzymane N-tlenki uzyto
w reakcji allilowania 4-metoksybenzaldehydu (20 mol% katalizatora w temperaturze -40°C),
stwierdzajac, ze zastosowanie bogatego w elektrony katalizatora skutkuje uzyskaniem wyzszej
enancjoselektywnosci  reakcji, w ktorych substratami sa aldehydy 2z grupami
elektronodonorowymi. Obecno$¢ grup alkilowych lub arylowych w pozycjach 2 i/lub 6
pierscienia  pirydynowego  zmniejsza  nukleofilowo$¢  odpowiedniego  N-tlenku.
W poszukiwaniu wiekszej aktywnosci 1 selektywnosci przygotowano szereg katalizatorow,
w ktorych do pierscienia pirydynowego zostal przylaczony w pozycji 6 pierscien benzenowy
z bogatymi w elektrony podstawnikami metoksylowymi 43e-i. Po zoptymalizowaniu
warunkéw, reakcje prowadzono w mieszaninie rozpuszczalnikow CHClz i1 1,1,2,2-
tetrachloroetan (w stosunku 1:1), a temperatur¢ obnizono z -40°C do -78°C. Najbardziej
efektywnym katalizatorem okazat si¢ by¢ zwigzek 43i, dla ktorego osiggnieto 84% wydajnosci
I 87% ee w przypadku allilowania 4-metoksybenzaldehydu oraz 81% i 94% ee dla
3,4-dimetoksybeznaldehydu (Tabela 1, str. 61, wiersze 11, 17). W poréwnaniu z wczesniej
opisanymi katalizatorami 35a,c i 39a,g, dla 43i konieczne bylo zastosowanie go w wigkszej
ilosci (20 mol%, wyniki zestawione w Tabeli 1.). Niewatpliwg zaletg 43i jest mozliwo$¢
stosowania go do nietypowych substratow. Wysoka enancjoselektywnos$¢ uzyskano

w przypadku allilowania aldehydéw heterocyklicznych i wielopierscieniowych (Tabela 1,
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wiersze 19, 21, 25). Dla pozostatlych zastosowanych aldehydéw wyniki byty raczej

umiarkowane.

Grupa Ramanathana przetestowata rowniez wszechstronno$¢ przygotowanych
N-tlenkow, uzywajac ich jako aktywujacych zasad Lewisa w potaczeniu z SiCls W reakcji
desymetryzacji mezo-epoksydow.!® Katalizatory 43 zastosowane w reakcji z epoksydem
cis-stilbenowym (cis-2,3-difenylooksiran) byty mato selektywne (43a dawat 32% ee, 43b — 5%
ee, a 43i — 42% ee). Natomiast Co-symetryczny, chiralny N,N’-ditlenek bipirydyny 44
0 podobnym sztywnym szkielecie bicyklicznym, juz w poczatkowych probach pozwolit
otrzyma¢ produkt z wysokim nadmiarem enancjomerycznym (89% ee). Po optymalizacji
ustalono, ze najlepsze warunki dla reakcji otwarcia pierScienia epoksydowego
w mezo-epoksydach to 0.5 mol% katalizatora w temperaturze -30°C, przez 70 minut, w CHCIs,
z 15-krotnym nadmiarem DIPEA (schemat reakcji powyzej Tabeli 3.). Wyniki zastosowania
(-)-44 do enancjoselektywnej desymetryzacji réznych mezo-epoksydéw zebrano w Tabeli 3.
Najlepszy rezultat osiggni¢to otwierajac pierscien tlenku cis-stilbenu (94% wydajnosci, 93%
ee, Tabela 3, wiersz 1). Z kolei w przypadku jednego z bardziej wymagajacych substratow,
jakim jest tlenek cyklooktenu (Tabela 3, wiersz 7) udalo si¢ otrzymaé odpowiednig
chlorohydryng z 84% wydajnoscia 1 69% ee, co jest lepszym wynikiem, w porownaniu do
rezultatdw uzyskanych przy uzyciu N,N’-ditlenkéw bis(tetrahydroizochinoliny) jako

katalizatorow (56% ee).102

Tabela 3. Reakcja desymetryzacji mezo-epoksydéw SiCla, katalizowana (-)-44.21

0 . sl (-)-44 (0.5 mol%) HO Cl
i . R
RAR ' DIPEA (15 eq) R>_\R
CHCl3, -30°C
Lp. R Czas [min] Wydajnos$é ee [%] Konfiguracja
[%]
1 Ph 120 94 93 1R,2R
2 3-MeO-CeHs 90 96 89 1R,2R
3 4-Me-CgH4 105 92 89 15,2S
4 4-F-CgH4 180 97 78 1S,2S
5 -(CHy)s- 45 67 22 -
6 ~(CH2)s- 60 65 42 1R,2R
7 -(CH,)6- 90 84 69 1R,2R

Zupehie innego typu chiralne N-tlenki zaprezentowali Stoni¢ius 1 Neniskis. Autorzy
zaprojektowali struktury, zawierajace dwie 2,4-diarylopodstawione jednostki N-tlenkowe 45
przytaczone do chiralnego szkieletu bicyklo[3.3.1]nonanu oraz odpowiednie monofunkcyjne

kongenery 46 (Rysunek 6).2% Ich synteza opierata si¢ na trzyetapowej reakcji, polegajacej na



Zastosowanie N-tlenkow w katalizie | 66

addycji Michaela, po ktorej nastepowata reakcja cyklizacji. Na koncu przeprowadzano
utlenianie otrzymanych prekursorow przy uzyciu m-CPBA. Otrzymane katalizatory niezbyt
dobrze spisaty si¢ w reakcji allilowania benzaldehydu allilotrichlorosilanem, za to nieco lepiej
w enancjoselektywnej reakcji desymetryzacji mezo-epoksydéw. W modelowej reakcji
substratem byl tlenek cykloheksenu. Uzyskane wydajnosci byly dobre, natomiast
enancjoselektywno$¢ byta znacznie ponizej oczekiwan (7 przyktadow, 72-85% wydajnosci,
3-47% ee). Lepsze wyniki uzyskane przy zastosowaniu 45a (72%, 32% ee), w poréwnaniu
z 45d (73%, 3% ee) sugeruja korzystny wptyw, na indukcje w tej reakcji, bogatych w elektrony
podstawnikow 2.4,6-trimetoksyfenylowych. Katalizatory 45a i 45e zastosowano rowniez do
reakcji otwarcia pier§cienia innych tlenkéw cykloalkendw, jak i pochodnych aromatycznych
mezo-epoksydow. Na uwage zastuguje wynik otrzymany dla tlenku cyklopentenu przy uzyciu
45e (85%, 88% ee) — najwyzszy z dotychczas opisanych dla katalizowanej zasadami Lewisa
desymetryzacji substratow cyklicznych. Wzrost rozmiaru pier§cienia w substracie 0 kolejny
wegiel powodowat spadek selektywnosci (np. dla tlenku cykloheksenu 77%, 47% ee). Cickawe
wyniki uzyskano takze w katalitycznej reakcji desymetryzacji epoksydowej pochodnej
norbornenu, znanej z tego, ze gldownym produktem reakcji jest syn,egzo-chloroalkohol 47,
a nie wicynalna chlorohydryna 48 (Schemat 32). Dla katalizatorow 45a-c produkt w postaci
p-nitrobenzoesanu (PNB) 47 otrzymywano z doskonalg enancjoselektywnosciag (90-96% ee),
jednakze wydajnosci reakcji nie przekraczaty 50%. Przeskalowanie reakcji (dla 45b) lub
przeprowadzenie reakcji z wigkszg iloscig katalizatora (dla 46b) nie wptyn¢to na wydajnosc,
ani selektywno$¢ reakcji, ale mozliwe bylo wyizolowanie p-nitrobenzoesanu 49. Z kolei
zmniejszenie ilo$ci uzytego katalizatora (dla 45b) miato negatywny wplyw na wydajnosé
reakcji. Redukcja ilosci katalizatora z 10 mol% do 5 mol% spowodowata spadek wydajnosci

2 50% do 30%.

1. SiCl,,
45b (10 mol%), DIPEA, OPNB PNBO
ﬂ DCM, -78°C, 24 h :I cl OPNB g
o) + +
2. PNBCI, Et3N
o]
47 48 49

(50%, 96% ee)

Schemat 32. Katalityczna reakcja otwarcia pierscienia epoksydowego tlenku norbornenu przy uzyciu
SiCl,.10!

4.2.1.2.1 N-tlenki zawierajace fragment terpenowy

Naturalnie wystepujace i latwo dostepne terpeny i alkaloidy stanowig uzyteczne,

chiralne szkielety dla struktur organokatalizatoréw dedykowanych syntezie asymetryczne;.
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Zostal one wykorzystane do otrzymania chiralnych N-tlenkéw pirydyny (Rysunek 7) juz
w pierwszych latach X X1 wieku.*?®12° Najnowsze doniesienia o takich katalizatorach pochodza
z 2008 roku. Malkov i Kocovsky, po zaprezentowaniu w 2005 roku skutecznego katalizatora
w allilowaniu aldehydéw allilotrichlorosilanem 57b, ktéoremu nadali nazw¢ METHOX
(4 przyktady, 86-95%, 89-96% ee),3! przedstawili zblizone strukturalnie pochodne
pozbawione symetrii C> i posiadajace chiralno$¢ niejako ,,skoncentrowang” po jednej stronie
czasteczki.'® Nalezaly do nich N,N -ditlenek 50 — analog chinoliny z jednostka terpenowa,
analog benzochinoliny 51 z podobnym, izomerycznym fragmentem chiralnym oraz seria
N, N ’-ditlenkow bipirydyny z grupa fenylowa 52 lub N-tlenek pirydyny posiadajacy N-tlenkowy
podstawnik a-pirydylofenylowy 53. Wszystkie zsyntezowane zwiazki (w ilosci 10 mol%)
przebadano w standardowej, testowej reakcji allilowania benzaldehydu, uzyskujac wysokie
wydajnosci (do 99%) oraz umiarkowane nadmiary enancjomeryczne nieprzekraczajace 56%.
Nie wykazywaty one tak duzej enancjoselektywnosci, jak mialo to miejsce w przypadku

katalizatora 57b.

(S,S)-52a, R = H
(S,R,S)-52b, R = Me
(S,R,S)-52¢, R = Bu

(S,R,S)-52d, R = i-Pr

PIRECHEGHTENSH

|

[\‘j; ! N*/ ‘ ’\“;
o (o8 (o8
54 55 56

“O-N

(S,S)-53a, R = H
(S,R,S)-53b, R = Me
(S,R,5)-53d, R = i-Pr

R1
(S,R,S)-57, R=0Me, R"=H (S,R,R)-58
(S,R,S)-57a, R =Me, R" =H

(S,R,S)-57b, R = Me, R' = OMe

Rysunek 7. N-tlenki posiadajgce fragment terpenowy lub alkaloidowy.
Rowniez Chelucci i wspotpracownicy™®® otrzymali N-tlenkowe pochodne pirydyny
w postaci, policyklicznych struktur z fragmentami terpenowymi (54-58, Rysunek 7). Zwiazki
54-56 sg Cr-symetryczne. Aktywnos$¢ katalityczna 1 zdolno$¢ do indukcji asymetrycznej,
badane w reakcji addycji allilotrichlorosilanu do benzaldehydu, okazata si¢ staba. Wydajnosci
nie przekraczaty 65%, a nadmiary enancjomeryczne nie byly wyzsze niz 48%. Epimery 57 i 58

zachowywaly si¢ jak pseudo enancjomery dajac alkohol homoallilowy o przeciwnej
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konfiguracji. Zastgpienie grupy metoksylowej w 57 grupa metylowa (57a) nie miato wptywu
na otrzymane wyniki indukcji asymetrycznej. Otrzymanie struktur z mostkiem metylenowym
w postaci zarowno N-tlenkow 59 i 60, jak i odpowiednich N, N -ditlenkow, takze nie umozliwito
uzyskania zadowalajagcych wynikow. Aktywno$¢ katalityczng wykazywal w zasadzie jedynie
odpowiedni N, N -ditlenek zwigzku 60, dla ktoérego otrzymano 97% wydajnosci oraz 77% ee
prowadzac reakcje w 25°C, przez blisko 3 dni, z uzyciem 10 mol% katalizatora. Obnizajac
temperatur¢ uzyskiwano nieco lepszg enancjoselektywnos$¢ przy jednoczesnym obnizeniu

wydajnosci (58%, 83% ee w 0°C oraz 37%, 85% ee w -40°C). Zwiazki 54-56 i 59-60

sprawdzono réowniez W enancjoselektywnym otwarciu tlenku cis-stilbenu. 13

Wydajnosé
uzyskana dla wszystkich badanych zwigzkéw byta umiarkowana do wysokiej (47-95%).
Niestety, otrzymana halohydryna w wiekszosci eksperymentow byla racematem. Tylko dla

katalizatora 55 wystapita indukcja asymetryczna (37% ee).

METHOX (57b), opracowany 1 z powodzeniem stosowany do allilowania
aromatycznych aldehydéow za pomoca allilotrichlorosilanu,®* w 2011 roku zostat
przetestowany w podobnej reakcji, ale z uzyciem allilodisilanu'® (Schemat 33). Poniewaz
reakcje allilodisilanu z aldehydami przebiegaty z bardzo niska szybkoscia, to w celu uzyskania
wysokich konwersji wymagaty one prowadzenia przez tydzien czasu lub dtuzej. Niemniej
jednak, METHOX wykazywat doskonalg diastereo- i enancjoselektywnos¢ dla benzaldehydu

i jego pochodnych (do 97% ee). W dalszej kolejnosci metodologia ta zostata rozszerzona

na grupe o,B-nienasyconych aldehydow. 108134
Q (+)-METHOX OH
H ‘ (10-15 mol%) PN
+ Me‘q’SI\/\/\SiCI > B
3 3 CH,CN,-36°C,7d 3 SiMe,

41-52%, 90-97% ee

Schemat 33. Allilowanie aldehydow allilodisilanem katalizowane (+)-METHOX.

Obserwowana roznica w reaktywnosci i selektywnosci katalizatorow N-tlenkowych
oraz N,N’-ditlenkowych sugeruje, ze te dwa typy katalizatorow moga dziata¢ wedtug roznych
mechanizméw. W przypadku bidentnych katalizatorow N,N’-ditlenkowych zaproponowano
kationowy stan przejsciowy A (Rysunek 8).1%? Taki stan przejéciowy dobrze ttumaczy wysokie
wyniki otrzymywane dla katalizatorow o niesymetrycznym podstawieniu, jak i dla tych
z chiralno$cig osiowg, determinujaca konfiguracj¢ absolutng produktu. Alternatywnie, reakcja
moze przebiega¢ z udzialem obojetnego, oktaedrycznego kompleksu krzemu B, powstajacego

na drodze asocjacji czasteczek reagentdw oraz katalizatora.'®? Stan przejsciowy B zapewnia
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wysoka kontrole stereochemii w procesie allilowania aldehydéw aromatycznych, jednak moze
by¢ wrazliwy na efekty elektronowe podstawnikéw w substracie oraz wszelkie zmiany

w strukturze katalizatora w poblizu centrum koordynacyjnego.

X
/N ' o o
s H \S'/ o/N

|\O —2—

i / N\

/\)\o o] cl /:)Qo cl

PH
A B

Rysunek 8. Proponowane stany przejsciowe mogqce sie tworzy¢ podczas reakcji allilowania
aldehydow, katalizowanej N-tlenkami.1*?

4.2.1.3 N-tlenki posiadajace centrum chiralnosci oraz chiralnos¢ osiowa

Interesujacym kierunkiem w poszukiwaniu aktywnych katalitycznie N-tlenkow jest
polaczenie dwoch rodzajow chiralnos$ci. Badania w tym obszarze koncentruja si¢ gtownie na
symetrycznie  lub  niesymetrycznie  podstawionych  chiralnych  N,N’-ditlenkach
bis(tetrahydroizochinoliny) (Rysunek 9), ktore swoja strukturg przypominaja zwigzek 39
(Rysunek 5, str. 59). W 2008 roku Kotora i wspotpracownicy zsyntezowali N,N -ditlenki

symetrycznie podstawione przez grupy (R)-2-tetrahydrofuranowe 61, ktore byly testowane

(aR,R,R)-61 (aS,R)-62 (aR,R)-62
a:R=Ph K “OR a: R =Me,
b: R = 4-MeO-CgH, Y = CH,
c: R =4-Me-CgH,4 b: R = Me
d: R =4-Cl-CgH, Y=0
e: R =4-CF3-CgH, c: R =2,4,6-tri-MeCgH,CH,,
f: R =4-MeO,C-CgHy Y=0
g: R = 2-naftyl
t-Bu t-Bu
(aS,S,S)-64a-c (aR,S,S)-64a-c

:R=Ph h: R = 2-naftyl

: R =4-MeO-CgHy i: R=2-furyl

:R=4-F-CgHy j: R =2-tienyl

:R=4-CI-CgH, k: R=CF;

:R=35di-CF3-CgHs I: R=tBu
. R=35-di-Me-CgH; m:R=CN
:R = 3-NO»-CgHj

(aS)-65a-m

Rysunek 9. N-tlenki posiadajgce dwa rodzaje chiralnosci - punktowq i osiowg.



Zastosowanie N-tlenkow w katalizie | 70

w allilowaniu zaréwno aromatycznych,'® jak i alifatycznych aldehydow.!'® Synteza
katalizatorow polegata na wspomnianej w rozdziale 2 cyklotrimeryzacji tetraynu z nitrylem
(R)-tetrahydrofuranu, a nastepnie utlenieniu otrzymanych zwigzkow bipirydynowych
za pomocg M-CPBA. Diastereoizomery rozdzielono chromatograficznie, otrzymujac (aR,R,R)-
61 z 48% wydajnoscia i (aS,R,R)-61 z 28% wydajnoscig. Konfiguracj¢ okreslono na podstawie
analizy rentgenograficznej. W allilowaniu benzaldehydu, 4-trifluorometylobenzaldehydu oraz
4-metoksybenzaldehydu, przeprowadzonym w MeCN, w temperaturze -40°C przez 1h, przy
zastosowaniu 1 mol% katalizatora, oba diastereoizomery byty efektywne,'® a aldehydy byly
przeksztalcane w odpowiednie alkohole homoallilowe prawie iloéciowo (Tabela 4, wiersze
1,4,10). Jedynie w przypadku allilowania 4-trifluorometylobenzaldehydu przy uzyciu
(aR,R,R)-61 wydajnos¢ byta nieco nizsza (82%, wiersz 10). Zaobserwowano natomiast wptyw
budowy substratu na enancjoselektywny przebiegu reakcji. I tak, przy uzyciu (aR,R,R)-61 dla
substratu  z podstawnikiem elektronoakceptorowym obserwowano nizsza indukcje
asymetryczng w porownaniu do benzaldehydu (odpowiednio 15% ee i 48% ee, wiersz 10),
a wyzsza dla aldehydu podstawionego grupa elektronodonorowa (60% ee, wiersz 4). Przy
zastosowaniu (aS,R,R)-61 ponownie zaobserwowano nizsza indukcje asymetryczng dla
4-trifluorometylobenzaldehydu, ale dla 4-metoksybenzaldehydu otrzymany alkohol byt

racematem. Ponadto zauwazono silny wplyw rozpuszczalnika na stereoselektywnos$é reakcji.

Tabela 4. Asymetryczne allilowanie aldehydéw katalizowane 618 i 63a.%°

o OH
; katalizator (1 mol% A X
| X H ot NSOk rozpuszézalnik : |/ P
S temperatura, 1h R
R
. o katalizator, wydajnosé¢ [%], ee [%]

Lp. R Rozpuszezalnik  TI°Cl —remmmer™ foppy6l  (aRR)-63a  (aSR)6%a
1 H MeCN -40 100, 48 (S) 100, 46 (R) 100,53 (S) 100, 44 (R)
2 H PhCI -40 0,0 100, 62 (S) 100,93 (R) 100, 94 (S)
3 H THF -78 - - 100, 93 (R) 98, 96 (S)
4  4-MeO MeCN -40 100, 60 (S) 100, 0 - -

5 4-MeO PhCI —40 0,0 47,56 (S) 93,55 (R) -

6 4-MeO THF —78 - - 100, 86 (R) 90,91 (S)
7 4-Me THF -78 - - 99, 85 (R) 99, 94 (S)
8 4-F THF -78 - - 81, 84 (R) 99, 95 (S)
9 4-CF3 THF -78 - - 76, 95 (R) 91, 87 (S)

10 4-CF3 MeCN -40 82,15 (R) 100, 16 (R) - -

11 4-CF3 PhCI -40 0,0 40, 75 (S) 76, 67 (R) -

12 4-CN THF -78 - - 55, 83 (R) 93, 88 (S)
13 4-Cl THF -78 - - 89, 89 (R) 91,93 (S)
14 3-Cl THF -78 - - 75, 87 (R) 78,92 (S)

15 2-Cl THF 78 - - 45,46 (R) 42,14 (S)
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Zmiana acetonitrylu na chlorobenzen spowodowata brak reakcji benzaldehydu wobec
(aR,R,R)-61, natomiast zastosowanie (aS,R,R)-61 prowadzito do réwnie wysokiej wydajnosci
a nawet wyzsze] enancjoselektywnosci. W przypadku podstawionych w pierScieniu
benzaldehydow ten sam kalizator (aS,R,R)-61 dziatatl co prawda mniej skutecznie (wydajnosé
mnigjsza o ok. potowe), natomiast bardziej efektywnie (enancjoselektywnos$¢ 56-75%, Tabela
4., wiersze 5, 11). Nastgpita rowniez zmiana konfiguracji absolutnej produktu w zalezno$ci od
zastosowanego rozpuszczalnika —z R w MeCN na S w PhCI. W tej samej publikacji pokazano
réwniez niesymetrycznie zwigzki izochinolinowo-tetrahydroizochinolinowe 62 podstawione
grupg 2-tetrahydrofuranowa.’® Same katalizatory otrzymano z niska wydajnoscia (4-17%),
a ich zastosowanie do allilowania benzaldehydu dato raczej niewysokie nadmiary
enancjomeryczne (86%, 49% ee przy uzyciu (aR,R)-62 i 84%, 48% ee przy uzyciu (aS,R)-62).
Jednak konfiguracje otrzymanych alkoholi homoallilowych dowodza, ze jest ona kontrolowana
przez chiralno$¢ osiowa katalizatora (uzyskuje si¢ przeciwng konfiguracje produktu — S dla
(aR,R)-62 1 R dla (aS,R)-62). Aktywnos¢ katalityczng 61 badano réwniez w reakcjach
allilowania aldehydow alifatycznych. W reakcji allilowania cykloheksanalu sprawdzono r6zne
rozpuszczalniki np. acetonitryl, dichlorometan, chloroform, czy aceton i nie ma watpliwosci,
ze wplyw rozpuszczalnika odgrywal i tym razem istotng role, zwlaszcza dotyczylo to
wydajnosci reakcji. Dla (aR,R,R)-61 enancjoselektywno$¢ byta niska, niezaleznie od
zastosowanego rozpuszczalnika (10-19% ee). Najwyzsza wydajno$¢ osiagnieto prowadzac
reakcje w MeCN (85%), a W pozostatych rozpuszczalnikach wahata si¢ ona w granicach
34-40%. Dla (aS,R,R)-61 nie zaobserwowano juz tak silnego wptywu rozpuszczalnika. Wyniki
zarowno wydajnosci, jak i enancjoselektywnosci byty wyzsze (57-79%, 39-68% ee), przy czym
najnizsza enancjoselektywnos¢ osiagnieto stosujac MeCN. Konfiguracja otrzymanych alkoholi
byta przeciwna niz z uzyciem (aR,R,R)-61, co potwierdza wcze$niejsze obserwacje

o decydujacym wptywie chiralnosci osiowej katalizatora.

Oproécz zwigzkow symetrycznych zsyntezowano rOwniez niesymetrycznie podstawione
N,N’-ditlenki  bis(tetrahydroizochinoliny) 63a, ktore zastosowano w allilowaniu
aromatycznych aldehydow®® (Tabela 4). Ponownie zaobserwowano ogromny wplyw
rozpuszczalnika na stereochemiczny wynik reakcji. Katalizator (1 mol%) o chiralno$ci osiowej
opisywanej konfiguracja S (aS) dawat produkt o konfiguracji R w MeCN (Tabela 4, wiersz 1)
oraz produkt o konfiguracji S w PhCl i THF (Tabela 4, wiersze 2, 3). W allilowaniu
benzaldehydu prowadzonym w acetonitrylu osiggano enancjoselektywnos$¢ okoto dwukrotnie

nizsza niz w PhCl 1 THF, dla ktorych wyniki byly bardzo dobre. Z tego tez powodu reakcje
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z innymi substratami prowadzono w THF. Generalnie dla obu epimeréw 63a uzyskano bardzo
dobre wyniki, jednak (aS,R)-63a dawatl nieco wyzsze nadmiary enancjomeryczne niezaleznie
czy substratem byl aldehyd z grupa elektronodonorowa czy elektronoakceptorows. Nieco
lepsza wydajnos¢ osiagano w przypadku p-podstawionych benzaldehydow, niz
m-podstawionych (Tabela 4, wiersze 5-9, 11-14). Z kolei drastyczny spadek wydajnosci oraz
indukcji asymetrycznej zaobserwowano w przypadku o-chlorobenzaldehydu (Tabela 4, wiersz
15). Wyniki przedstawione w tabeli wyraznie wskazuja, ze niesymetrycznie podstawione
N,N’-ditlenki bis(tetrahydroizochinoliny) 63a wykazujg wyzszg aktywnos$¢ katalityczng od
symetrycznie podstawionych pochodnych 61. Wydajno$¢ otrzymanych produktow jest
porownywalna, ale znacznie lepsza enancjoselektywno$¢ daje zastosowanie 63a (obu
epimerow). Obserwowana silna zalezno$¢ otrzymywanych nadmiaréw enancjomerycznych od
rodzaju uzywanego rozpuszczalnika moze wskazywaé, ze prowadzenie reakcji w THF
umozliwia przebieg mechanizmu reakcji poprzez bardziej sterycznie przeszkodzony, obojgtny,
heksakoorydnacyjny zwiazek krzemu (A, Rysunek 8), co prowadzi do uzyskana wyzszej

enancjoselektywnoéci reakcji.!1%1%®

Efektywnos¢ katalizatorow 63a 1 METHOX (57b) zostata porownana w reakcji réznych
aldehydow z allilodisilanem (Schemat 33, str. 69).1% Uzyskane wyniki byly raczej wysokie
1 podobne dla obu katalizatorow, jednak reakcje z zastosowaniem METHOX wymagaty uzycia
wigkszej ilosci katalizatora (15-20 mol% vs 5-10 mol%) i znacznie dtuzszego czasu (7 dni vs
12 h). Optymalnym rozpuszczalnikiem dla reakcji z 63a w roli katalizatora byt THF, natomiast
dla METHOX — CHsCN (w temperaturze -35°C dla obu). Przy podobnym poziomie
enancjoselektywnos$ci, uzyskane wydajnosci byty nieco wyzsze dla 63a (dla obu izomerdéw
71-83% wydajnosci i 73-98% ee). We wszystkich przypadkach otrzymano jedynie izomery
anti. Dla obu typow katalizatorow zaobserwowano spadek wydajnosci i enancjoselektywnosci
w przypadku benzaldehydow podstawionych grupg elektronodonorowg (metoksylowa)
w pozycji para. N,N -Ditlenek (aR,R)-63a uzyto rowniez wobec aldehydéw niearomatycznych
- heksanalu i ao,B-nienasyconego heks-2-enalu. Dla drugiego z nich otrzymano $wietng
enancjoselektywno$¢ 98% ee i dobrg wydajnos$¢ 83%. Z kolei dla (aS,R)-63a zaobserwowano,
ze zmniejszenie zastosowanej ilosci z 10 mol% do 1 mol% z jednoczesnym wydtuzeniem czasu
reakcji z 12 h do 24 h spowodowato nieduzy spadek zarowno wydajnosci, jak i enancjoselekty-
wnosci (z 82%, 96% ee do 70%, 91% ee).

Kotora i wspotpracownicy otrzymali szereg pochodnych 63b-g (Rysunek 9),

podstawionych w pozycji 3’ réznie funkcjonalizowanymi podstawnikami aromatycznymi.?
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Wszystkie te N,N’-ditlenkowe pochodne, zostatly sprawdzone w allilowaniu aromatycznych
aldehydow (0.5 mol%) w THF i CH2Cl2. Rowniez w tym przypadku THF lepiej si¢ sprawdzit
jako medium reakcyjne. Okazato sie, ze niezaleznic od rodzaju podstawinika obecnego
w grupie arylowej aktywno$¢ katalityczna 63a nie ulega znaczacej zmianie. Nieco lepsze
wyniki obserwowano dla wszystkich epimeréw o0 konfiguracji osiowej aS, z wyjatkiem
wynikow allilowania aldehydu cynamonowego, ktore byty podobne dla obu epimerow 63b-g.
Wsrod sprawdzanych aldehydow znalazty si¢ m.in.: benzaldehyd, p-metoksybenzaldehyd,
p-trifluorometylo-benzaldehyd oraz p-chlorobenzaldehyd. We wszystkich przypadkach
obnizenie ilosci stosowanego katalizatora 63a z 1% mol (Tabela 4.) do 0.5% (przy wydtuzeniu

czasu rekacji do 2 h) nie wplyngto znaczaco na uzyskane wyniki.

Kotora i Lamaty przedstawili Co-symetryczne N, N -ditlenki 64 (Rysunek 9). Ich synteza
opierata si¢ na wczesniej juz stosowanej katalitycznej [2+2+2] cyklotrimeryzacji albo hepta-
1,6-diynu, albo eteru propargilowego z réznymi nitrylami. W przytaczanej pracy szczegdtowo
opisano $ciezke wieloetapowej syntezy, obejmujaca dwa rozne podejscia.?’ Otrzymane zwigzki
64a,b zostaty zbadane w, typowej dla N-tlenkow, reakcji allilowania benzaldehydu. Chociaz
tym razem zastosowanie acetonitrylu jako rozpuszczalnika znacznie poprawito wydajnosé
(93% w  przypadku (aR,S,S)-64b i  96% w  przypadku (aR,S,S)-64a)
W poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w THF (odpowiednio 18% 1 57%),
enancjoselektywnos¢ pozostata umiarkowana i nie przekraczata 45% ee. Zastosowanie DCM
spowodowato natomiast wzrost enancjoselektywnosci (72% ee przy uzyciu (aR,S,S)-64b i 46%
w przypadku (aR,S,S)-64a), jednak przy zauwazalnym spadku wydajnosci (odpowiednio 27%
I 77%). Co interesujace, epimery (aS,S,S)-64a i b wykazywatly aktywno$¢ katalityczna jedynie
kiedy medium reakcyjnym byl acetonitryl (niska wydajno$¢ i1 jedynie umierkowana

enancjoselektywno$¢, odpowiednio 39%, 51% ee i 11%, 40% ee).

Ostatnie doniesienia Rubtsova, Malkova oraz wspotpracownikéw*® przedstawiaja
synteze atropoizomerycznych N,N’-ditlenkéw bipirydyny z dotaczonymi fragmentami
terpenowymi 65 (Rysunek 9). Szczegolnie zwigzek 65e okazat si¢ by¢ niezwykle wydajnym
katalizatorem dajacym doskonate enancjo- | diastercoselektywnosci w reakcji asymetrycznego
wprowadzania grupy krotylowej do catej gamy badanych aldehydéw.''® Katalizator (-)-65e byt
szczegolnie wydajny w przypadku nienasyconych aldehydow, aczkolwiek spadek
enancjoselektywnosci dla alifatycznych substratéw wydaje si¢ by¢ powszechnym trendem

(Schemat 34).
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OH Clysi” >N j\ clsi—" N\ OH
X
R/Y\ (-)-65e 2mol%) R H () 65e (2 mol) ROYTS
DCM, -60°C, 48 h DCM lub EtCN, )
-60°C, 48 h
91%, 92% de, 96% ee R =Ph 94%, 96% de, 92% ee
81%, 92% de, 96% ee R = 4-MeO-CgH, 86%, 96% de, 92% ee
89%, 90% de, 91% ee R = 4-Cl-CgH, 93%, 90% de, 85% ee
55%, 92% de, 50% ee R = PhCH,CH,
89%, 90% de, 98% ee R = (E)-PhCH=CH 83%, 98% de, 94% ee
88%, 94% de, 99% ee R = (E)-PhCH=CMe 92%, 98% de, 97% ee

Schemat 34. Asymetryczna reakcja wprowadzania ugrupowania krotylowego do aldehydow
katalizowana (-)-65e.

4.2.1.4 N-tlenki o chiralnos$ci helikalnej

Zupetnie inng grupe katalizatorow N-tlenkowych wprowadzit Takenaka.%®100.103

W pracy z 2008 roku przedstawiono synteze helikalnie chiralnych N-tlenkoéw pirydyny 66-68
(Rysunek 10) oraz ich zastosowanie w reakcji desymetryzacji mezo-epoksydow.1%®
Ich uzyteczno$¢ katalityczng udowodniono w probie otwarcia epoksydéw podstawionych
grupami aromatycznymi jak i epoksydéw alkilowych. We wszystkich przypadkach wydajnos¢
reakcji  byla dobra (68-80%). Desymetryzacja aromatycznych mezo-epoksydow
charakteryzowata si¢ wyzszg enancjoselektywnoscia (73-94% ee), niz w przypadku epoksydow
alifatycznych (22-65% ee). Wprowadzenie do 66 dwoch dodatkowych pierscieni
aromatycznych, tworzac rozgateziong strukture 68, pozwolito uzyska¢ we wszystkich probach
najwyzsze wartosci ee. Najbardziej widoczny wzrost enancjoselektywnos¢ obserwowano
w przypadku tlenku 1,5-cyklooktadienu — 33% ee z 68, w poréwnaniu z racematem
otrzymanym przy uzyciu 66. Do reakcji desymetryzacji, katalizowanej przez 68, zastosowano
rowniez kilka r6znie podstawionych pochodnych tlenku cis-stilbenu, stwierdzajac, ze obecnos¢
grupy elektronoakceptorowej nie ma wptywu na enancjoselektywno$¢ (2 przyktady, 92-94%

ee), natomiast obecno$¢ grupy elektronodonorowej nieznacznie ja obniza (87% ee).

Rysunek 10. Helikalnie chiralne N-tlenki.

Te same helikalne katalizatory zostaly zastosowane w reakcji wprowadzania grupy
propargilowej do aldehydéw za pomoca allenylotrichlorosilanu.®® Uzycie 10 mol% katalizatora

w CH2Cl> w temperaturze -20°C przez 24h, pozwolito otrzyma¢ produkty z dobrg wydajnoscia
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(80-90%) i umiarkowang enancjoselektywnos$cig (34-48% ee). Dodatkowo, przedstawiono trzy
nowe N-tlenkowe struktury o chiralnosci helikalnej 69-71 (Rysunek 10), ktore rowniez
sprawdzono w tej samej reakcji przy zachowaniu wyzej opisanych warunkow jej
prowadzenia.®® Niewielka modyfikacja zwiazkoéw 67 i 68, polegajaca na wstawieniu grupy
2-pirydylowej w poblizu wigzania N-tlenkowego skutkowata otrzymaniem struktur 69 i 70.
Wzrost enancjoselektywnosci (do 84% ee) zaobserwowano jednak tylko w przypadku
zastosowania 70 jako katalizatora. Dla porownania, przy uzyciu 71 (otrzymanego przez
podstawienie 68 odpowiednio grupa 4-metylofenylowg), reakcja nie przebiegla nawet
w temperaturze pokojowej po 24h. Dla zwigzku 70 sprawdzono zakresu jego stosowalnosci
wobec réznych aldehydéw aromatycznych jako substratow.’® Dla para-podstawionych
aldehydow, lepsza enancjoselektywnos$¢ uzyskano, gdy pier§cien podstawiony byl grupami
wyciagajacymi elektrony. W przypadku orto-podstawionych benzaldehydéw nie obserwowano
wptywu efektu elektronowego, ale wydajnosci i enancjoselektywnosci byty przewaznie nieco
wyzsze niz w przypadku para-podstawionych substratow, co pokazuje Tabela 5.

Tabela 5. Reakcja wprowadzania grupy propargilowej do  aldehydow za pomocq
allenylotrichlorosilanu, katalizowana (P)-70.1%

|
0 . (P)-70 (10 mol%) OH
1. L -
R "H SiCl, DIPEA, 6 h,
-86°C, DCM
Lp. R Wydajnosé [%] ee[%] Lp. R Wydajnosé [%]  ee [%0]
1 2-Br-CgHs4 93 96 9 2-NO,-CsH4 87 96
2 4-Br-CeHa 95 92 10 4-NO2-CsHq 55 92
3 2-Cl-CeHa 97 96 11 2-MeO-CgH4 78 94
4 4-Cl-CeHa 90 92 12 4-MeO-CgH.4 80 74
5 2-F-CgHs 98 92 13 2-Me-CgH.4 90 86
6 4-F-CeHa 93 88 14 4-Me-CgH.4 85 82
7 2-CF3-CeH. 95 94
8 4-CF3-CgH4 80 90

Katalizator 70 dobrze zadziatal réwniez w reakcji propargilowania N-acylohydrazonow
(Schemat 35), co pokazuje, ze helikalnie chiralne mono-N-tlenki 2,2’-bipirydyny jako zasady
Lewisa wykazuja wysoka aktywnos$¢ wobec stosunkowo mato reaktywnego allenylotrichloro-
silanu. Uzyskane wyniki sugeruja, ze odpowiednia modyfikacja strukturalna pierscieni
aromatycznych, znajdujacych si¢ ponizej ptaszczyzny wyznaczanej przez N-tlenek pirydyny,

moze shuzy¢ jako srodek do zwigkszenia enancjoselektwnosci katalizatora.
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N’NH ”\ |{ (P)-53 (10 mol%) HN’NH/ HN’NH P
+ or B ~ \or B .
A SiCls SiCl, o\ e~

Ph H DIPEA, 12 h,
DCM
Ar = 3,5-di-CF3-CgH3 rt 53%, 78% ee
Ar = Ph rt 37%, 40% ee
Ar = Ph -20°C 50%, 44% ee

Schemat 35. Reakcja wprowadzania grupy propargilowej (lub allenowej) do N-acylohydrazonow,
katalizowana (P)-70.1%°

4.2.1.5 N-tlenki o chiralnos$ci planarnej

Na krotkie omowienie zastuguja takze zwiagzki posiadajace  strukture
[2.2]-paracyklofanu 72-75 (Rysunek 11), ktére reprezentuja planarnie chiralne N-tlenki.

137 przedstawili prosta synteze wspomnianych zwiazkow

Rowlands 1 wspolpracownicy
w dwoch krokach wychodzac z [2.2]-paracyklofanu, oparta na bezposredniej arylacji
opracowanej przez grup¢ Fagnou. Tak otrzymane zwigzki wykorzystano w reakcji allilowania
benzaldehydu allilotrichlorosilanem. W przypadku katalizatoréw 72b i 73b obecno$é¢ grupy
metoksylowej w ich strukturze spowodowata obnizenie zaréwno wydajnosci, jak
1 enancjoselektywnos$ci, w poréwnaniu z odpowiednimi, niepodstawionymi strukturami 72a
I 73a — z 65% wydajnosci, 38% ee dla 72a do 52% wydajnosci, 36% ee dla 72b oraz z 72%
wydajnosci, 38% ee dla 73a do 58% wydajnosci, 28% ee dla 73b. Dodatkowo, obserwowano
powstawanie alkoholu allilowego o przeciwnej konfiguracji (R dla 72ai 73a, S dla 72b i 73b).
Niepodstawiony, mieszany katalizator pirydynowo-N-tlenkowo pirydynowy 74 byt mniej
efektywny (55% wydajnosci, 38% ee) w poréwnaniu do 73a. Zaobserwowano réwniez w tym

przypadku odwrocenie konfiguracji produktu (w porownaniu z 73a), co moze wskazywac,

ze obecnos¢ grupy N-tlenkowej odgrywa kluczowa rolg.

72a:R'=R?=H 73a:R=H 74 (R)-75a: R = t-Bu (S)-75a: R = t-Bu
72b:R'=OMe, R?=H 73b: R= OMe (R)-75b: R = CHaPh  (S)-75b: R = CHyPh
72¢:R'=NO,, R2=H  73¢c:R=NO,

72d: R' = NO,, R? = Br

Rysunek 11. Planarnie chiralne N-tlenki
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Warto porowna¢ wyniki uzyskane przez Rowlandsa z wynikami zaprezentowanymi
przez grupe Andrusa. Ta ostatnia zsyntezowata N-tlenkowe Kkatalizatory na bazie
aza-paracyklofanu 75, zawierajace w sasiedztwie grupy N-tlenkowej fragment oksazolinowy
z dodatkowa chiralnoécig punktowa (Rysunek 11).23 Wsrod nich (S)-75a okazat sie genialnym
katalizatorem w reakcji allilowania réznych aldehydéw aromatycznych i alifatycznych za
pomocg allilotrichlorosilanu (1.5 mol%, -40°C, 6h), dla ktorego osiggano wydajnosci si¢gajace

87-95% oraz enancjoselektywnosci w zakresie 87-96% ee.

4.2.2 N-tlenki w roli ligandéw w reakcjach katalizowanych kompleksami metali

Podczas ostatniej dekady stosunkowo mato uwagi poswiecono wykorzystaniu
chiralnych N-tlenkow azyn jako ligandow do reakcji katalizowanych kompleksami metali.
Kilka wzmianek pochodzi z lat 2002-2003 i obejmuje kompleks (S)-32-Cdl. jako katalizator
w reakcji addycji tiolu do enonu lub enalu, dajacy 70-78% ee,***1%° oraz (R)-32-Sc(OTf)s jako
katalizator w addycji Michaela S-ketoestru do ketonu metylowo-winylowego lub akroleiny,
dajacy niemal ilosciowa wydajnos¢, jednak umiarkowang enancjoselektywnos$¢ 38-84%
ee.1*1142 Chiralne zwiazki kompleksowe miedzi(Il), w ktérych ligandami byty N-tlenki lub
di-N-tlenki terpirydyny zostaly wykorzystane w asymetrycznej reakcji cyklopropanowania
styrenu.!®® Uzyskano nadmiary enancjomeryczne siggajace 83% i wydajnosci do 97%. Obecnie
w literaturze mozna znalez¢ raczej zastosowania chiralnych N-tlenkow alkilowych amin
(gtownie pochodnych N-tlenku proliny) jako ligandéw kompleksujacych metale do zastosowan

w Kkatalizie asymetrycznej.144-146

Odmienny kierunek zaprezentowata Wolinska, ktora wykorzystata chiralne N-tlenkowe
pochodne pirydyny posiadajace fragment oksazolinowy 76-78 (Rysunek 12) do asymetrycznej

reakcji nitroaldolowej, katalizowanej kompleksem miedzi(ll). Katalizatory 76, uzyte w reakcji
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N/ o] N/ 0 N7 h,o SN
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g “ ()
(S)-76a: R = i-Pr @
(5)-76b: R = Ph
(S)-77 (S)-78

Rysunek 12. N-tlenkowe ligandy stosowane w reakcji nitroaldolowej katalizowanej Cu(ll).
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z 3-nitrobenzaldehydem,!%® dawaly wysoka wydajno$é (80-88%), ale niestety enancjoselektyw-
no$¢ byta niska i nie przekraczata 14% ee. W tej samej reakcji zostaty sprawdzone rowniez
chiralne N-tlenki z fragmentem oksazolinowym w pozycji 3, podstawione pierscieniem 1,2,4-
triazynowym (77, 78). Poniewaz we wszystkich probach otrzymywano racemiczny
nitroalkohol,*1° zbadano wptyw zewnetrznego dodatku w postaci zasady.'*’ Obserwowano
wzrost enancjoselektywnosci reakcji (do 41% ee) wraz ze zmniejszaniem si¢ wartosci pKa
sprawdzanych zasad (najwyzszy wynik uzyskano przy uzyciu N-metylomorfoliny). Przyczyna
niskiej efektywnosci katalitycznej omawianych zwigzkow moze by¢ stosunkowo duza

odleglo$¢ pomiedzy miejscem kompleksowania (N*—O"), a ich centrum stereogenicznym.



Badania wlasne



Rozdzial 5

Synteza nowych, chiralnych pochodnych z pierscieniem oksazolinowym

W poprzednim rozdziale szczegdtowo zostaly omoéwione wiasciwosci katalityczne
zwigzkoéw N-tlenkowych. Warto jednak zauwazy¢, ze zwigzki wykazujace wysoka aktywno$é
katalityczna cechuja si¢ przewaznie zlozong i wyszukana budowa. Synteza takich zwigzkow
jest wieloetapowa, przez to dluga, a takze czgsto zmudna. Z tego wzgledu uzasadnionym
wydaje si¢ by¢ ciggle poszukiwanie stosunkowo prostych oraz tatwo dostepnych katalizatorow
0 analogicznym potencjale katalitycznym. Z drugiej strony, azole, a konkretnie 2-oksazoliny
bedace ich podklasa, stanowig wazng grupg chiralnych $§rodkdw pomocniczych. Sg one tez
zwigzkami dobrze koordynujacymi do metali i dobrze znana jest ich efektywno$¢
w enancjoselektywnych reakcjach Katalitycznych.}#81! Zdecydowana wiekszo$¢ zwiazkow
zawierajacych fragment 2-oksazolinowy mozna otrzymaé z tatwo dostepnych, chiralnych
aminoalkoholi w kilku wysokowydajnych krokach.'® Specyficzna budowa piericienia

2-oksazolinowego powoduje, ze jest on doskonalym centrum koordynacyjnym, co bezposre-
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Rysunek 13. Chronologiczne przedstawienie rozwoju oksazolinowych katalizatoréw.*®

dnio wplywa na stereochemiczny przebieg reakcji. Ligandy typu pirydynowo-oksazolinowego
znane sg od 1986 roku, kiedy to zostaly po raz pierwszy zaprojektowane przez Brunnera
i wspotpracownikow.’®* Dalsze badania skutkowaly ogromnym rozwojem zastosowan
zwigzkoéw oksazolinowych. Wprowadzono kilka typow bardzo efektywnych ligandow, takich
jak Pybox, Box, Phox i inne (Rysunek 13), ktore szybko zaczety by¢ popularne zaréwno

w Kkatalizie asymetrycznej, jak i w Kkilku typach trudnych reakcji asymetrycznych.
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Réznorodnos¢ aplkacji pochodnych oksazolinowych zostata wyczerpujaco przedstawiona

149,151,155 ’a 153

w pracach przegladowych Guiry i wspotpracownikow oraz Yang’a i Zhang

Zwiazki typu Pyox przez wiele lat stosowano w ich pierwotnej postaci, bez
wprowadznia zadnych modyfikacji w pierscieniu pirydynowym. Sprawdzaty si¢ one jako
ligandy w takich asymetrycznych transformacjach jak: hydrosililowanie ketonow katalizowane
rodem,*®® katalizowane palladem reakcje kaskadowe®" 1% Jub typu aza-Wackera prowadzace

161

do produktéw cyklizacji,”" addycja zwigzkow aryloboronowych do olefin z podstawnikami

wyciagajacymi elektrony takze katalizowana palladem,'®?%%4 czy katalizowane rutenem

przegrupowanie Carrolla.1®

Wiasciwosci tych zwigzkow zaczely by¢ jednak intensywnie
eksplorowane na nowo na przestrzeni ostatnich lat. Badano przede wszystkim wplyw
wprowadzenia ugrupowania tworzacego zawade przestrzenng w pozycji 6 pierScienia
pirydynowego. Obejmowato to rowniez zastosowanie zwigzkow chinolinowo-oksazolinowych
oraz tetrahydrochinolinowo-oksazolinowych. Zwiazki te okazaty si¢ doskonatymi ligandami
w asymetrycznych reakcjach olefin katalizowanych palladem (np. karboaminacja,'®6-1%8 czy
funkcjonalizacja 2-propenylofenoli),’®**"* a takze w katalizowanych irydem reakcjach
borylowanial’? lub sililowania®"*"* wigzania C-H. Drugim sprawdzanym aspektem byty efekty
elektronowe podstawnikow wpowadzanych w pozsotate pozycje (3, 4, 5) pierScienia
pirydynowego. Tego rodzaju pochodne zostaly z powodzeniem zastosowane jako ligandy
w asymetrycznych reakcjach typu Hecka,'”>"® oraz addycji zwigzkow aryloboronowych do
179

ketimin lub olefin z podstawnikami wyciagajacymi elektrony katalizowanej palladem.

Ponadto sprawdzity si¢ one takze w katalizowanych niklem asymetrycznych reakcjach redukcji

80 h 181-183

o,B-nienasyconych ketonoéw*® oraz sprzegania drugorzedowych bromkéw benzylowyc
Dodatkowo, podobnie jak zwiagzki typu Pyox, pokazaly one swoje mozliwe dziatanie
organokatalityczne w  reakcji  redukcji  ketonow lub  ketimin!®*18  zwiazkami
krzemoorganicznymi. Zatem, oprocz niewatpliwie szczegdlnych wlasciwosci, zwiazki typu
pirydynowo-oksazolinowego wykazuja duzy potencjal zastosowania w asymetrycznych

reakcjach katalitycznych.

Pomimo licznych zastosowan zaréwno zwigzkéw z funkcjg N-tlenkows, jak
I oksazolinowa oddzielnie, chiralne struktury zawierajace oba te fragmenty w bliskim
sasiedztwie nie zostaty do tej pory opisane w literaturze. Unikalne oraz niewatpliwie uzyteczne
aplikacyjnie wlasciwosci obu tych fragmentow staty si¢ punktem wyjscia do syntezy zwigzkoéw

laczacych obie grupy.
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5.1 Synteza zwigzkéw z fragmentem N-tlenku pirydyny albo N-tlenku 2,2’-bipirydyny

Do otrzymania zaprojektowanych zwigzkow dwufunkcyjnych mozna wykorzysta¢ dwa
ogoblne podejécia, majace na celu uzyskanie utlenionego pirydynowego atomu azotu. Pierwsze
z nich zaktada utlenianie przed zamknieciem/wprowadzeniem pierScienia oksazolinowego
(Schemat 36 A), natomiast drugie polega na utlenieniu wczesniej otrzymanych zwigzku typu
azynowo-oksazolinowego (Schemat 36 B). Wprowadzenie do czasteczki pierécienia
oksazolinowego mozna zrealizowac poprzez reakcje¢ chiralnego aminoalkoholu z utlenionym
lub nieutlenionym heteroaromatycznym nitrylem lub iminoeterem. Mozna zastosowa¢ rOwniez
aldehydy,'® jednak utleniajac substrat do odpowiedniego N-tlenku (zgodnie ze $ciezka A)
wystepowata obawa o utrate grupy aldehydowej (nieselektywne utlenianie prowadzace takze
do otrzymania kwasu karboksylowego). W zwigzku z tym taka reakcja nie zostata wzigta pod

uwage podczas planowania syntezy zaprojektowanych zwigzkow.

Schemat 36. Zaprojektowane sciezki otrzymywania chiralnych heteroaromatycznych N-tlenkow

oksazolin z odpowiednich nitryli.*

Pierwsze proby obejmowaty utlenianie poprzedzone wprowadzeniem do struktury
pierscienia oksazolinowego. Po utlenieniu azaaromatycznych nitryli z zastosowaniem ukladu
H202/MTO,* prowadzitam transformacje do iminoeteru przy uzyciu metanolanu sodu. Wedhig
oryginalnej procedury,’®® dla zwigzkéw nieutlenionych, metaliczny sod byt dodawany do
roztworu substratu w metanolu. W przypadku tak przeprowadzonej procedury dla substratu
N-tlenkowego w mieszaninie poreakcyjnej obserwowatam odtleniony produkt uboczny.
Okazuje si¢ zatem, ze dodawany sod tylko czeSciowo reagowatl z metanolem. Czgs$¢ ulegata
takze reakcji z substratem, co skutkowato odtlenieniem, a w konsekwencji utrata funkcji
N*-O". Kiedy procedur¢ zmodyfikowatam, dodajgc substrat do uprzednio catkowicie
przereagowanego sodu z metanolem, reakcja zachodzita z wysoka wydajnoscia (86-93%), bez

utworzenia produktow ubocznych. W nastepnym kroku, kierujac si¢ danymi literaturowymi,
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azaaromatyczny N-tlenek iminoeteru poddatam reakcji z aminoalkoholem, katalizowanej ZnCl>
w chlorobenzenie, w temperaturze wrzenia.'®® W mieszaninie poreakcyjnej obserwowatam
zaré6wno utleniong, jak i odtleniong form¢ oczekiwanej oksazoliny. Sugeruje to, ze zastosowane
warunki reakcji byly zbyt ostre. Aromatyczne N-tlenki sg stosunkowo stabilne 1 odporne na
odtlenianie. Standardowe metody odtleniania N-tlenkéw polegaja przede wszystkim na
zastosowaniu tréjwartosciowych zwigzkow fosforul®®1%2 lub zastosowaniu nadmiaru metali
takich jak zelazo czy cynk.'® Opracowano w tym celu réwniez szereg procedur katalitycznych
stosujac metale przejsciowe w polaczeniu z gazowym wodorem,'®* lub wykorzystujac
katalizatory renu, molibdenu, czy palladu z trifenylofosfing lub trietyloaming.'%197
W ostatnich doniesieniach mozna roéwniez znalez¢ informacj¢ o odtlenianiu
heteroaromatycznych N-tlenkow podobnym do obserwowanego w moim eksperymencie.
Odetlenianie to zachodzito w fagodnych warunkach, podczas reakcji z udzialem kwasu Lewisa
(ZnBr,).1® Analogiczne rezultaty otrzymatam Kiedy sprawdzatam reakcje z zastosowaniem
katalitycznej ilosci triflurometanosulfonianu cynku, w toluenie, w temperaturze wrzenia,'*® czy
kiedy reakcji zaminoalkoholem poddawatam N-tlenek iminoeteru generowany in situ.'® Proba
zastosowania $ciezki B (Schemat 36) nie przyniosta oczekiwanego rezultatu. Probujac utleni¢
otrzymane pochodne pirydynowo-oksazolinowe otrzymywatam, albo mieszaning nieprzerea-
gowanego substratu i produktu, ktory podczas chromatograficznego doczyszczania ulegat
hydrolizie, albo wrecz jedynym produktem reakcji byt zwiazek hydroksyamidowy.
Zastosowalam zatem podejscie, ktore w literaturze bylo opisywane jako skuteczne
w otrzymywaniu odpowiednich pochodnych typu Pyox. Polegato ono na reakcji N-tlenku
iminoeteru z chiralnym aminoalkoholem nie wobec kwasu Lewisa, a w obecnosci Sit
molekularnych, w toluenie, w podwyzszonej temperaturze.’”® Po pieciu dniach prowadzenia
reakcji w mieszaninie poreakcyjnej obserwowatam nieprzereagowane substraty. Proby jej
oczyszczenia za pomocg ekstrakceji czy cieczowej chromatografii kolumnowej prowadzity do
czesciowe] hydrolizy produktu. Stad tez konieczne bylo prowadzenie reakcji przez czas
zapewniajacy catkowitg konwersje substratow. Optimum uzyskatam kiedy reakcje konczytam
po siedmiu dniach. Do przygotowania chiralnych pochodnych oksazoliny wykorzystatam rozne
komercyjnie dostepne aminoalkohole, a takze dodatkowe zsyntezowane samodzielnie m.in.
aminoalkohol otrzymany z kamforochinonu zgodnie z procedura opisana w literaturze.?%!
Otrzymywanie aminoalkoholi spoza puli dostepnych komercyjnie zostanie omodwione
w dalszym rozdziale (rozdziat 5.5). Stosujac opracowang procedure otrzymatam 11 nowych,
chiralnych N-tlenkéw oksazoliny — 6 z fragmentem N-tlenku pirydyny (82a-f) i 5 z fragmentem
N-tlenku 2,2’-bipirydyny (86aa i 86a-d) z dobrymi lub wysokimi wydajno$ciami ogdlnymi
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(Schemat 37). Metoda nie sprawdzita si¢ jedynie w przypadku uzycia 1,1-difenylo-L-walinolu.
Po 7 dniach prowadzenia reakcji, na podstawie widma protonowego NMR o0szacowatam, ze
W mieszaninie poreakcyjnej znajdujg si¢ substraty 1 produkt w stosunku 0.5:1:1
(imonoeter:aminoalkohol:oksazolina). Oznaczato to konwersj¢ substratdéw na poziomie okoto
50%. Produkt reakcji nie zostal wyizolowany z uwagi na wcze$niej zaobserwowang tendencje
oksazolin do hydrolizy podczas chromatografii cieczowey.

W przypadku zastosowania 6-cyjano-2,2’-bipirydyny, zgodnie z wcze$niejszymi

doniesieniami literaturowymi,?%2

utlenianie nastgpito w niepodstawionym pier$cieniu
pirydynowym. Obserwacja ta zostata potwierdzona widmami korelacyjnymi NMR. W zwiazku
z tym, ostatecznie otrzymane chiralne, N-tlenkowe pochodne oksazoliny 86 maja nieco inng
strukture, niz odpowiednie N-tlenkowe pochodne pirydyny — pierscien oksazolinowy znajduje
sie w pewnej odleglosci od wigzania N*™—O".

a:R;=i-Pr,Ry=H (73%)
b: Ry =t-Bu, Ry = H (96%)
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Schemat 37. Synteza oksazolinowych pochodnych N-tlenku pirydyny i N-tlenku 2,2'-bipirydyny.

Przeprowadzone eksperymenty ujawnily, Ze oksazoliny zawierajagce fragment
azaaromatycznego N-tlenku miaty tendencj¢ do bycia malo stabilnymi. W prostych testach
potwierdzitam, ze otrzymane chiralne, oksazolinowe N-tlenki sg wrazliwe na wilgo¢ i inne
czynniki. Zwiazki te rozktadaty si¢/hydrolizowaly podczas preparatywnej chromatografii lub
gdy nie byly przechowywane w neutralnych warunkach. Jako produkt ich przemiany
zidentyfikowatam, na podstawie analizy widm *H NMR, czasteczke z otwartym pierscieniem

oksazolinowym, odpowiedni N-(2-hydroksyetylo)amid. Proces hydrolizy moze przypuszczal-
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nie obejmowaé protonowanie atomu azotu w pierscieniu oksazolinowym i nukleofilowy atak
powodujacy otwarcie pier§cienia, w sposob pokazany na Schemacie 38. W podobny sposéob

203

przebiega opisywany w literaturze<™ etap inicjacji podczas polimeryzacji z otwarciem
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Schemat 38. Prawdopodobny mechanizm reakcji otwarcia pierscienie oksazolinowego.

pierScienia.

5.1.1 Synteza C,-symetrycznych N-tlenkowych zwigzkow bis(oksazolinowych)

Po opracowaniu metody otrzymywania oksazolinowych zwigzkéw z fragmentem N-tlenku
pirydyny lub N-tlenku 2,2’-bipirydyny naturalng konsekwencja wydawata si¢ proba otrzymania
N-tlenkowych zwigzkow typu Pybox. 2,6-Dicyjanopirydyne otrzymatam na drodze reakcji
N-tlenku 2-cyjanopirydyny (80) z cyjanotrimetylosilanem (TMSCN) w obecnosci chlorku
N,N-dimetylokarbamoilu jako czynnika aktywujacego (Schemat 39). Utlenienie 2,6-
dicyjanopirydyny (87) przy uzyciu powszechnych utleniaczy, takich jak H2O, czy m-CPBA nie
powiodto sie. Jedynie przy zastosowaniu uktadu H>O2/TFA obserwowatam niewielka ilo§¢
produktu, wyizolowanego w mieszaninie z nieprzereagowanym substratem, oraz
W nieznacznym stopniu produkt hydrolizy jednej z grup CN. W oryginalnym przepisie?®*
uzywano jednak nie perhydrolu, a 90%-wego nadtlenku wodoru, co pozwolito uzyska¢ produkt
z 83%-wa wydajnoscig. Sprawdzitam takze podejScie oparte na wprowadzeniu fragmentow
oksazolinowych do czasteczki w pierwszej kolejnosci, a nastepnie utlenienie tak otrzymanego
zwigzku. W otrzymaniu zwigzkow typu Pybox, bardziej wydajna okazata si¢ dwuetapowa
synteza polegajaca na otrzymaniu najpierw odpowiedniego diiminoeteru (88), a nastepnie jego
reakcji z chiralnym aminoalkoholem w obecno$ci sit molekularnych (MS), w toluenie,
w podwyzszonej temperaturze. Alternatywnie, bezposrednie przeksztatcenie 2,6-dicyjano-
pirydyny w odpowiedni zwiagzek bis(oksazolinowy) (89) na drodze reakcji z chiralnym
aminoalkoholem, katalizowanej triflatem cynku, pozwolito mi uzyskaé¢ oczekiwany produkt
Z 41%-wa wydajnos$cig, w porownaniu do 92% wydajnosci ogolnej procesu dwuetapowego
(Schemat 39). Utleniajac otrzymane bis(oksazoliny) (89) m-CPBA (70%) napotkatam na
trudno$ci z wyizolowaniem czystej probki. Udalo si¢ takowa otrzymac¢ dopiero stosujac 100-
procentowy kwas. Jednak analiza zaréwno *H NMR, jak i HRMS pozwolita jednoznacznie

zidentyfikowa¢ probke jako czasteczke z otwartymi pierscieniami oksazolinowymi (90).
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Analogiczne ograniczenia dotyczace utleniania obserwowatam takze dla 2,2’-bipirydyny.
Reakcja 6,6’-dicyjano-2,2’-bipirydyny (94) z m-CPBA nie zachodzita, a zastosowanie
dwuetapowej strategii w celu otrzymania zwigzku bis(oksazolinowego) (96) dato produkt
z dobrg wydajno$cig ogo6lng (66%, Schemat 39). Ponownie jednak, jako wynik reakcji
utleniania zwiagzku bis(oksazolinowego) (96) 100-procentowym m-CPBA zidentyfikowatam
bis(hydroksyamid) (97).
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Schemat 39. Zastosowane strategie w celu otrzymania N-tlenkowych zwigzkéw bis(oksazolinowych).

Ostatecznie, w celu utlenienia 2,6-dicyjanopirydyny postanowitam siegna¢ po procedurg,
ktora nie zostata wczesniej opisana dla tego substratu, gdzie w roli utleniacza wystgpowal kwas
peroksotrifluorooctowy generowany in situ z bezwodnika kwasu trifluorooctowego i adduktu
H202 z mocznikiem (UHP). W wyniku reakcji wyizolowatam oczekiwany produkt 91, jednak
2,6-dicyjanopirydyna okazata si¢ substratem trudnym do utlenienia. Wydajnosc¢ reakcji byta na
poziomie 9%, pomimo prowadzenia jej przez 6 dni. W nastgpnym kroku przeprowadzitam
reakcje z 2-krotnym nadmiarem (S)-fenyloglicynolu w celu otrzymania bis(oksazoliny) 92.
Koncowy produkt udato otrzymalam z 15% wydajnoscia, a z mieszany poreakcyjnej

wyizolowatam takze formg bis(hydroksyamidowa) zwiazku (23%, Schemat 39).

5.2 Synteza zwigzkow z fragmentem N-tlenku 3,5-lutydyny oraz 3,5-difluoropirydyny

Przeksztalcenie 2-cyjano-3,5-lutydyny w odpowiedni iminoeter sprawialo pewne

problemy. Dla 2-cyjano-3,5-dimetylopirydyny (100) reakcja nie zachodzita w ogole, natomiast
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dla odpowiedniego N-tlenku (101) przebiegata z bardzo niskg wydajnoscia ok. 13% (Schemat
40), przy czym zwickszenie stgzenia roztworu nawet 3-krotnie, czy tez podwyzszenie
temperatury nie wplywalo na wydajnos¢. W zwigzku z tym, zastosowanie wczesniej
opracowanej metody do otrzymania odpowiednich zwigzkéw oksazolinowych okazato si¢ by¢
w tym przypadku niemozliwe. Zastosowatam wigc podejscie polegajace na bezposredniej
reakcji 2-cyjano-3,5-lutydyny (100) z chiralnym aminoalkoholem w obecnosci Zn(OTf)2 jako
katalizatora, a nastepnie utlenienie otrzymanej oksazoliny za pomoca 70-procentowego
m-CPBA, co skutkowalo otrzymaniem oczekiwanych produktow koncowych z niska
wydajnoscig np. w przypadku (1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanolu uzyskatam 10% ogoélnej
wydajnosci. Bardziej efektywne byto bezposrednie zamykanie pier$cienia oksazolinowego na
drodze reakcji wczesniej otrzymanego N-tlenku 2-cyjano-3,5-lutydyny (101) z chiralnymi
aminoalkoholami. Ostatecznie, N-tlenkowe pochodne lutydynowo-oksazolinowe (103a-d)
otrzymatam z przewaznie umiarkowang wydajnoscig (19-49%, Schemat 40). Podczas
niektorych syntez, oprocz oczekiwanego produktu reakcji, izolowatam takze produkt uboczny,
ktory identyfikowatam jako hydroksyamid. Jeden z takich zwigzkow, z fragmentem (1R,2S)-
(+)-cis-1-amino-2-indanolu, poddatam probie zamknigcia pier$cienia w celu sprawdzenia
uzytecznos$ci dodatkowej, alternatywnej $ciezki otrzymywania zwigzkéw oksazolinowych. Na
hydroksyamid dziatano chlorkiem kwasu metanosulfonowego i trietyloaming w dichloro-
metanie.'®® Kontrolujac reakcje TLC, obserwowatam catkowita konwersje substratu, natomiast
na widmie protonowym NMR wciaz byt widoczny charakterystyczny sygnat od wodoru grupy
amidowej przy ok. 11 ppm. Obraz uzyskany w widmie *H NMR sugeruje, ze reakcja mogla
zakonczy¢ si¢ zabezpieczeniem grupy hydroksylowej grupa metanosulfonowg. Uznatam na tej

podstawie, ze do zamknigcia pierscienia nie doszto i nie prowadzitam dalszych analiz.
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Schemat 40. Synteza oksazolinowych pochodnych N-tlenku 3,5-lutydyny.
Majac na uwadze zastosowania katalityczne otrzymywanych zwigzkow postanowitam
przeprowadzi¢ dodatkowo synteze oksazoliny z fragmentem 3,5-difluoropirydyny. W ten

sposob w zasobach znajdowatyby si¢ zwigzki zarowno z elektronodonorowymi grupami
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metylowymi, jak i z elektronoakceptorowymi grupami fluorowymi. Komercyjnie dostepna
2-cyjano-3,5-difluoropirydyne (104) pierwotnie probowatam utleni¢ do odpowiedniego
N-tlenku. Zwigzek ten okazat si¢ by¢ jednak niepodatny na reakcje z typowymi utleniaczami
jak m-CPBA, czy ukltad H20./MTO. Po zastosowaniu procedury opartej na uktadzie
H20./TFAA grupa nitrylowa ulegata hydrolizie i produkt zidentyfikowatam jako nieutleniony
amid (105). Ponownie wigc postanowitam wykorzysta¢ UHP/TFAA, dzigki czemu udato si¢
otrzymac oczekiwany N-tlenek 107 z zadowalajaca wydajnosciag (57%, Schemat 41). Wczesniej
jednak podjetam probe zamykania pierscienia oksazolinowego, aby nastepnie tak otrzymany
zwigzek utleni¢. W tym celu zastosowatam inng niz dotychczas, jednak opisywang w literaturze

metode zamykania pierScienia oksazolinowego.?®

Opieralta si¢ ona na reakcji
heteroaromatycznego substratu z odpowiednim aminoalkoholem, uzywanym w 5-ciokrotnym
nadmiarze, w absolutnym metanolu, w 80°C z dodatkiem bezwodnego weglanu sodu. Autorzy
pracy zwracajg szczego6lng uwage na zachowanie bezwodnych warunkéw reakcji ze wzgledu
na tworzenie si¢ w przeciwnym wypadku odpowiednich zwigzkéw hydroksyamidowych, co
jest zgodne z moimi wczesniejszymi obserwacjami. W wyniku tak przeprowadzonej reakcji
wyizolowatam dwa produkty. Po wnikliwej analizie widm NMR, MS, IR oraz samego
mechanizmu reakcji ustalitam, ze podczas reakcji moze dochodzi¢ do aromatycznej substytucji
nukleofilowej. Grupy fluorowe sg bardzo dobrymi grupami odchodzacymi, a w roli nukleofila
wystepuje wydzielajacy si¢ w trakcie reakcji amoniak. Jego ilo$¢ jest wystarczajaca do
substytucji jednej grupy fluorowej, a powstajacy zwigzek zidentyfikowatam jako pochodng
5-amino-3-fluoropirydyny 106 (Schemat 41). W zwigzku z tymi obserwacjami, zrezygnowatam
z przeksztalcenia otrzymanego N-tlenkowego nitrylu 107 w jego odpowiedni iminoeter.
Nukleofilowy charakter grupy metoksylowej bioracego udziat w reakcji metanolanu sodu takze
moze skutkowaé zajsciem aromatycznej substytucji nukleofilowej. Ponownie zastosowatam
wigc reakcje bezposredniego zamykania pier§cienia oksazolinowego w obecnosci katalitycznej
ilosci Zn(OTf)2. Wzigtam przy tym pod uwage, ze rowniez 1 w takich warunkach na koncowym
etapie reakcji tworzy¢ bedzie si¢ amoniak. W rzeczywistosci, w wyniku reakcji powstawaty
dwa produkty, ktore zidentyfikowatam jako izomery posiadajace jedng grupe aminowsq
w pozycji 3 lub 5 pierscienia pirydynowego (108, 109). W literaturze opisano reakcje
N-tlenkow  3,5-difluoro-4-nitropirydyny i 3,5-difluroro-2-nitropirydyny z amoniakiem
prowadzaca do otrzymania produktow podstawienia grupg aminowag wylgcznie grup
fluorowych. Dla porownania, stosujac w tych samych warunkach reakcji N-tlenek
3,5-dichloro-4-nitropirydyny otrzymywano jedynie N-tlenek 3,5-dichloro-4-aminopirydyny.2%
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Schemat 41. Sprawdzone reakcje w celu otrzymania oksazolinowej pochodnej N-tlenku 3,5-
difluoropirydyny.

5.3 Synteza zwiazkéw z fragmentem N-tlenku 6-podstawionej pirydyny

Do Dbiblioteki heteroaromatycznych  N-tlenkowych zwiazkéw  oksazolinowych
postanowitam dotaczy¢ takze zwiazki zawierajace N-tlenek pirydyny z r6znymi podstawnikami
w pozycji 6. Nalezaty do nich pochodne: 6-tert-butylo-, 6-chloro-, 6-fenylo- oraz 6-(2,4-
difluorofenylo)pirydyny. Podobnie jak w przypadku 3,5-difluoro-2-cyjanopirydyny (104)
okazato si¢, ze 6-tert-butylo-2-cyjanopirydyna (112) réwniez jest odporna na utlenianie
powszechnymi utleniaczami takimi jak H202, czy m-CPBA. Tworzenie odpowiedniego
iminoeteru (w reakcji z metanolanem sodu) przebiegato za to bardzo sprawnie (wydajnos¢
94%). Fakt ten otworzyl droge do syntezy oksazolinowych pochodnych poprzez zamknigcie
pierScienia w obecno$ci sit molekularnych, ktéra to metoda doskonale sprawdzila sie¢
w przypadku oksazolin N-tlenku pirydyny i 2,2’-bipirydyny (Schemat 37). W ten sposob
otrzymatam nowe, chiralne 6-tert-butylopirydynowe oksazoliny z dobra wydajnoscia ogdlna
(114c-e, Schemat 42, 40-73%). Ta sama strategia byla rownie efektywna w otrzymywaniu,
wczesniej opisanych w literaturze, pochodnych 114a,b.28%207 Dotychczas opracowane metody
otrzymywania tych zwigzkoéw pozwalaty otrzymywac je ze znacznie nizszymi wydajnosciami
— odpowiednio 27% i 46%. Podjete proby utlenienia otrzymanych pochodnych nie daty
oczekiwanych rezultatow. Biorgc jednak pod uwage wczesniej zaobserwowang wrazliwo$é
syntezowanych N-tlenkowych zwigzkow oksazolinowych na wilgo¢, reakcje utleniania
przeprowadzitam takze z uzyciem 100-procentowego m-CPBA. Pomimo podjetych $rodkow
ostroznosci, we wszystkich przypadkach dochodzito do otwarcia pierscienia oksazolinowego

I jako jedyne produkty izolowatam odpowiednie hydroksyamidy (115a-e). Przeprowadzitam
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takze dodatkowy eksperyment, w ktorym probowatam utleni¢ hydroksyamid 115¢ m-CPBA,
uzywajac 2-krotnego nadmiaru utleniacza. Okazato sie, ze reakcja nie zachodzi. Alternatywnie,
skorzystatam z procedury opartej na uktadzie UHP/TFAA, ktora wczesniej sprawdzila si¢ dla
klopotliwych do utlenienia substratow. Metoda dedykowana pochodnym pirydyny
z podstawnikami elektronoakceptorowymi zaskakujaco dobrze sprawdzila si¢ takze
w przypadku obecnosci grupy elektronodonorowej i umozliwita mi otrzymaé oczekiwany
N-tlenek 6-tert-butylo-2-cyjanopirydyny 116 (47%, Schemat 42). Nast¢pnie korzystajac
z wczesniej opracowanej procedury otrzymalam oksazolinowa pochodng 118 na drodze
dwuetapowej reakcji przez iminoeterowy produkt posredni (117). Oba etapy, podobnie jak
w przypadku wczesniejszych syntez, przebiegaly z wysokimi wydajnosciami (93 i 96%,
Schemat 42).
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Schemat 42. Otrzymywanie oksazolinowych pochodnych N-tlenku 6-tert-butylopirydyny.

W celu otrzymania nitrylu 121 (Schemat 43) utlenitam 2-chloropirydyne m-CPBA,
a nastepnie przeprowadzitam reakcje z TMSCN.?® Do wprowadzenia pierécienia
oksazolinowego ponownie wykorzystatam reakcje z nadmiarem aminoalkoholu,
w absolutnym metanolu, w 80°C z dodatkiem bezwodnego weglanu.?®® Reakcja zakonczona po
24 godzinach, oraz zmodyfikowana wzgledem oryginalnego przepisu przerobka poprzez
utworzenie chlorowodorku nieprzereagowanego aminoalkoholu, pozwolita na wyizolowanie
oczekiwanego produktu reakcji 122 (Schemat 43) z 61%-wa wydajnoscia, bez koniecznosci

jego chromatograficznego doczyszczania. Proba utlenienia tak otrzymanej oksazoliny
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zakonczyla si¢ otrzymaniem odpowiedniego hydroksyamidu (123). Synteze zwigzku 122
prowadzitam w celu dalszego jego wykorzystania w reakcji sprzggania, przebiegajacej
w warunkach umozliwiajacych utrate funkcji N-tlenkowej (procedura pokazana w rozdziale
7.2). W celu poszerzenia wiedzy na temat N-tlenkéw oksazolin, postanowitam dodatkowo
sprawdzi¢ $ciezke syntezy oparta na utlenieniu 6-chloro-2-cyjanopirydyny i przytaczeniu
pierscienia oksazolinowego do odpowiedniego N-tlenku. Reakcja z takimi utleniaczami jak
m-CPBA, czy H202/MTO nie zachodzita. Swojg skuteczno$¢ wobec problematycznych
substratow, potwierdzita za to metoda wykorzystujaca uktad UHP/TFAA. Pozwolita ona
otrzymac N-tlenek 6-chloro-2-cyjanopirydyny 124 z 46% wydajnoscia. Grupa chlorowa nie jest
w przypadku aromatycznej substytucji nukleofilowej tak dobrg grupg odchodzacs, jak grupa
fluorowa. Nie ulegata ona podstawieniu grupa aminowa podczas reakcji z aminoalkoholem tak,
jak to byto w przypadku wcze$niej omawianej fluoropochodnej 104, co dawato duze szanse
skutecznego przeksztatcenia N-tlenkowego nitrylu 124 w odpowiedni iminoeter. Reakcja
z metanolanem sodu prowadzita do N-tlenku 2-metoksy-6-(metoksykarbonylo)pirydyny (125,
Schemat 43), bedacego produktem aromatycznej substytucji nukleofilowej.
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Schemat 43. Sprawdzone reakcje w celu otrzymania oksazolinowej pochodnej N-tlenku 6-
chloropirydyny.

W oparciu o doniesienia literaturowe,?* dla 2-fenylopirydyny (126) zastosowatam inne
warunki reakcji cyjanowania. Reakcje prowadzitam w czystym TMSCN (2.2 eq),
odgrywajacym takze rol¢ rozpuszczalnika. Nie wymagata ona czynnika aktywujacego,
w ktorego roli wczesniej stosowatam chlorek N,N-dimetylokarbamoilu, ale musiata by¢
prowadzona w 130°C. Stosujac takie warunki reakcji mozliwe bylo wyizolowanie
oczekiwanego produktu 128 (Schemat 44) z wysoka wydajnoscig 93% juz po 24 godzinach
(w porownaniu do okoto 7-miu dni, z zastosowaniem czynnika aktywujacego). Pomimo sporej
zawady sterycznej spowodowanej pierscieniem fenylowym w 2-cyjano-6-fenylo-pirydynie
(128) zwigzek ten, cho¢ z niskg wydajnosciag (22%), udato sie utleni¢ m-CPBA.

W oparciu 0 wczesniej opracowang metodologi¢ oparta na utworzeniu N-tlenkowego
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iminoeteru 130 i zamknigciu pier§cienia oksazolinowego w obecnosci sit molekularnych,

w toluenie, w podwyzszonej temperaturze, otrzymatam koncowy produkt 131.
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Schemat 44. Otrzymywanie oksazolinowej pochodnej N-tlenku 6-fenylopirydyny.

Podobnie jak w przypadku pochodnych 3,5-lutydyny, jak rowniez ze wzglgdu na tatwg
dostgpnosc¢ substratow, sprobowatam takze syntezy pochodnych posiadajacych w podstawniku
fenylowym grupy fluorowe w pozycjach 2 i 4. Po wczes$niejszym przetestowaniu réznych
procedur cyjanowania postanowitam sprawdzi¢ ich stosowalnos¢ W biezgcym projekcie.
Okazato sie, ze w tym przypadku metoda oparta na reakcji tylko w TMSCN prowadzita do
otrzymania skomplikowanej mieszaniny poreakcyjnej, z ktorej nie udato si¢ wyizolowaé
oczekiwanego zwigzku. Siegnigcie za to po bardziej standardowg procedure z czynnikiem
aktywujacym pozwolito otrzymac¢ 2-cyjano-6-(2,4-difluorofenylo)pirydyne 134 (Schemat 45)
Z 61%-owa wydajnoscia. Sam przebieg reakcji byt dos¢ nietypowy, substrat nie rozpuszczat si¢
w suchym DCM i przez pierwsze 4 dni prowadzenia reakcji mieszano zawiesing. Po tym czasie
roztwor stawat si¢ klarowany i to wskazywalo na przereagowanie substratu w znacznym
stopniu (kontrola z uzyciem TLC). W celu zwigkszenia wydajnos$ci, reakcj¢ kontynuowatam
jeszcze przez nastepny dzien. Otrzymany nitryl 134, podobnie jak 2-cyjano-3,5-
difluoropirydyna ulegat hydrolizie do odpowiedniego amidu (135) podczas proby utleniania
z zastosowaniem HxO; i MTO. Z kolei alternatywna $ciezka, czyli utlenienie wczesniej
otrzymanej oksazoliny (136) prowadzito do otrzymania odpowiedniego hydroksyamidu 137.
Podejrzewa sig, ze w skomplikowanej mieszaninie poreakcyjnej znajdowaty si¢ takze produkty
utlenienia pierécienia oksazolinowego do odpowiednich oksazoli 138a,b (Schemat 45).
Whiosek ten wysnutam na podstawie analizy widm *H NMR, na ktérych, w obu wydzielonych
probkach, byt widoczny charakterystyczny singlet przy 5.63 i 5.67 ppm, mogacy pochodzi¢ od
grupy CH w pierscieniu oksazolowym. Po zidentyfikowaniu hydroksyamidu oraz stwierdzeniu
braku obecnosci oczekiwanego produktu reakcji nie prowadzono dalszych analiz. Na koniec,
w reakcji utleniania ponownie wykorzystatam uktad UHP/TFAA, ktory umozliwit
przeksztalcenie 2-cyjano-6-(2,4-difluorofenylo)pirydyny w odpowiedni N-tlenek 139 niemalze
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ilosciowo (Schemat 45). Kolejne eksperymenty obejmujace zarowno probe wprowadzenia
ugrupowania oksazolinowego na drodze bezposredniego zamykania piescienia w reakcji
z odpowiednim aminoalkoholem, jak i w dwuetapowej reakcji przez iminoeterowy produkt

posredni, nie pozwolity mi otrzyma¢ oczekiwanego zwigzku oksazolinowego 140.
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Schemat 45. Sprawdzone reakcje w celu otrzymania oksazolinowej pochodnej N-tlenku
6-(2,4-difluorofenylo)pirydyny.

5.4 Synteza zwigzkow z fragmentem N-tlenku 4-podstawionej pirydyny

Oprocz pochodnych pirydyny podstawionych w pozycji 6 lub 3 i 5 cheiatam otrzymac takze
analogiczne struktury, w ktorych pierscien pirydynowy posiadatby podstawnik w pozycji 4.
Podstawniki elektronodonorowe w tej pozycji zwickszaja charakter zasadowy (Lewisa) atomu
azotu. Majac do dyspozycji N-tlenki: 4-tert-butylo-, 4-etoksy- oraz 4-benzylopirydyny
rozpoczetam prace prowadzace do otrzymania zwigzkow oksazolinowych. Przeksztalcenie
dwoch pierwszych zwigzkow w odpowiednie nitryle, powszechng metoda wykorzystujaca
uktad TMSCN/(CHz)2NCOCI, zachodzito z dobrymi wydajnosciami (odpowiednio 53% i 80%,
Schemat 46). Warto podkresli¢, ze otrzymywanie 2-cyjano-4-etoksypirydyny nie byto opisane
do tej pory w literaturze. Problematyczne za to okazato si¢ cyjanowanie 4-benzylopirydyny ta

metoda (w literaturze®®

opisana jest reakcja wykorzystujagca TMSCN w obecnosci EtsN,
prowadzona w temperaturze wrzenia). Ktopotliwe takze bylo utlenienie otrzymanych nitryli do
N-tlenkow. Jedynie w przypadku 2-cyjano-4-tert-butylopirydyny opisywane jest utlenianie za
pomocg H>O2 w ACOH. Powtorzenie tej procedury skutkowato co prawda utlenieniem atomu
azotu, ale rowniez hydrolizg grupy CN i ostatecznie wyizolowanym produktem okazata si¢ sol

sodowa odpowiedniego N-tlenkowego kwasu karboksylowego (143, Schemat 46). Utlenienie
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Schemat 46. Sprawdzone reakcje w celu otrzymania oksazolinowych pochodnych N-tlenkow pirydyny
podstawionych w pozycji 4.
otrzymanych nitryli uktadem H202/MTO okazato si¢ by¢ bardzo mato wydajnym sposobem
otrzymywania odpowiednich N-tlenkow (7% dla 2-cyjano-4-etoksypirydyny i 4% dla 2-cyjano-
4-tert-butylopirydyny). Z uwagi na niewielkg ilos¢ wyizolowanych probek nie mozliwym byto
ich dalsze przeksztalcenie w zwigzki oksazolinowe. W zwigzku z powyzszymi, jak
1 wczesniejszymi obserwacjami nie probowatam otrzymaé ponownie 2-Cyjano-4-benzylo-
pirydyny ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo jego problematycznego dalszego
utleniania. Z drugiej strony podejrzewa si¢, ze proba wprowadzenia funkcji N-tlenkowej po
pierwotnym zamknigciu pier§cienia oksazolinowego mogtaby skutkowa¢ otrzymaniem
hydroksyamidowych form z otwartym pierscieniem, co juz wczesniej wielokrotnie
obserwowatam. W ramach eksperymentow postanowitam jednak sprobowaé utleni¢ 2-cyjano-
4-etoksypirydyne za pomocg ukltadu UHP/TFAA. | tym razem metoda ta pozwolita mi
otrzyma¢ pozadany N-tlenek 148 z zadowalajaca, 68% wydajnoscig. Dalsza transformacja
w iminoeter przebiegla ilosciowo, a zamknigcie pierscienia oksazolinowego z (S)-fenylo-
glicynolem prowadzitam wobec sit molekularnych, w toluenie, w podwyzszonej temperaturze

otrzymujac oczekiwany produkt 149 (wydajnos$¢ 88%, Schemat 46).
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5.5 Synteza zwigzkow z fragmentem N-tlenku izochinoliny

Procedura zastosowana do syntezy oksazolinowych N-tlenkow pirydyny nie sprawdzita si¢
w przypadku otrzymywania odpowiednich pochodnych izochinoliny. Powodem tego byta
ograniczona rozpuszczalnos¢ N-tlenku 1-cyjanoizochinoliny (154) w metanolu, a przygoto-
wanie odpowiedniego iminoeteru w suchym toluenie nie przyniosto oczekiwanej poprawy.
W zwigzku z tym, Sprobowatam zaadoptowac procedure oparta na bezposrednim tworzeniu
oksazolin z 1-cyjanoizochinoliny (150) przy uzyciu katalitycznej ilosci triflatu cynku,'®
a nastepnie utlenieniu otrzymanych N-heteroaromatycznych oksazolin!®21° (151) (Schemat
47). Reakcja z (S)-fenyloglicynolem data niespodziewany rezultat. Produkt przytaczenia dwoch
czasteczek aminoalkoholu (153) byt gléwnym zwigzkiem izolowanym z mieszaniny
poreakcyjnej (do 50%) za kazdym razem, niezaleznie od ilo$ci uzytego katalizatora (15, 5 lub
1 mol%). W mieszaninie poreakcyjnej obserwowatam, oprocz pozadanej oksazoliny, takze
produkt hydrolizy. Mozna zatem wnioskowaé, ze produkt 153 powstal poprzez otwarcie
tworzacej si¢ w pierwszej kolejnosci oksazoliny, w wyniku nukleofilowego ataku atomu azotu
(S)-fenyloglicynolu na dodatnio spolaryzowany atom wegla 151c. Zastgpienie triflatu cynku,
chlorkiem cynku spowodowato powstanie takiego samego produktu. Zmiana kolejnosci

i wczesniejsze utlenienie, a nastepnie reakcja N-tlenku 1-cyjanoizochinoliny 154 z chiralnym
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27 B N .
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A R? R? R1\~ R2
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Schemat 47. Synteza oksazolinowych pochodnych N-tlenku izochinoliny.
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aminoalkoholem w obecnosci Zn(OTf), jako katalizatora, pozwolita otrzymaé pozadany
produkt 152¢ z 58%-wa wydajnoscia (w porownaniu do 11% podczas utleniania 151¢, Schemat
47). To skuteczne podejscie zo0zastosowatlam takze dla wczesniej przygotowanego
(1R,2S,3R,4S)-(-)-3-amino-1,7,7-trimetylobicyklo[2.2.1]-heptan-2-olu, dla ktérego utlenianie
odpowiedniej oksazoliny (151e) nie powiodto si¢. Wprowadzenie pierscienia oksazolinowego
do wczesniej utlenionej 1-cyjanoizochinoliny pozwolito otrzymac oczekiwany N-tlenek 152e.

Majac do dyspozycji chinolino-8-karboksyaldehyd otrzymanie odpowiednich oksazolin
wydawalo si¢ interesujagcym uzupelnieniem uzyskanych wczesniej struktur. Zwigzki
te cechowalyby sie wigcksza odlegto$cig pomigdzy ugrupowaniem N-tlenkowym, a zar6wno
centrum chiralnos$ci, jak i prawdopodobnym miejscem koordynacji (atom azotu w pierscieniu
oksazolinowym). Z drugiej strony jednak, pierscien oksazolinowy bytby wcigz przytaczony do
sztywnego uktadu skondensowanych pierscieni aromatycznych, wiec nadal jego mozliwosé
swobodnej rotacji bylaby taka sama, jak we wczesniej opisywanych zwigzkach. Reakcja
chinolino-8-karboksyaldehydu z (S)-fenyloglicynolem,’®® majaca przebiega¢ zgodnie
z mechanizmem przedstawionym na Schemacie 48, miata w rzeczywistosci skomplikowany
przebieg i oczekiwany produkt otrzymatam z niska wydajnoscia (17%). Dalsza reakcja
utleniania m-CPBA takze nie miata klarownego przebiegu, a na wykonanych widmach
protonowych NMR z probki przed doczyszczaniem nie obserwowatam charakterystycznych
sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru w pierscieniu oksazolinowym. Na tej podstawie
stwierdzitam, ze ta metodologia nie sprawdzi si¢ w syntezie zwigzkow mnie interesujacych

I nie kontynuowatam dalszych badan w tym obszarze.

HoN_ Ry R2 R R2Rs
. 2 /S’R4 —~ HN > NBS

R{CHO Rs 4A MS | = )\ Rq

HO™ "Rs4  toluen ) R ©

o K,COs4
RoR, Br R2R, lub RaR,
_NBS BrN/g_R |/§<R KsPO,4 N|/§<R
4 4 4

Schemat 48. Mechanizm reakcji otrzymywania oksazolin z aldehydow.

5.6 Synteza dodatkowych aminoalkoholi

Chcac powickszy¢ biblioteke chiralnych zwigzkéw N-tlenkowych z fragmentem
oksazolinowym, poszukiwalam chiralnych alkoholi, ktore moglyby zosta¢ wykorzystane
w celu wprowadzenia centrum asymetrii do czasteczek. Oprocz posiadanych chiralnych

aminoalkoholi wywodzacych si¢ z naturalnych aminokwasow, zdecydowatam si¢ na synteze
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dodatkowych. Korzystne wydawato si¢ wprowadzenie do otrzymywanych N-tlenkoéw
fragmentu terpenowego. Do otrzymania alkoholu o szkielecie kamforowym wykorzystatam
przepis literaturowy opisujacy przeksztalcenic = kamforochinonu w  odpowiedni
aminoalkohol.?®* Reakcja typu one-pot opierata si¢ na utworzeniu w pierwszym kroku iminy
na jednej z grup karbonylowych, przy uzyciu roztworu amoniaku w metanolu. Tak uzyskany
zwigzek posredni byl nastepnie redukowany borowodorkiem sodu. Co ciekawe, jedynym
obserwowanym przeze mnie produktem reakcji byl (1R,2S,3R,4S)-(-)-3-amino-1,7,7-
trimetylobicyklo[2.2.1]heptan-2-ol (157) zidentyfikowany na podstawie warto$ci skrecalno$ci
wlasciwej. Wskazuje to na formowanie si¢ iminy na grupie karbonylowej przy atomie wegla 3,
ktory w przeciwienstwie do atomu wegla 2, w swoim sgsiedztwie nie posiada grupy metylowej
prawdopodobnie utrudniajacej wprowadzenie atomu azotu (Schemat 49). Taki przebieg reakcji

byt jednym z sugerowanych w wykorzystanej pracy.?%!
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Schemat 49. Sprawdzone reakcje podczas otrzymywania dodatkowych chiralnych aminoalkoholi.

Przetestowang procedurg zastosowatam takze do zblizonego strukturalnie (1S,2S,5S)-
2-hydroksypinan-3-onu (158). Tym razem jedynym obserwowanym produktem byt
odpowiedni diol (159), co wskazuje na brak reakcji substratu z roztworem amoniaku
w metanolu. Zastosowatam zatem bardziej konwencjonalne podejécie opisane w literaturze?!!
i polegajace na redukcji poczatkowo utworzonego oksymu (160). Podczas cieczowej

chromatografii kolumnowej napotkalam na trudnosci z wyizolowaniem produktu, ktory
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wykazywatl silne powinowactwo do silikazelu uniemozliwiajac jego efektywne wymycie
ze zloza. Proba otrzymania aminoalkoholu z izatyny (161) zakonczyla si¢ niepowodzeniem.
Otrzymatam co prawda oksym (162),*? jednak nie powiodta sie proba jego redukcii,

niezaleznie od uzytych warunkow reakcji (Schemat 49).

W celu syntezy dodatkowych aminoalkoholi, w kolejnym kroku siggne¢tam po pochodne
naturalnych aminokwasow. Zdecydowatam sie¢ na S-benzylo-L-cysteing (163), ze wzgledu na
obecno$¢ atomu siarki moggcego stanowi¢ dodatkowe miejsce koordynacyjne. Do redukcji
S-benzylo-L-cysteiny zaadaptowatam przepis literaturowy,?® w ktérym wykorzystano uktad
NaBHs-12 (Schemat 50). Reakcja byla prowadzona w THF w temperaturze wrzenia,
a przerobienie mieszaniny poreakcyjnej przez ekstrakcje z utworzeniem chlorowodorku
aminoalkoholu pozwolito mi na wyizolowanie czystego produktu 164 z dobrg wydajnos$cia

(74%), bez konieczno$ci jego chromatograficznego doczyszczania. Zsyntezowany amino-

0
HoN, _ NaBHg-lo | HoN, ~_ . ... N A
27" OH  TTHF, reflux OH i .
A0 _NY
N 0
S S I \

o N
\i o >N
s /\/
163 164, 74% d 165 S% 166

Schemat 50. Otrzymywanie S-benzylo-L-cysteinolu bedgce zZrodtem chiralnosci w oksazolinowych
pochodnych N-tlenkow pirydyny (165) oraz izochinoliny (166).

alkohol wykorzystatam jako chiralny motyw we wczesniej wspomnianych procedurach
otrzymywania oksazolin N-tlenku pirydyny oraz N-tlenku izochinoliny (patrz rozdziaty 5.1
I 5.5). W przypadku N-tlenku pirydyny (165) obserwowatam niecatkowita konwersje
substratow siegajaca 93%, a proba chromatograficznego doczyszczenia mieszaniny skutkowata
rozktadem zwiazku, niezaleznie czy stosowanym zlozem byt zel krzemionkowy (SiO2), czy
tlenek glinu (Al203). Skomplikowanym zadaniem okazata si¢ synteza z N-tlenkiem
izochinoliny. Ze wczes$niejszych obserwacji wynikato, ze odpowiednie oksazoliny wykazywaty
wigksza stabilno$¢ wobec zelu krzemionkowego, jednak mieszanina poreakcyjna byla na tyle
ztozona, ze wyizolowanie produktu wymagato przeprowadzenia chromatograficznego
oczyszczania dwukrotnie. Ostatecznie, uzyskany produkt zidentyfikowatam jako oczekiwang
oksazoling 166, ktora przy pomiarze skrecalnosci wiasciwej nie wykazywata czynnosci

optycznej.
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Aminoalkohol 167 bedacy analogiem fenyloglicynolu, ale z odwrdcong kolejnoscia
grup funkcyjnych otrzymatam na drodze reakcji 4-trifluorometylobenzaldehydu z TMSCN
otrzymujac in situ odpowiednig cyjanohydryne z trimetylosililowa grupa blokujgcg, ktorg
nastepnie bezposrednio poddawatam reakcji redukcji glinowodorkiem litu w THF (Schemat
51).18% Otrzymany ilosciowo racemiczny aminoalkohol 167 prébowatam rozdzielié
na enancjomery poprzez krystalizacje diastereoizomeryczych soli utworzonych poprzez
dodanie chiralnego czynnika. Ostatecznie nie dobratam odpowiedniej metody rozdziatu,
pomimo wykorzystania réznych procedur do enancjoseparacji (stosowanie takich chiralnych
czynnikow jak: kwas (+)-migdalowy, kwas O-acetylomigdatowy, kwas D-(-)-winowy, kwas
dibenzoilo-L-winowy (w ilosci stechiometrycznej i niestechiometrycznej) oraz krystalizacja
z takich rozpuszczalnikéw jak: EtOH, MeOH, AcOEt, Et20, aceton (zardwno na goraco, jak
i wRT)).

OH
CHO L _-NH;
1. TMSCN, Znl,
2. LiAlH,, THF
F4C F3C
167

Schemat 51. Reakcja otrzymywania aminoalkoholu 167 z 4-trifluorometylobenzaldehydu wobec
TMSCN i LiAlH4.

Zaprojektowatam réwniez Sciezke syntezy prowadzacg do zwigzku metyleno-
bis(oksazolinowego), w ktérym zrodtem chiralno$ci miat by¢ chiralny aminoalkohol
z fragmentem pirydyny (172). W pierwszym etapie 2-winylopirydyne (168, Schemat 52)
poddatam reakcji z NBS, a tworzacg si¢ in situ halohydryne przeksztatcitam w odpowiedni
epoksyd 169 przy uzyciu NaCOs. Na tym etapie probowatam kinetycznego rozdzialu
racemicznego epoksydu chiralnym salenowym kompleksem kobaltu, ktore byto nieskuteczne.
W zwigzku z tym, postanowitam przeprowadzi¢ reakcj¢ otwarcia pierScienia epoksydowego
azydkiem sodu, a nast¢pnie redukcje azydku 170 do odpowiedniego aminoalkoholu 172.
Podczas otwarcia pierscienia epoksydowego obserwowatam formowanie si¢ obu mozliwych
izomeréw azydkowych (170, 171), cho¢ z niezbyt satysfakcjonujaca wydajnoscia.
Po wyizolowaniu produktow reakcji, na podstawie analizy porownawczej otrzymanych widm
'H NMR z literaturowymi,?** stwierdzitam, ze nieco wiecej utworzyto si¢ zwiazku 170.
Redukcja azydku trifenylofosfing pozwolila otrzymaé¢ koncowy aminoalkohol 172 z 90%
wydajnoscig. Racemiczny alkohol 172 probowatam rozdzieli¢ na enancjomery poprzez
krystalizacje diastereoizomerycznych soli. Jednak i w przypadku tego alkoholu nie udato si¢

dobra¢ odpowiednich warunkéw rozdziatu.
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Schemat 52. Zaprojektowana sciezka syntezy metylenobis(oksazoliny) z fragmentami N-tlenku pirydyny.



Rozdzial 6

Synteza nowych, chiralnych pochodnych z pierscieniem imidazolowym oraz

1,3-tiazolinowym

6.1 Synteza zwiazkow z pierscieniem imidazolowym

Majac do dyspozycji heteroaromatyczne nitryle, a takze zainspirowana pracg Tydlitat
i wspotpracownikow, 8 postanowilam otrzymaé NH-imidazoliny z fragmentem N-tlenkowym.
Zrédtem chiralnoéci we wspomnianych zwigzkach byt (1R,2R)-diaminocykloheksan (DACH).
Zwykle dwuetapowa reakcja wprowadzenia grupy heksahydrobenzimidazolowej w miejsce
grupy CN mogta by¢ przeprowadzona jako jednoetapowa reakcja. Opierata si¢ ona wtedy na
reakcji DACH z generowanym in situ iminoeterowym produktem przejSciowym, bez
koniecznosci jego wyodrgbniania. Sekwencje reakcji w zaprojektowanej syntezie przedstawia
Schemat 53. Postepujac zgodnie z ta procedurg otrzymatam pochodne N-tlenkowe:
2-pirydynowo-imidazolowa (173) oraz 6-(2,2’-bipirydynowo)imidazolowe (177, 181 -
Schemat 54).

N N HoN  NH, N

| Na.MeOH_ ||| | . | EtaN. AcOH |

N* CN N* ®l 40°C
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o O NH o HN@
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Schemat 53. Otrzymywanie pochodnych imidazolinowych z fragmentami N-tlenku pirydyny i N-tlenku
2,2'-bipirydyny.
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Jak pokazano na powyzszym schemacie, proby utlenienia wczesniej zsyntezowanych
pochodnych pirydynowo-imidazolowych (175, 175a) nie powiodly si¢ w przypadku uzycia
systemu H20./MTO, a w przypadku pochodnej 175 reakcja z m-CPBA spowodowata
aromatyzacje pi¢ciocztonowego pierscienia imidazolinowego do imidazolu, skutkujgcg utrata

chiralnosci.

W kolejnym kroku, dostepny w laboratorium N, N -ditlenek-4,4’-dinitro-2,2’-bipirydyny
178 poddatam reakcji alkoksy-lowania zgodnie z procedurg literaturowa.?®> W mieszaninie
poreakcyjnej znajdowal si¢ zardowno pozadany zwigzek 179, jak 1 produkt
monoalkoksylowania, ktérych nie udato si¢ rozdzieli¢. Dopiero zwigkszenie nadmiaru NaH do
2.8 eq skutkowalo zwigkszeniem wydajno$ci tworzenia si¢ pozadanego produktu
bisalkoksylowania 1 umozliwilo jego wykrystalizowanie z mieszaniny poreakcyjnej.
W kolejnym etapie, jakim bylta reakcja cyjanowania, takze obserwowatam tworzenie si¢ obu
mozliwych produktow. Nawet przy tylko 10%-wym nadmiarze TMSCN, wigkszosciowym
produktem byt produkt biscyjanowania, ktory udato si¢ oddzieli¢ poprzez rekrystalizacje
(29%). Otrzymany przesacz doczys$citam chromatograficznie, wydzielajac pozadany zwigzek
180 z wydajnoscig wynoszacg 20% (Schemat 54). Uzywana juz wcze$niej sekwencja reakcji
najpierw z MeONa, a potem z DACH-em doprowadzita do uzyskania produktu 181.

G 7 N I CoftiaQ “3 CeH130 ~ |
+ + TMSCN + N
N0 CaHiz0H, NaH N-N'o- (cHa)Ncoc N-No- 1) Na, MeOH SN
O DMSO, THF O CH,Cl, N 4’2) L,
1 1 1 \ 1
x X X H,N  NH x N
CeH130 CN Hz 2
OyN CeH130 6M13 EvN, AcOH CeH130 '\}
178 179, 21% 180, 20% 40°c 181, 37% ‘<:>

Schemat 54. Synteza pochodnej imidazolinowej z fragmentem N-tlenku 2,2'-bipirydyny podstawionego
grupami heksyloksylowymi w pozycjach 4 i 4.

6.1.1 Podstawienie atomu wodoru grupy NH

Majac do dyspozycji otrzymane 2-imidazoliny interesujacym obszarem stato si¢
podstawienie atomu wodoru grupy NH. Bylo to tym bardziej istotne ze wzgledu na mozliwe
tworzenie wigzania wodorowego pomigdzy atomem wodoru grupy NH, a atomem tlenu
wigzania N'-O°, skutkujace obnizeniem aktywno$ci Kkatalitycznej tych zwigzkow.
Przeprowadzitam reakcje N-tlenku 173 z chlorkiem tosylu,?® w wyniku ktorej, po
doczyszczeniu chromatograficznym na silikazelu, otrzymatam produkt z otwartym
pier§cieniem imidazolowym (182, 37%). Bogatsza o to doswiadczenie, w reakcji nie

N-tlenkowego imidazolowego substratu 175 z bromkiem benzylu,?® rozdzialu mieszaniny
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poreakcyjnej dokonatam przeprowadzajac chromatografie kolumnowa z uzyciem Al,O3 jako
fazy stacjonarnej. Mimo tej zmiany réwniez i w tym przypadku wyizolowatam aminoamid 183,

powstajacg na skutek otwarcia pierScienia (Schemat 55).

A
| H
NN __TsCl
N CH,Cl, DMAP NH HN-S= o
O NO 0°CRT
N+
173 182, 37%
A
| i NaH, BnBr o
N P THF, 0°C—>»RT NH HN
O
NN
175 183, 21%

Schemat 55. Przeprowadzone proby podstawienia atomu wodoru grupy NH pierscienia

imidazolinowego.

Podstawienie grupy NH w zwigzkach 2-imidazolowych od poczatku byto wyzwaniem
ze wzgledu na matlg stabilno$¢ chemiczng 2-imidazolin i ich tendencj¢ do otwierania si¢
pierScienia w wyniku nukleofilowej addycji do atomu wegla C2. W 2020 roku jeden
z rozdzialow Advances in Heterocyclic Chemistry zostal poswigcony szczegblowemu
przegladowi reakcji otwarcia pierScienia 2-imidazolinowego wraz z przedstawieniem ich
zastosowan.?!” W pracy mozna znalezé przyktady reakcji otwarcia pier$cienia w warunkach
zarowno redukujacych, jak i utleniajagcych. Najszerzej przebadane okazalo si¢ jednak
hydrolityczne otwarcie pierScienia, ktore wczesniej obserwowatam takze w przypadku
zwigzkow oksazolinowych. Hydrolityczne otwarcie pierscienia 2-imidazolowego moze
zachodzi¢ w warunkach kwasowych, zasadowych, jak rowniez obojetnych. Cho¢ praca
przedstawia wiele reakcji prowadzonych w réznych warunkach, tak przyktadow wrazliwosci
zwigzkéw na silikazel zostato ukazanych trzy, przy czym dwa z nich dotyczyly struktur
zblizonych do tych badanych w mojej pracy. W przytaczanej pracy nie znalazty si¢ jednak
informacje na temat zwigzkoéw N-tlenkowych czy tez wrazliwosci 2-imidazolin na tlenek glinu.
W zwigzku z tym uzyskane przeze mnie wyniki stanowia uzupetnienie wiadomosci dostgpnych

na ten temat.
6.2 Synteza zwigzkow z pierscieniem 1,3-tiazolinowym

Podjetam roéwniez probe otrzymania N-tlenkéw azyn z chiralnym podstawnikiem

zawierajagcym pierscien 1,3-tiazolinowy. Na podstawie zadaptowanej procedury literatu-
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rowej,?® w reakcji N-tlenkowego iminoeteru pirydyny (81) z chlorowodorkiem estru
metylowego L-cysteiny w toluenie, w podwyzszonej temperaturze, na poczatku reakcji
dodatam stechiometryczng ilos¢ NaHCOs w celu uwolnienia aminokwasu (Schemat 56).
W mieszaninie poreakcyjnej zidentyfikowatam jednak zwigzki nie z pierScieniem 1,3-tiazoli-
nowym, a 1,3-tiazolowym. Okazato si¢, ze podobnie jak to miato miejsce w przypadku syntezy
pochodnych imidazolinowych, réwniez i w tym przypadku nieoczekiwanie nastapita
aromatyzacja pierscienia tiazolinowego do tiazolu i w zwigzku z tym utrata chiralnos$ci.
Wyizolowatam zar6wno zwigzek N-tlenkowy 184, jak i form¢ odtleniong 185. W analogicznym
eksperymencie zastosowatam N-tlenek 1-cyjanoizochinoliny prowadzac reakcje w obecnosci
katalitycznej ilosci Zn(OTf)2. W wyniku reakcji odzyskatam nieprzereagowany substrat,

Cl- o

+H3N’f‘\OMe
SH
NaHCO3!
SN MS 4A, toluen = | = |
S . N
(N?\H/OMe N, S N S
N o & N N—7
0 NH HaN, A oe
81 \—/ =0 =0
SH MeO MeO
MS 4A, toluen 184, 12% 185, 18%
Cl-
H3N OMe
X X
/Nto_ NaHCO;;
Zn(OTf), (10 mol%) 186, 57%
CN toluen SN
154 \#

Schemat 56. Sprawdzane reakcje w celu otrzymania N-tlenkowych pochodnych 1,3-tiazolinowych,
prowadzqgce do odpowiednich 1,3-tiazoli.
a jej jedynym i glownym produktem byt zwigzek izochinolinowy ponownie z aromatycznym
pierscieniem 1,3-tiazolowym i pozbawiony funkcji N-tlenkowej (186). Wedlug doniesien
literaturowych?°%218 reakcija ta dla pirydynowego iminoeteru (174) biegnie bez formowania
produktow ubocznych i jedynym produktem reakcji jest odpowiednia 1,3-tiazolina. Dla
N-tlenkowego iminoeteru pirydyny (81), sprawdzitam takze wariant reakcji, w ktérym uzyto
wczesniej uwolniony z chlorowodorku aminokwas i nie byto juz koniecznos$ci stosowania
wodoroweglanu sodu. Ze wzgledu na uzyskanie takiego samego rezultatu wnioskuje sig, ze
w przypadku reakcji z aminotiolem N-tlenkowa funkcja substratu dziala jak utleniacz,
powodujac aromatyzacje¢ pigciocztonowego pierscienia 1,3-tiazolinowego (podobnie jak

w przypadku utleniania zwigzkéw imidazolinowych m-CPBA). W ogdlnosci 1,3-tiazole
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stanowia bardzo obszerna grupa zwiazkéw biologicznie aktywnych.?%2?! Same zwiazki

pirydynowo-tiazolowe takze sa znane, a ich rozwdj nastepuje nie tylko w obszarze chemii

222 202,225

bioorganicznej,??? ale réwniez chemii materiatow,??>%?4 czy chemii supramolekularne;.
Wsérod metod ich otrzymywania opisywane sg takze reakcje utleniania odpowiednich

tiazolin,?? co potwierdza moje obserwacije.



Rozdzial 7

Synteza zwiazkow heteroaromatycznych 1laczacych chiralnos¢ osiowa

| punktowa w oparciu o reakcje sprzegania

W trakcie prowadzenia studiow literaturowych®® zauwazylam, ze doskonate wyniki
w reakcjach katalitycznych uzyskiwano z uzyciem N-tlenkow posiadajacych chiralno$¢ osiows.
Opublikowane badania pokazujg rowniez, ze N,N’-ditlenkowe zwigzki z symetrig C>
sg znacznie lepszymi Kkatalizatorami w reakcjach asymetrycznych w poréwnaniu do
odpowiednich Ci-symetrycznych N-tlenkow. Zwigzki tego typu przewaznie otrzymywane sg
na drodze reakcji sprzggania, dla ktorych opracowano wiele roéznych procedur, ktorych
namiastke wskazatam w rozdziale 3.2.2. Zwigzki 2-pirydynowe wcigz sg jednak uwazane za
klopotliwe substraty, dla ktorych stale poszukiwane sag nowe metodologie. W trakcie badan

prowadzonych w ramach pracy doktorskiej ja takze zaj¢tam si¢ tym zagadnieniem.

7.1 Sprzeganie katalizowane zwiazkami miedzi(l1) lub palladu(ll)

Ze wzgledu na zainteresowanie otrzymaniem zwigzkow N, N -ditlenkowych siggnetam
po procedure zastosowang do sprzegania pochodnych N-tlenku pirydyny z pochodnymi
N-tlenku 2-arylo-1,2,3-triazoli.®® W cytowanej pracy zostaly przedstawione takze reakcje
homosprzegania N-tlenkow 2-metylo- i 3-metylopirydyny. Zoptymalizowane warunki
obejmowaly uzycie octanu palladu(ll) w roli katalizatora, weglanu srebra jako utleniacza,
a takze pirydyny jako zasady i aktywatora wigzania C-H w przypadku reakcji homosprzeggania.
W pierwszej probie reakcji homosprzegania poddatam N-tlenek 3,5-dimetylopirydyny (99,
Schemat 57) stosujac 5 mol% Pd(OAc)2, 2 eq AgCOz, dodatek pirydyny (1 eq), a reakcje
prowadzitam w dioksanie, w 120°C. Uzywany Katalizator palladowy przed zastosowaniem
suszytam pod proznig. Dla N-tlenku 3,5-dimetylopirydyny nie zaobserwowatam reakcji,
w zwigzku z czym powtérzytam ja na mniej zawadzonym przestrzennie substracie — N-tlenku
2-cyjanopirydyny (80). Po chromatograficznym oczyszczeniu mieszaniny poreakcyjnej
okazato sie, ze reakcja sprzggania nie zaszta, a zastosowane warunki spowodowaty hydrolize
grupy nitrylowej do amidu. Ostatecznie, zidentyfikowany N-tlenkowy amid (187) otrzymatam
z 45% wydajnoscig. Obie reakcje postanowitam przeprowadzi¢ powtdrnie uzywajgc
katalizatora o wysokiej czystosci (99,9%), przechowywanego w obojetnych warunkach (pod

argonem) i nie wymagajacego suszenia pod proznig przed reakcja. W przypadku uzycia
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N-tlenku 3,5-dimetylopirydyny (99) jako substratu, w mieszaninie poreakcyjnej, oprocz
odzyskanego substratu (30%), zidentyfikowatam 3 produkty reakcji. Najwigcej iloSciowo
wyizolowatam produktu reakcji sprzegania substratu z pirydyng (188, 35%), z kolei
mniejszosciowymi produktami reakcji okazaly si¢ produkt reakcji sprzegania substratu
z dioksanem (189, 7%), a takze oczekiwany produkt sprzggania, jednak w formie odtlenionej
(190, 2%). Ze wzglgdu na tworzenie si¢ w wigkszosci N-tlenku 3,5-dimetylo-2,2’-bipirydyny
188 przeprowadzitam jeszcze jedng probe, bez dodatku pirydyny. Skutkowato to
wyizolowaniem nieprzereagowanego substratu (45%) oraz mieszaniny zwigzkow 190 i 189
w stosunku odpowiednio 3:2 (13%). Powtorzenie reakcji na prostszym substracie — N-tlenku
2-cyjanopirydyny (80) — doprowadzito do takiego samego rezultatu jak podczas pierwszej
proby, a mianowicie otrzymania amidu (187) z podobng wydajnoscia (43%).
() ractew” Ol
c’}‘; ON 1 S orokean, 120rc E+ I i

187, 45%

80

Pd(OAc), (5 mol%) N N
\(Y Ag;CO; (2 eq) | o+ |
7 pirydyna (1 eq) o Z SN
N 1,4-dioksan, 120°C N j NT
(o} (o} N~
0
99 188, 35% 189, 7% 190, 2%

Schemat 57. Sprawdzane reakcje homosprzegania, katalizowane palladem(II).

W  reakcjach sprzegania upatrywatam alternatywnego sposobu na otrzymanie
Co-symetrycznych ~ N,N’-ditlenkowych  zwigzkow, pochodnych bis(oksazolinowych).
Sprobowatam wykorzysta¢ w roli substratu oksazoling 82¢ posiadajacej fragment N-tlenku
pirydyny oraz (S)-fenyloglicynolu, a warunki reakcji zaadaptowatam z prac dotyczacych
homosprzegania N-tlenkéw pirydyny.”>’* W oryginalnych przepisach najlepsze wyniki dawato
zastosowanie w postaci zasady tert-butanolanu litu, jednak zastosowanie soli sodowej takze
prowadzito do otrzymania oczekiwanych produktéw reakcji tylko z nizsza wydajnoscig.”
W drugiej cytowanej pracy’* inne sole nie zostaty sprawdzone w warunkach prowadzacych do
otrzymania produktow N,N’-ditlenkowych. W poczatkowych badaniach, aby sprawdzi¢
stosowalno$¢ metody, zdecydowatam sie prowadzi¢ reakcj¢ z dodatkiem tatwiej dost¢pnego
tert-butanolanu potasu liczac si¢ z mozliwa niska wydajnoscia reakcji (Schemat 58). W wyniku
reakcji otrzymatam jednak skomplikowang mieszaning poreakcyjng. Sygnal pochodzacy od
oczekiwanego produktu sprzegania byl widoczny na widmie masowym, jednak analizujac
otrzymane widmo H NMR, nie obserwowatam na nim charakterystycznych sygnatow

pochodzacych od atomoéw wodoru w pierscieniu oksazolinowym. Przyczyng takiego skutku
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reakcji moze by¢ m.in. prawdopodobne kompleksowanie oksazolinowego zwigzku do soli
miedzi(Il). W zwiazku z tym, nie kontynuowatam prac z wykorzystaniem tego rodzaju

katalizatora.

| XN Cu(OAc), (20% mol)
- o KOBu (2.5 eq)
. \J toluen, 120°C, 72 h
0 N—
Ph .
82c H

Schemat 58. Sprawdzona reakcja homosprzegania oksazoliny z fragmentem N-tlenku pirydyny,
katalizowana octanem miedzi(ll).

Wyprébowatam takze reakcje¢ ze zwiagzkiem litu oraz jodem w roli czynnika
sprzegajacego,?t ktora zostala oméwiona w rozdziale 3.2.2. Substratem w reakcji byta
ponownie oksazolina 82c z fragmentami N-tlenku pirydyny oraz (S)-fenyloglicynolu. Tworzy¢
mogt si¢ zatem tylko jeden produkt reakcji o symetrii Co, posiadajacy dwa centra chiralnosci
na atomach wegla. Ku zaskoczeniu, w mieszaninie poreakcyjnej zidentyfikowatam TMP oraz
substrat z otwartym pier§cieniem 2-oksazolinowym. Aby potwierdzi¢, ze zastosowane warunki
nie sprawdzaja si¢ dla tego rodzaju substratow postanowitam powtérzy¢é eksperyment
z uzyciem prostszego strukturalnie zwigzku — N-tlenku 2-cyjanopirydyny 80. Rowniez i dla
tego substratu nie otrzymatam oczekiwanego produktu reakcji, a co wigcej nie obserwowatam

w mieszaninie poreakcyjnej N-tlenku 2-cyjano-6-jodopirydyny, a jedynie nieprzereagowany

substrat oraz TMP.
0/>
~//,"""Ph
~ 1. n-BuLi, TMP, N
| o zidentyfikowano
- o THF, -65°C _ /_\ | H o
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o N & o
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/JAPh
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Schemat 59. Sprawdzone reakcje sprzegania oparte o litowanie i uzycie jodu w roli czynnika
sprzegajqgcego w celu otrzymania zwigzkéw Co-Symetrycznych.

7.2 Reakcje wykorzystujace halogenopochodne

Negatywne wyniki podjetych prob sprzegania sktonity mnie do wyprobowania innych

metod otrzymywania interesujacych mnie N-tlenkow. Najpierw postanowitam sprobowac
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reakcji krzyzowego sprzegania wykorzystujacego halogenopochodne w oparciu o procedure.

Duric’a i Tzschucke®® przedstawiong w rozdziale 3.2.2.

W pierwszym kroku zdecydowatam si¢ na doktadne odtworzenie procedury literaturowe;.
Rownolegle do powtarzanego eksperymentu z uzyciem 2-bromo-pirydyny prowadzitam
reakcje N-tlenku 1-cyjanoizochinoliny, ktérej produktem miatl by¢é wczesniej nieopisany
zwigzek 192 (Schemat 60). W wyniku powtarzanej procedury otrzymatam opisany produkt 191
z 5%-wa wydajnoécia (w poréwnaniu do 58% w przytaczanej pracy).”® Rownolegle
prowadzona reakcja z N-tlenkiem 1-cyjanoizochinoliny umozliwita otrzymanie oczekiwanego
produktu 192 z 60%-wa wydajnoscig. Tak otrzymany zwigzek poddatam dalszej, wczesniej
opracowanej, reakcji z (S)-fenyloglicynolem w obecnosci katalitycznej ilosci Zn(OTf)..

W wyniku reakcji otrzymatam odpowiednig oksazoling (193), ktorag wyizolowatam z 17%-wa

wydajnos$cia.
Pd(OAc), (5 mol%) AN
/O /O P(t-Bu); (6 mol%) |
K2CO3 toluen NC N+/ | X

120°C, 24h

80

Pd(OAc), (5 mol%)
P(t-Bu 6 _P(t-Bu)z (6 mol%),_
NC KzCOg toluen

120°C, 24h

154 192, 60% Ph

193, 17%

Schemat 60. Reakcje otrzymywania N-tlenku 6-cyjano-2,2'-bipirydyny i N-tlenku 3-(2-pirydylo)-
1-cyjanoizochinoliny na dordze reakcji krzyiowego sprzegania wykorzystujgce 2-bromopirydyne,
katalizowane palladem(ll).

Stosowang procedurg sprobowatam zaimplementowa¢ do reakcji sprz¢gania otrzymanych
weczesniej N-tlenkow z 2-bromopirydyna posiadajaca tym razem rowniez fragment N-tlenkowy.
Celem reakcji miata by¢ bezposrednia synteza N,N’-ditlenkéw o chiralnosci osiowej lub
symetrii Co. Rozpoczgtam zatem od przygotowania halogenopochodnych. W tym celu
komercyjnie dostepne substraty, 2-bromopirydyne oraz 2-bromo-3-metylopirydyne, utlenitam
m-CPBA. W przypadku 2-bromopirydyny zastosowanie weglanu potasu??’ pozwolito oczyscié
mieszaning z, tworzacego si¢ jako produkt uboczny, kwasu m-chlorobenzoesowego
i wydzielitam zadany produkt (196, Schemat 61) z 97% wydajnoscig. Otrzymany
w analogiczny sposob N-tlenek 2-bromo-3-metylopirydyny (194, Schemat 61) doczyscitam
chromatograficznie (89%). W kolejnym kroku do adaptowanej procedury zastosowatam

bardziej zawadzone sterycznie substraty (N-tlenek 3,5-lutydyny 99 oraz N-tlenek 2-bromo-
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3-metylopirydyny 194, Schemat 61), chcac otrzymac¢ N, N -ditlenek 195 o chiralno$ci osiowe;.
Powyzsze N-tlenki nie ulegaty przewidywanej reakcji sprzggania, a z mieszaniny poreakcyjnej
wyizolowatam nieprzereagowany N-tlenek 3,5-lutydyny w ilo$ci w jakiej zostal on uzyty do
reakcji. W zwigzku z tym w kolejnej probie wykorzystatam prostsze substraty (N-tlenek
2-bromopirydyny 196 oraz N-tlenek cyjanopirydyny 80). Monitorujac reakcje za pomocg TLC,
obserwowatam inne wybarwianie si¢ Substancji w poréwnaniu do czystego N-tlenku
2-cyjanopirydyny, co sugerowato catkowite jego przerecagowanie i powstawanie dwoch
produktow reakcji. Poczatkowo bratam pod uwage mozliwa reakcje homosprzggania N-tlenku
2-bromopirydyny pomimo stosowania go w niedomiarze (1 eq na 2 eq N-tlenku cyjano-
pirydyny). Ostatecznie, oczekiwany produkt reakcji 197 otrzymatam z 20% wydajnoscia,

a drugim wyizolowanym zwigzkiem byt nieprzereagowany substrat (80, 80%).

N Pd(OAc), (5 mol%)
\(j/ L Ij P(tBU) (6 mol%)

N+/ K,COj toluen

|

brak reakcji

120°C, 24h
99 194
Pd(OAC), (5 mol%)
| = N /@ P(t-Bu)s (6 mol%)
+ I K2C03’ toluen
NC™ N Br— N 120°C, 24h
(e} O
80 196 197, 20%

Schemat 61. Substraty sprawdzone w reakcji krzyzowego sprzegania wykorzystujgcej bromopochodne,
katalizowanej octanem palladu(ll),

W zwiazku z brakiem uzyskania oczekiwanych rezultatow dla reakcji prowadzacych do
zwiazkow o chiralnosci osiowej podjetam probe zastosowania omawianych warunkow reakeji
do otrzymania zwigzkow o symetrii Co. Podstawowym zwigzkiem bedagcym w kregu mojego
zainteresowania byt N, N -ditlenek 6,6’-dicyjano-2,2’-bipirydyny stanowiagcy swojego rodzaju
prekursor do dalszego otrzymania zwigzkow oksazolinowych. Aby otrzymac taki zwigzek na
drodze reakcji krzyzowego sprzegania, potrzebny byt N-tlenek 6-bromo-2-cyjanopirydny (199,
Schemat 62). W literaturze nie zostata dotychczas opisana synteza takiego zwigzku. Reakcja
N-tlenku 2-bromopirydyny (196) z TMSCN oraz chlorkiem N,N-dimetylokarbamoilu w roli
czynnika aktywujacego W tym przypadku byta nieefektywna. Podobna sytuacja miata miejsce
kiedy sprobowatam alternatywnej procedury w czystym TMSCN, w podwyzszonej
temperaturze.  Oczekiwang  6-bromo-2-cyjanopirydyne  (198)  otrzymatam  Kiedy
zaimplementowalam opisang w literaturze procedur¢ sprawdzajaca si¢ w przeksztalceniu
N-tlenku 2-chloropirydyny, ktéra to metode wykorzystatam wczeéniej (str. 92, zwigzek 121).2%8
Procedura oparta jest o reakcjc z TMSCN w obecno$ci trietyloaminy w acetonitrylu,
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prowadzong W temperaturze wrzenia (77%, Schemat 62). Reakcja utleniania uzyskanego
nitrylu z uzyciem m-CPBA nie zachodzita, jednak stosujac uktad UHP/TFAA otrzymatam
N-tlenek 6-bromo-2-cyjanopirydny (198) z 40% wydajnoscig. Zastosowanie go w reakcji
sprz¢gania w omawianych warunkach (Schemat 62) skutkowalo ponownie wyizolowaniem
N-tlenkowego amidu 187 (14%), a w wigkszosci odzyskatam nieprzereagowany N-tlenek
2-cyjanopirydyny 80 (67%).

| Ny ablubc Q UHP/TFAA X

) ablbe TN URRTEMA S

Br l\ll* Br” "N~ "CN Br rﬂ* CN
O o
196 198 199, 40%

a: TMSCN, (CH3),NCOCI - brak reakcji
b: TMSCN, 130°C - brak reakcji
c: TMSCN, Et3N, CH3CN - 77%

Pd(OAC), (5 mol%)
B N ﬁ P(t-Bu), (6 mol%) B -
¥ &~ K,COj, toluen ¥ 2
NC™ N Br NT CN 9500, 24h N
o o o 0
80 199 187, 14%

Schemat 62. Synteza N-tlenku 6-bromo-2-cyjanopirydyny (gora) wraz z probg zastosowania w reakcji
krzyzowego sprzegania katalizowanej palladem(Il) (dot).

Sprzgganie z bromopochodna, cho¢ mato (lub bardzo mato) wydajne sprawdzato si¢
lepiej w otrzymywaniu zwigzkéw Ci-, niz Co-symetrycznych. Otrzymano wcze$niej nieznang
strukture 192 (i dalej 193), a nowoscig jest zastosowanie do sprzegania pary N-tlenkowych
substratow, ktére pozwolito otrzymaé zaprojektowany produkt 197 z lepsza wydajnoscia, niz
w przypadku reakcji z nie N-tlenkowg bromopochodna (prowadzaca do zwigzku 191). Reakcja
ta nie sprawdzita si¢ dla N-tlenku 3,5-lutydyny, co prawdopodobnie jest spowodowane

istnieniem duzych zawad sterycznych w oczekiwanym produkcie.

Pozadane struktury probowatam otrzymac takze na drodze reakcji homosprzegania
wykorzystujacej halogenopochodne katalizowanej, generowanym in situ, zwigzkiem
kompleksowym niklu. Takie podejscie zostalo z powodzeniem zastosowane podczas
otrzymywania pochodnych bis(izochinolinowej) 200'%2 czy 4,4’-bichinazolinowych 201228 lub
zwiazkow bipirydynowych z przylaczonymi konformacyjnie sztywnymi, chiralnymi
bicyklicznymi szkieletami 2022% albo pieciocztonowymi pierscieniami 203a-d?° (Rysunek 14).
We wszystkich przypadkach wydajnosci byly dobre i wynosity odpowiednio 67%,
45-75%, 79% i 62-78%. W kolejnym etapie zwigzki poddawano z powodzeniem utlenianiu do

odpowiednich N,N’-ditlenkow. Korzystajac ze wczesniej zdobytego do$wiadczenia nowe
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warunki reakcji zastosowatam w reakcji na prostym substracie — 6-chloro-2-cyjanopirydynie.

R
Ph N .
" OO e
N a: = e
2 N b:R = i-Pr
c:R=1¢Bu
™ Ph \N)\rNHBoc
R

200 201

Rysunek 14. Struktury heteroaromatycznych zwigzkow Cp-symetrycznych otrzymywanych na drodze
reakcji homosprzegania katalizowanej niklem(Il).
Zauwazalny byt w tym przypadku wplyw rozpuszczalnika. Kiedy stosowanym
rozpuszczalnikiem byt THF nie obserwowatam reakcji, podczas gdy uzycie DMF pozwolito
wyizolowa¢ oczekiwang 6,6’-dicyjano-2,2’-bipirydyng z 30% wydajnoscia (Schemat 63).
Uzycie DMF byto wygodne rowniez z powodu obserwowanej zmiany zabarwienia roztworu
podczas tworzenia si¢ odpowiedniego zwigzku kompleksowego (z niebieskiego, poprzez

zielony i pomaranczowy, do czerwonego).

A NiCl, PPha, Zn

2 i, 70°C, 240
- N/ CN rozpuszczalnik, 70°C, 24h

THF: 0%
DMF: 30%

Schemat 63. Synteza 6,6'-dicyjano-2,2'-bipirydyny na drodze reakcji homosprzegania.

Pozytywny rezultat napawal optymizmem w kontek$cie otrzymania zwigzku
o chiralnosci osiowej. Do reakcji uzylam 2-bromo-6-cyjano-3-metylopirydyne 204, ktora
uzyskalam poddajac wczesniej otrzymany N-tlenek 2-bromo-3-metylopirydyny 194 reakcji
cyjanowania. W literaturze jest opisana metoda oparta o uzycie TMSCN oraz chlorku
N,N-dimetylokarbamoilu jednak wydajno$¢ procesu nie jest wysoka (31%),2%° a produktem
ubocznym reakcji jest odpowiedni biscyjanek.?® Alternatywnie, cyjanowanie N-tlenku
2-bromo-3-metylopirydyny moze by¢ przeprowadzone na drodze dwustopniowej reakcji
z utworzeniem czwartorzedowej N-metoksy soli (patrz rozdziat 3.2.1), co pozwala uzyskac
wyzsze wydajnosci wzgledem reakcji z TMSCN. W moim przypadku odtworzenie
dwustopniowej procedury literaturowej®® skutkowato otrzymaniem oczekiwanej 2-bromo-6-
cyjano-3-metylopirydyny 204 z 24% wydajnoscig. Tak uzyskany material wyjSciowy
wykorzystatam w reakcji homosprzggania w tych samych warunkach jak opisanych wyzej
(Schemat 64). Po reakcji wyizolowatam czg¢sc trifenylofosfiny, ktorej uzywatam w nadmiarze,

50% nieprzereagowanego substratu i 14% 2-cyjano-4-metylopirydyny. Dodatkowo,
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wydzielitam niewielkg frakcje (ok. 10% spodziewanej masy produktu) posiadajacej na widmie
protonowym NMR dwa dublety w cz¢éci aromatycznej, kazdy integrowany na 1 oraz dwa
singlety w czesSci alifatycznej, jeden integrowany na 6, jeden na 3. Najintensywniejszy pik na
widmie masowym to ten przy m/z = 279 (spodziewany wynik to 235). Powyzsze rezultaty
sugeruja, ze prawdopodobnie w tej frakcji znajduje si¢ produkt reakcji sprzegania, jednak

uzyskane informacje nie wskazuja, aby byt to oczekiwany produkt.

| ) CH;0Tf (1.1 eq) | "N NaCN (1.5 eq) | X
. CH,Cl, 0°CSRT 2 DMF, 0°CSRT P
Br N’ 22 Br” ' 7R BN Y eN
o O
194 204, 24%
: | N NiCl, PPhs
~ Zn, DMF, 70°C, 24h X
Br” N en " NC™ NN S
204 Z
CN

Schemat 64. Zastosowanie 2-bromo-6-cyjano-3-metylopirydyny w reakcji homosprzegania w celu
otrzymania produktu o chiralnosci osiowej.

Ostatnim sprawdzanym w reakcji substratem byt zwiazek pirydynowo-oksazolinowy
122, posiadajacy atom chloru w pozycji 6 (Schemat 65). Podobnie jak w powyzszym
eksperymencie, ponownie wydzielitam trifenylofosfing oraz nieprzereagowany substrat (20%).
Tym razem z mieszaniny poreakcyjnej wyizolowatam takze substrat z otwartym pierScieniem,
a nie obserwowatam formowania si¢ produktu sprzegania (nawet jesli miatby by¢ on zwigzkiem
bis(hydroksyamidowym)). Takie obserwacje mozna tlumaczy¢ dobrymi zdolno$ciami
koordynacyjnymi fragmentow pirydynowego i oksazolinowego do atomu niklu, jak i cynku.
W przypadku formy z otwartym pierscieniem oksazolinowym, dodatkowo wolna grupa OH
moze tatwo koordynowa¢ do atomu cynku. By¢ moze utworzenie zbyt trwatych zwigzkéw
kompleksowych uniemozliwia zajScie oczekiwanej reakcji.

0/>
</ 'Ph

N
L, NiCl, PPh;
CI” "N ‘\) Zn, DMF, 70°C, 24h

N

122 Ph

/\)APh
o

Schemat 65. Proba homosprzegania zwigzku pirydyno-oksazolinowego z podstawnikiem chlorowym.



Rozdzial 8

Synteza nowych, chiralnych zasad Schiffa z fragmentem N-tlenku pirydyny

Zasady Schiffa (zwiazki iminowe), od czasu ich odkrycia w 1864 roku przez
niemieckiego chemika Hugo Schiffa, sa zwigzkami szeroko badanymi ze wzgledu na ich
zdolnosci do chelatowania wielu réznych metali. Mnogo$¢ takich zwigzkow kompleksowych
jest ogromna, a wiec takze i wachlarz ich wlasciwos$ci jest duzy. To czyni te zwigzki bardzo
wszechstronnymi, mogacymi mie¢ zastosowania zaréwno biologiczne, jak i w chemii
koordynacyjnej czy katalizie. Co wigcej, chiralne zasady Schiffa oraz ich zwigzki kompleksowe
przewaznie posiadajg doskonatg stabilno$¢ nawet w wysokich temperaturach. Z tego wzgledu
staja si¢ one odpowiednimi kandydatami na katalizatory w reakcjach prowadzonych w trudnych
warunkach. Ponadto, obserwuje sig, ze chiralne zwigzki kompleksowe zasad Schiffa sg zdolne
do wysokiej indukcji asymetrycznej, niezwykle istotnej w syntezie zwigzkéw optycznie
aktywnych w dziedzinie medycyny, czy tez w syntezie zwigzkow naturalnych. Zasady Schiffa,
w tym takze te chiralne, maja $wietne zdolnosci koordynowania jonéw metali przejsciowych
takich jak: Zn, Co, Cr, Cu, Ni i Cd oraz jonow metali grupy gtéwnej np. B, Sr, Mg. Utworzone
w ten sposob zwiazki kompleksowe s3 doskonatymi katalizatorami dla rdéznych
transformacji.?*! Z tego tez wzgledu chiralne zasady Schiffa zaliczane sa do klasy tzw.
Luprzywilejowanych chiralnych katalizatorow” (ang. ,, privileged chiral catalysts ), bedacej
zbiorem podstawowych blokow budulcowych zwigzkéw, w oparciu o ktore powstaty
najbardziej wydajne katalizatory. Sa one zaprojektowane w taki sposob, aby kontrolowaé
regioselektywno$¢, enancjoselektywnosé i diastereoselektywnosé tworzonego produktu. Do tej
grupy nalezg takie zwigzki jak: BINOL, TADDOL, Phox, Box, fosforoamidyny i wiele innych
(Rysunek 15). Najwazniejszym zwigzkiem iminowym, rowniez zaliczanym do ,,uprzywile-
jowanych chiralnych katalizatorow” jest SALEN. Ligandy typu salenowego sa niezwykle
stabilne dla szerokiego zakresu warunkow zarowno utleniajacych, jak i1 redukujacych. Jedng
z istotnych cech struktury zasad Schiffa jest obecno$¢ grupy azometinowej, ktora cechuje sie
aktywno$cig biologiczng o bardzo szerokim zastosowaniu. Dlatego tez zwiagzki iminowe sa

niezwykle wazne w dziedzinie biochemii i chemii farmaceutyczne;j.?!
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Rysunek 15. Przyktadowe struktury zwigzkéw nalezgcych do grupy tzw. "uprzywilejowanych
chiralnych katalizatorow”.

Podobnie jak w przypadku N-tlenkowych zwigzkéw oksazolinowych, chiralne zasady
Schiffa zawierajace ugrupowanie N-tlenkowe, nie sg szeroko badang i opisywang w literaturze
grupg zwigzkoéw. Podobnie rowniez, jak dla wczesniej opisywanych oksazolin (rozdziat 5.1),
istniejg dwa ogodlne podejscia majace na celu uzyskanie utlenionego pirydynowego atomu azotu
w zwigzkach iminowych. Pierwsze z nich polega na utlenieniu wcze$niej otrzymanych
pochodnych pirydynowo-iminowych (Schemat 66 A), natomiast drugie zaktada wczes$niejsze
otrzymanie N-tlenku pirydyno-2-karbaldenydu przed wprowadzeniem ugrupowania
iminowego (Schemat 66 B). Wprowadzenie do czgsteczki ugrupowania iminowego mozna
zrealizowac poprzez reakcje¢ kondensacji chiralnej, pierwszorzedowej aminy z utlenionym lub

nieutlenionym heteroaromatycznym aldehydem.

A \’\,‘»| \
N //—/ PN R
) < T\
N~ >CHO \J
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Schemat 66. Zaprojektowane sciezki otrzymywania chiralnych heteroaromatycznych N-tlenkéw imin.

W pierwszych probach utlenianiu poddawatam wczesniej otrzymane zasady Schiffa.
Reakcja chiralnej, pierwszorzedowej aminy lub diaminy z pirydyno-2-karbaldehydem
w toluenie, w podwyzszonej temperaturze?®® przewaznie nie przebiegata ilosciowo, pomimo
prowadzenia reakcji przez 4 dni. Wyizolowanie czystych zwigzkow nie powiodto si¢ na drodze
rekrystalizacji. Nie doczyszczatam ich chromatograficznie z powodu mozliwej ich hydrolizy

podczas procesu. Konwersje, okreslone na podstawie widm *H NMR, wynosily 45-69%



Synteza nowych, chiralnych zasad Schiffa z fragmentem N-tlenku pirydyny | 116

(3 przyktady). Wyjatek stanowita reakcja z (R)-(+)-fenyloetyloaming, gdzie konwersja byta na
poziomie 95%. Wszystkie uzyskane probki postanowitam utlenic m-CPBA. W przypadku
zwigzkow niedoczyszczonych celem bylo sprawdzenie, czy utleniona forma bedzie tatwiejsza
do wyizolowania, jednak w zadnym przypadku nie obserwowatam reakcji utleniania. Analiza
wykonanych widm *H NMR przed i po reakcji ujawnita, ze dla zwigzkéw diiminowych
(2 przyktady) sktad mieszaniny nie zmienit si¢, a dla pozostatych zwigzkéw obserwowatam
cze$ciowq ich hydrolize. W przypadku iminy pochodzacej od (R)-(-)-cykloheksyloetyloaminy
na wykonanym widmie H NMR przed reakcja stosunek imina:aldehyd, okreslony na
podstawie charakterystycznych sygnatéw, wynosit 1:0.42, natomiast po reakcji z m-CPBA
zmienit si¢ na 1:0.57. Hydroliza iminy pochodzacej od (R)-(+)-fenyloetyloaminy zaszla
W mniejszym stopniu (zmiana stosunku imina:aldehyd na widmie *H NMR z 1:0.05 na 1:0.08).
Zastosowalam zatem drugie podej$cie, wykorzystujace funkcjonalizacje wczedniej
otrzymanego N-tlenku pirydyno-2-karbaldehydu. Selektywne utlenienie atomu azotu
w pirydyno-2-karboaldehydzie mogtoby by¢ problematyczne (mozliwe jednoczesne utlenianie
grupy aldehydowej) i z tego tez wzgledu siggnetam po znang w literaturze reakcje utleniania
grupy metylowej N-tlenku 2-pikoliny 205 (Schemat 67) dwutlenkiem selenu. Otrzymany w taki
sposob N-tlenkowy aldehyd 206 poddawatam reakcji kondensacji z chiralnymi aminami lub
diaminami w takich samych warunkach, jakich uzywatam dla nie N-tlenkowego substratu.?®
Prowadzenie reakcji przez 4 dni umozliwito mi otrzymanie pozadanych imin (207a-e) oraz
diimin (208, 209) z wysokimi wydajnosciami (7 przyktadow, 74-99%). Diimina 208, dla ktorej
na podstawie widma *H NMR nie osiagnetam catkowitej konwersji substratu, z powodzeniem

mogta zosta¢ wydzielona poprzez rekrystalizacje.
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Schemat 67. Otrzymywanie N-tlenkowych zasad Schiffa.
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Podsumowujac  krotko  czg$¢  dotyczaca  syntezy, znakomita  wickszo$¢
zaprojektowanych N-tlenkowych zwigzkow udato si¢ otrzymac¢ na drodze kilkuetapowej
syntezy opartej na prostych, czesto wysokowydajnych transformacjach. Nalezaty do nich
zwigzki z fragmentami: oksazolinowym (29 przyktadow, 4-84% wydajnosci ogolnej),
imidazolinowym (3 przyktady, 2-57% wydajnosci ogdlnej) 1 iminowym (7 przyktadow,
29-39% wydajnosci ogblnej). W zwigzku z wlasciwosciami i ograniczeniami narzucanymi
przez docelowe produkty, podczas badan sprawdzono rézne Sciezki syntetyczne dobierajac
w ten sposob optymalne warunki ich otrzymywania. Dzigki temu poszerzono réwniez
bibliotek¢ nie N-tlenkowych zwigzkéw heteroaromatyczno-oksazolinowych, jednocze$nie
pokazujac nowe, czesto efektywniejsze sposoby ich syntezy. Podczas badan obserwowano
takze wplyw obecnosci funkcji N-tlenkowej na przebieg reakcji w pordownaniu do
odpowiednich zwigzkow jej nie posiadajacych. Bylo to szczegdlnie widoczne dla pochodnych
1,3-tiazolinowych, tatwo utleniajgcych si¢ tlenem z wigzania N*—~O" do odpowiednich 1,3-
tiazoli. Posrod sprawdzanych reakcji sprzggania, najwickszy potencjat wydaje si¢ mie¢ reakcja

N-tlenkow z bromopochodnymi (w tym roéwniez N-tlenkowymi) katalizowana palladem.



Rozdzial 9

Ciekawe obserwacje podczas eksperymentow pobocznych - proba

otrzymywania N-tlenku imidazolu oraz synteza eteru z fragmentem N-tlenku

pirydyny

Zainspirowana praca Mlostonia i wspotpracownikéw?32 na temat syntezy N-tlenkow
imidazoli oraz publikacja grup Huang i Weng?® dotyczaca otrzymywania ligandow
z wigzaniem eterowym, postanowitam zaadaptowaé opisane tam procedury eksperymentalne

do odpowiednich zwigzkow na bazie pirydyny.

W przytaczanej pracy, N-tlenki imidazoli byly otrzymywane w reakcji chiralne;j
formaldiminy na bazie (1R,2R)-diaminocykloheksanu oraz o-hydroksyiminoketonow,
w kwasie octowym, w temperaturze pokojowej (Schemat 68 (a)). Majac na uwadze tatwg
dostepnos¢ odczynnikéw zaplanowatam reakcje majaca prowadzi¢ do zwiazku posiadajacego
fragmenty N-tlenku pirydyny, N-tlenku imidazolu oraz chiralng jednostke terpenowa (Schemat
68 (b)). Synteze nalezato zatem zacza¢ od otrzymania odpowiednich substratow. Autorzy pracy

zrodlowej zauwazyli, ze otrzymywane przez nich formaldiminy ulegaly trimeryzacji do

o-
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Schemat 68. Zaprojektowana reakcja otrzymywania zwigzku z fragmentami: terpenowym
przytgczonym do N-tlenku imidazolu oraz N-tlenku pirydyny (b), w oparciu o literaturowq reakcje
otrzymywania N-tlenku imidazolu (a).
odpowiednich heksahydro-1,3,5-triazyn. Niektore z nich ulegaty calkowitej dysocjacji do
monomerycznych imin w polarnych, aprotycznych rozpuszczalnikach. Te, ktore wystepowaty

jedynie w formie trimerycznej takze zostaly zastosowane z powodzeniem w syntezie

odpowiednich N-tlenkoéw imidazoli. Spodziewajac si¢ podobnej sytuacji synteze rozpocze¢tam
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wlasnie od otrzymania formaldiminy 210. W reakcji N-tlenku 2-aminopirydyny
z formaldehydem w toluenie, prowadzonej w aparacie Deana-Starka nie uzyskatam jednak
oczekiwanego produktu zaréwno w postaci monomerycznej, jak i trimerycznej.?3*
Wyizolowany zwigzek 211 (Rysunek 16) swoja strukturg przypomina bardziej forme
dimeryczna, ktorej tworzenie obserwowano w innej pracy, w reakcji dwoch ekwiwalentow
formaldehydu z (1R,2R)-diaminocykloheksanem?® (212, Rysunek 16). Wedlig doniesien
literaturowych, podczas kondensacji nieutlenionej aminopirydyny z formaldehydem nie

234 nieutlenionego na azocie

zaobserwowano tworzenia si¢ analogicznego do 211 produktu,
pirydynowym. W literaturze mozna znalez¢ jednak doniesienia na temat powstawania takiej
N, N-bis(2-pirydynylo)metanodiaminy, kiedy reakcja byta prowadzona w srodowisku wodnym
w obnizonej temperaturze.?*® Zastosowanie otrzymanego zwiazku do kolejnych, interesujacych
mnie transformacji, byto niemozliwe, w zwiazku z czym nie kontynuowatam dalszych badan.
Niemniej jednak zwigzek 211 moze by¢ substratem w rekacjach podstawienia atoméw wodoru
grup NH (np. w reakcji z (di)bromopochodnymi lub (di)aldehydami) prowadzacych do

ciekawych, chiralnych struktur.
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Rysunek 16. Zwigzki powstajgce w wyniku reakcji kondensacji formaldehydu z N-tlenkiem 2-
aminopirydyny (po lewej) i (1R,2R)-diaminocykloheksanem (po prawej).

Ciekawym aspektem wydaly si¢ by¢ takze zwigzki z mostkiem eterowym, dzigki
ktoremu centrum chiralno$ci moze zosta¢ nieco odsuniete od atomu koordynujgcego, co z kolei
moze korzystnie wplywa¢ na tworzenie si¢ stanu przejSciowego, umozliwiajgcego
enancjoselektywny przebieg reakcji. Obecnos¢ wigzania eterowego dobrze sprawdzila si¢ dla
zwigzkow na bazie fenantroliny i alkaloidow kory drzewa chinowego stuzacych jako
kompleksujace ligandy, np. w reakcji Henry’ego.?*® Zachecona tym faktem postanowitam
sprawdzi¢, jak moze dziata¢ N-tlenek pirydyny potaczony przez tlen z chiralnym fragmentem
terpenowym. Ze wzgledu na warunki redukujace podczas pierwszego etapu syntezy, obrang
Sciezka byla ta wprowadzjaca funkcj¢ N-tlenkowa po otrzymaniu zwigzku eterowego.
W zwigzku z tym, zrezygnowatam z potaczenia N-tlenku pirydyny z alkaloidami kory drzewa
chinowego, poniewaz podczas utleniania tworzy¢ mogloby sie wiele produktow (zaréwno
N-tlenek pirydyny, chinoliny oraz trzeciorzgdowej aminy). Otrzymany na bazie zaadaptowanej

procedury eter 213, poddatam w pierwszej probie utlenianiu z m-CPBA, ale nie zaobserwo-
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watam reakcji. W drugim podejsciu zdecydowatam si¢ na zastosowanie uktadu H2O2/MTO.
W tym przypadku obserwacje byly dos¢ niespodziewane. Z mieszaniny poreakcyjnej udato si¢
wyizolowac¢: 5% oczekiwanego produktu (214), 10% nieprzereagowanego substratu, a ponadto
10% N-tlenkowego zwigzku, w ktorym doszto do regioselektywnej hydroksylacji wigzania
C-H grupy izopropylowej (215, Schemat 69).

X
(1, 0 e Qb MOL') 15
~
N Br HO - 8090024h ,}p
: O_

OH
214, 5% 215, 10%

Schemat 69. Synteza chiralnego N-tlenku z mostkiem eterowym z nieoczekiwang C-H hydroksylacjg
podczas reakcji utleniania.

Mechanizm powstawania dodatkowych produktow nie jest do konca jasny. By¢é moze
powstajacy N-tlenek niejako posredniczy w aktywacji wigzania C-H we fragmencie
mentylowym. Znane sa przyklady uzycia katalizatorow N-tlenkowych z MTO.%
Przeprowadzone w grupie badania nad utlenianiem analogicznych eteréw alkilo- lub arylo-
mentolowych nie skutkowaty otrzymaniem produktéw C-H hydroksylacji. Moze to $wiadczy¢
o kluczowym wplywie obecnosci fragmentu pirydynowego na powodzenie reakcji.
W literaturze temat C-H hydroksylacji jest dosy¢ obszernie opisywany. W przypadku
wprowadzania grupy OH na trzeciorzedowy atom wegla najwigcej doniesien dotyczy jednak
zastosowania zwigzkow kompleksowych Fe(Ill), Ru(Il) oraz Mn(Il) wykorzystujacych
tetradentne ligandy na bazie pirydyny =z zastosowaniem utleniajgcego uktadu
H202/AcOH. 2728 Uktad H,0,/MTO bez dodatkowego katalizatora, zostat wykorzystany
podczas C-H hydroksylacji trzeciorzgdowych atomow wegla w cyklicznych oraz bicyklicznych

weglowodorach.?®



Rozdzial 10

Zastosowania katalityczne
10.1 Chiralne heteroaromatyczne pochodne jako organokatalizatory

10.1.1 Reakcja katalitycznego allilowania aldehydéw allilotrichlorosilanem (reakcja

Sakurai-Hosomi-Denmark)

Badania aktywnosci katalitycznej otrzymanych zwigzkéw N-tlenkowych rozpoczetam
od najbardziej popularnej, dla tego typu zwigzkow, reakcji testowej, ktorg jest allilowanie
aldehydéw allilotrichlorosilanem. Poczatkowo, eksperymenty prowadzitam z aldehydem
benzoesowym w roli substratu. Dodatkowo, na podstawie wykonanego przegladu
literaturowego,® zdecydowatam, ze reakcje beda prowadzone w acetonitrylu, w obecnosci
1,5% mol. katalizatora oraz 5 eq DIPEA jako zasady, w -40°C, przez 6h. Uzyskanie wysokich
wydajnosci oraz enancjoselektywnosci w tak wybranych warunkach reakcji sprawitoby,
ze otrzymane katalizatory stawalyby si¢ bardzo konkurencyjne wzgledem dotychczas
opisywanych zwigzkéw. Wplyw na to ma tutaj kilka czynnikow:

1) stosowana ilo$¢ katalizatora jest niewielka (chociaz w literaturze znajdujg si¢ doniesienia

o zwigzkach aktywnych katalitycznie juz przy uzyciu 0.05, 0.1, 0.5 czy 1.0% mol),

2) temperatura reakcji jest wyzsza, niz w wigkszosci doniesien, dla ktorych uzyskiwano

wysokie wyniki katalityczne (przewaznie -78°C),

3) stosunkowo krotki czas reakcji (zwykle reakcje prowadzone sg 16-24h), i

4) prostsza synteza katalizatorow, wymagajaca mniejszej ilosci etapow, przez co tez

osiagajaca wyzsze wartosci wydajnosci ogolnych.
Eksperymenty rozpoczetam od sprawdzenia zwigzkoéw oksazolinowych z fragmentem N-tlenku
pirydyny oraz N-tlenku bipirydyny posiadajace w pierscieniu oksazolinowym podstawniki
alifatyczne (82a,b i 86a, aa, b), aromatyczne (82c,f i 86¢), alifatyczno-aromatyczne (165) oraz
bicykliczne (82d,e i 86d). Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna byto juz probowac ocenic
wpltyw podstawnika w pierscieniu oksazolinowym, jak 1 wptyw odleglosci ugrupowania
N-tlenkowego od centrum chiralno$ci na enancjoselektywny przebieg reakcji. Wyniki
pierwszych prob przedstawitam w Tabeli 6. Jednoznacznie pokazuja one, ze do uzyskania
indukcji asymetrycznej potrzebne sa chiralne katalizatory. Przy zastosowaniu N-tlenku DMAP
reakcji w ogole nie obserwowatam (Tabela 6, wiersz 16), podczas gdy uzycie N-tlenku 2,2’-

bipirydyny pozwolito wyizolowa¢ racemiczny alkohol homoallilowy (Tabela 6, wiersz 17).
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W reakcji sprawdzitam takze wcze$niej wyizolowane produkty uboczne reakcji sprzegania
zbudowane z N-tlenku 3,5-lutydyny i podstawnika 2-pirydylowego (188) lub 2-(1,4-
dioksylowego) (189), bedace takze zwigzkami niechiralnymi. W obu przypadkach otrzymatam
produkt reakcji w postaci racemicznej, na dodatek z bardzo niskg wydajnoscia (Tabela 6,
wiersze 18-19). Kolejna wazng informacja, ptynaca z otrzymanych wynikow, jest wicksza
aktywnos¢ katalityczna oksazolin z fragmentem N-tlenku pirydyny, niz N-tlenku
2,2’-bipirydyny. Pierwsze z nich pozwalaly otrzyma¢ oczekiwany alkohol homoallilowy
z wydajnosciami zwykle nie mniejszymi niz 20% i siegajacymi 90% (Tabela 6, wiersze 1-8).
Z kolei podczas stosowania tych drugich w dwoch przypadkach nie obserwowatam reakcji
(Tabela 6, wiersze 9, 12), podczas gdy dla pozostatych trzech wydajno$¢ byta niska i nie
przekraczata 12% (Tabela 6, wiersze 10, 11, 13). Oksazolinowa pochodna N-tlenku bipirydylu
(86a), nie wspomagata reakcji allilowania, ale wystarczyta modyfikacja w postaci grupy
alkoksylowej z diugim tancuchem weglowodorowym (86aa), zeby aktywnos$¢ katalityczna

nieco si¢ zwigkszyta, co pozwolito otrzymaé alkohol homoallilowy z 10% wydajnoscia,

Tabela 6. Asymetryczne allilowanie aldehydéw allilotrichlorosilanem katalizowane réznymi N-tlenkami®.

o katalizator (1.5 mol%) OH

. -Pr),NEt, CH,CN g
H o /\/SIC|3 (i-Pr)y 3 ©)\/\
-40°C, 6h

Lp. Katalizator Wydajno$é (%)°  ee (%)°  Konfiguracja®
1 82a 61 18 S
2 82b 20 26 S
3 82c 21 71 S
4¢ 82c 26 62 S
5 82d 28 23 R
6 82e 90 <5 -
7 82f 5 20
8 165 12 18 S
9 86a 0 - -
10 86aa 10 33 S
11 86b 12 41 S
12 86¢ 0 - -
13 86d <10 23 R
14 173 39 36 R
15 214 52 55 S
16 N-tlenek DMAP 0 - -

N-tlenek

175 2 bipirydyny 24 <5 )
18 188 <10 <5 -
19 189 <10 <10 -

2 Reakcje prowadzono w skali 0.6 mmol, w CH3;CN (3 mL) z allilotrichlorosilanem (1.175 eq) oraz
diizopropyloaming (5 eq), w -40°C przez 6h. ® Wydajnosci po chromatograficzym oczyszczaniu. ¢ Okreslone na
podstawie wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). ¢ Oznaczone na podstawie poréwniania
uzyskanych czasow retencji. ¢ Reakcja prowadzona w CH,Cl.
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a co nawet istotniejsze z 33% ee (Tabela 6, wiersz 10). Jednak wyniki z uzyciem jako
katalizatorow zwiazkow z centrum chiralnosci ulokowanym blizej funkcji N-tlenkowej byty
zdecydowanie lepsze. Wnioskuje si¢ zatem, ze odleglto$¢ pomiedzy wigzaniem N™-O,
w zwigzkach z fragmentem N-tlenku 2,2’-bipirydyny, a pierscieniem oksazolinowym i centrum
chiralno$ci jest zbyt duza aby utworzy¢ stan przejSciowy umozliwiajacy efektywne zajscie
reakcji. Dodatkowym elementem wplywajacym ujemnie, moze by¢ mozliwo$¢ swobodnej
rotacji pierscieni pirydynowych wzgledem tgczacego je wigzania, bez utrudnien w postaci
zawady sterycznej.

Z przeprowadzonych prob okazato si¢, ze zwiazek 82c, posiadajacy podstawnik
fenylowy w pierscieniu oksazolinowym daje znacznie wyzsze nadmiary enancjomeryczne,
w poréwnaniu do pozostatych zastosowanych katalizatorow (71% ee, w poréwnaniu do 5-26%
ee, Tabela 6, wiersze 1-3, 5-8). Zmiana rozpuszczalnika na dichlorometan nie spowodowata
poprawy wynikow. Co prawda wydajno$¢ nieznacznie wzrosta (z 21% do 26%), jednak
enancjoselektywno$¢ do$¢ wyraznie zmniejszyta sie (z 71% do 62%, Tabela 6, wiersz 4).
Co ciekawe, obecnos¢ drugiej grupy fenylowej w pierscieniu oksazolinowym w 82f obnizyta
wydajnos¢ (z 21% do 5%) oraz spowodowata drastyczny spadek enancjoselektywnosci (z 71%
do 20%, Tabela 6, wiersz 7). Proba zastosowania katalizatora otrzymanego z S-benzylo-
L-cysteiny 165, posiadajacago podstawnik fenylowy w pewnym oddaleniu od pierscienia
oksazolnowego, takze skutkowata zdecydowanym obnizeniem efektywno$ci i enancjo-
selektywnosci reakceji (12%, 18% ee, Tabela 6, wiersz 8). Obiecujacym katalizatorem wydawat
si¢ by¢ zwigzek 82e z fragmentem kamforowym, dla ktérego osiggnieto najwyzsza wydajnosé
(90%, Tabela 6, wiersz 6). Otrzymany alkohol homoallilowy okazat si¢ by¢ jednak racematem.
Wstepne wyniki pokazaly rowniez, ze konfiguracja absolutna otrzymywanego alkoholu
homoallilowego jest taka sama jak konfiguracja uzywanego katalizatora — S. Dla
organokatalizatorow otrzymanych z (1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanolu (82d i 86d),
w przypadku obu uzytych zwiazkow, izolowatam produkt o konfiguracji R (Tabela 6, wiersz 5,
13). Wydaje si¢ zatem, ze w przypadku katalizatora posiadajgcego 2 centra chiralno$ci, na
konfiguracje produktu wigkszy wplyw ma konfiguracja wegla znajdujacego si¢ w sasiedztwie
atomu azotu (cho¢ w obu tych katalizatorach konfiguracja chiralnych wegli zwigzana jest ze
sterycznym ,,przystanianiem” jednej strony czgsteczki). Do testowej reakcji allilowania
zastosowatam rowniez zwigzek imidazolowy z fragmentem N-tlenku pirydyny 173. Uzyskana
w tym przypadku niezbyt wysoka wartos¢ ee (Tabela 6, wiersz 14) moze wynika¢ z mozliwos$ci
tworzenia si¢ wigzania wodorowego pomiedzy atomem wodoru grupy NH w piericieniu

imidazolinowym, a atomem tlenu grupy N-tlenkowej (patrz Rysunek 17), co skutkuje
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dezaktywacja katalizatora dla reagenta silanowego. Zastosowanie eterowego zwiazku N-tlenku
pirydyny z fragmentem terpenowym 214 skutkowato uzyskaniem jednego z najwyzszych
wynikow (52%, 55% ee, Tabela 6, wiersz 15), co pokazuje duzy potencjat tego zwigzku jako

organokatalizatora.

Rysunek 17. Przedstawienie wigzania wodorowego moggcego tworzy¢ sie
w imidazolinowym katalizatorze 173.

W Kolejnym etapie przeprowadzitam szereg prob katalitycznych z wykorzystaniem
zwigzkow z fragmentami N-tlenku 3,5-lutydyny (103a-d) oraz N-tlenku izochinoliny (152a-e).
Wczesniej zaobserwowane zaleznosci zostaly i w tych eksperymentach potwierdzone.
Ponownie znaczaco wyzsze efekty indukcji asymetrycznej uzyskiwatam przy uzyciu
oksazolinowych katalizatorow z fragmentem (S)-fenyloglicynolu (Tabela 7, wiersze 3,7).
Chociaz najwyzsza wydajno$¢ osiagnetam podczas uzycia katalizatora z fragmentem
kamforowym (Tabela 7, wiersz 9), to jednak znowu jego sktad byt zblizony do racematu.
Wprowadzenie dodatkowego pier§cienia pirydynowego w pozycj¢ 3 N-tlenku izochinoliny

w 193 w poréwnaniu do katalizatora 152C go nie posiadajacego, skutkowato niewielkim

Tabela 7. Asymetryczne allilowanie aldehydow allilotrichlorosilanem katalizowane roznymi N-tlenkami®.

Lp. Katalizator Wydajno$é (%)° ee (%)°  Konfiguracja®

1 103a 18 19 S
2 103b <10 27 S
3 103c 35 79 S
4 103d 18 <5 -
5 152a 13 <10 S
6 152b 0 - -
7 152c 27 57 S
8 152d <10 24 R
9 152¢ 49 <10 -
10 152f 12 33

11 92 22 25 S
12 108 19 22 S
13 109 50 53 S
14 118 40 77 S
15 131 45 70 S
16 149 36 35 S
17 193 21 25 S

@ Reakcje prowadzono w skali 0.6 mmol, w CHsCN (3 mL) z allilotrichlorosilanem (1.175 eq) oraz
diizopropyloaming (5 eq), w -40°C przez 6h. ® Wydajnosci po chromatograficzym oczyszczaniu. ¢ Okre$lone na
podstawie HPLC. ¢ Oznaczone na podstawie poréwnania uzyskanych czaséw retencji.
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spadkiem wydajnosci, jednak otrzymany produkt charakteryzowat si¢ ponad dwa razy nizszym
nadmiarem enancjomerycznym (Tabela 7, wiersze 17 i 7). Dodatkowe wprowadzenie grup
metylowych do pierScienia pirydynowego w 103c skutkowato wzrostem zar6wno
efektywnosci, jak i enancjoselektywnosci reakcji. Wydajnos¢ wzrosta z 21% do 35%, natomiast
nadmiar enancjomeryczny z 71% ee do 79% ee. Z racji tego, postanowitam zglebi¢ nieco
bardziej zagadnienie wptywu podstawnikow w pierscieniu pirydynowym. Z drugiej strony,
otrzymane wyniki wskazujg, ze oddzialywania m-m moga odgrywa¢ wazng role podczas
formowania si¢ stanu przejsciowego, umozliwiajagc enancjoselektywny przebieg reakcji.
Obecnos¢ w czasteczce katalizatora fragmentu terpenowego o ztozonej budowie przestrzennej
pozwala uzyska¢ wysoka wydajno$¢ reakcji, ale nie stereoselektywnos$é. Proponowane
struktury stanu przej$ciowego przedstawitam na Rysunku 18. Struktura (a) pokazuje mozliwa
rownoleglg orientacj¢ obu pierscieni aromatycznych — katalizatora i substratu. Tak utworzone
oddziatywania n-t moga dodatkowo sprzyja¢ obserwowanej enancjoselektywnos$ci. Podobne
efekty zostaly oméwione rowniez w literaturze.!® Zaproponowany stan przejéciowy rowniez
dobrze tlumaczy otrzymywane znacznie nizsze wartosci ee w przypadku katalizatorow, ktore

nie pozwalajg na takie oddziatywania.

__ oddziatywania

(a) i (b)

Rysunek 18. Proponowane struktury stanu przejsciowego tworzgcego sig¢
podczas allilowania benzaldehydu katalizowanego N-tlenkami.

W zwiagzku z tym, kolejne pochodne otrzymywatam jedynie z podstawnikiem
fenylowym w pierscieniu oksazolinowym. W nastepnych probach katalitycznych sprawdzitam
pochodne z fragmentami N-tlenkow 3-amino-5-fluoropirydyny (108), 5-amino-3-fluoro-
pirydyny (109), 6-tert-butylopirydyny (118), 6-fenylopirydyny (131), 4-etoksypirydyny (149)
oraz bis(oksazoling) N-tlenku pirydyny (92). Porownujac uzyskane wyniki z rezultatem
otrzymanym dla katalizatora 103c posiadajgcego grupy metylowe w pozycjach 315 (35%, 79%
ee, Tabela 7, wiersz 3), zastosowanie katalizatora 149 z podstawnikiem elektrodonorowym
w pozycji 4 pierscienia pirydynowego nie poprawito wydajnosci reakcji (36%), skutkowato
jednak znaczgcym spadkiem enancjoselektywnos$ci (35% ee, Tabela 7, wiersz 16). Pozytywny

wplyw na efektywno$¢ reakcji allilowania obserwowatam dla katalizatorow z grupmi
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elektrodonorowymi w pozycji 6. Nieco lepsza wydajnos$¢ uzyskatam stosujac katalizator 131
posiadajacy podstawnik aromatyczny (45%, Tabela 7, wiersz 15), niz 118 z rozbudowanym
przestrzennie podstawnikiem alifatycznym (40%, Tabela 7, wiersz 14). Oba katalizatory
cechowata dobra enancjoselektywno$¢, tym razem jednak wyzszy wynik dawat katalizator 118
(77% ee, wiersz 14). Osiagnigty dla niego rezultat jest zblizony do tego dla 103c, a dla
katalizatora 131 (70% ee, Tabela 7, wiersz 15) do tego dla 82c, nieposiadajacego podstawnikow
w pierscieniu pirydynowym (Tabela 6, wiersz 3). Zastosowanie bis(oksazoliny) 75, ktora moze
by¢ traktowana jako katalizator z podstawnikiem elektronoakceptorowym w pozycji 6,
spowodowato spadek wydajnosci do 22% (Tabela 7, wiersz 11), co jest wynikiem
poréwnywalnym z tym otrzymanym dla 82c. W przeciwienstwie jednak do katalizatora 82c,
obserwowana enancjoselektywnos¢ byla zdecydowanie nizsza (25% ee vs 71% ee).
Interesujace zachowanie wykazaty izomeryczne zwigzki 108 i 109. Oba posiadaty w perscieniu
pirydynowym elektronodonorowa grup¢ aminowg oraz elektronoakceptorowa grupe fluorowa
charakteryzujaca si¢ ujemnym efektem indukcyjnym. Katalizator 108 posiadajacy grupe
aminowg w pozycji 3, a grup¢ fluorowa w pozycji 5 nie sprawdzit si¢ w reakcji allilowania
dajac produkt z 19% wydajnoscia i 22%-wym nadmiarem enancjomerycznym (Tabela 7, wiersz
12). Diametralnie inny wynik uzyskatam stosujgc drugi izomer (109) z grupg aminowa
w pozycji 5 1 grupg fluorowa w pozycji 3. Zamiana podstawnikéw miejscami spowodowata
wzrost wydajnosci reakcji do 50%, dajac tym samym jeden z wyzszych wynikow, przy
jednoczesnie umiarkowanej enancjoselektywnosci na poziomie 53% (Tabela 7, wiersz 13).
Mozna sadzi¢, ze grupa fluorowa w pozycji 3, oddzialujac z pierScieniem oksazolinowym
zwigksza kat dwuscienny miedzy pierscieniami pirydynowym i oksazolinowym co wplywa,
w tym przypadku korzystnie, na aktywnos$¢ katalityczng i enancjoselektywne dziatanie
katalizatora. Oddzialywanie z pier§cieniem oksazolinowym grupy aminowej w tym potozeniu
moze skutkowa¢ tworzeniem si¢ wigzan wodorowych dezaktywujacych katalizator lub
koordynacjg zwigzku silanowego do atomow azotu grupy aminowej i1 oksazolinowej znaczaco

wplywajaca na przebieg reakcji.

Dla najlepiej sprawdzajacego si¢ katalizatora 103c z fragmentem N-tlenku 3,5-lutydyny,
dokonatam proby optymalizacji warunkow prowadzenia reakcji. Wzigtam przy tym pod uwage
rodzaj rozpuszczalnika i temperaturg, w ktérej byta prowadzona reakcja oraz ilo$¢ uzytego
katalizatora. Wyniki tak przeprowadzonej optymalizacji zebratam w Tabeli 8. Optymalna
iloscig katalizatora bylo poczatkowo przyjete 1.5% mol (wiersz 3), jednak zastosowanie

3-krotnie mniejszej ilosci (wiersz 1) pozwolito otrzymaé produkt z nawet nieco wigksza
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wydajnoscig (40% w porodwnaniu do 35%), a okreslony nadmiar enancjomeryczny byt nieduzo
nizszy (71% ee do 79% ee). Zwigkszenie ilosci katalizatora do 3.0% mol miato negatywny
wpltyw zaréwno na wydajnos¢ i enancjoselektywnos¢ reakcji (wiersz 7). Dla optymalnej ilosci
katalizatora (1.5% mol), sprawdzitam takze wplyw rozpuszczalnika. Zastosowanie THF
skutkowalo nieznaczym zwigkszeniem enancjoselektywnosci (82%) przy jednoczesnym
drastycznym spadku wydajnosci (8%, wiersz 4). Toluen okazal si¢ nieodpowienim medium
reakcyjnym uniemozliwiajgc zaj$cie reakcji (wiersz 5). Przeprowadzenie reakcji w CH2Cl;
w obnizonej temperaturze do -78°C pozwolito osiagnac¢ najwyzsza wydajnos¢ reakcji (55%,
wiersz 6), co moze swiadczy¢ o korzystnym wplywie rozpuszczalnika na jej efektywnoscé.
Jednoczes$nie, uzyskany nadmiar enancjomeryczny byt znacznie nizszy od tego uzyskanego
podczas reakcji w wyzszej temperaturze w acetonitrylu (58% vs 79%). Wynik ten wydaje si¢
rozszerzeniem informacji uzyskanych we wcze$niejszym eksperymencie, gdzie w reakcji
katalizowanej oksazoling 82c (zamiast fragmentu N-tlenku 3,5-lutydyny wystepuje N-tlenek
pirydyny) acetonitryl zamienitam na dichlorometan bez zmiany temperatury prowadzenia
reakcji (-40°C). Wowcezas roéwniez obserwowalam zwigkszenie wydajnos$ci i obnizenie
enancjoselektywnosci rekacji (Tabela 6, wiersz 4).

Tabela 8. Optymalizacja warunkow reakcji  allilowania benzaldehydu allilotrichlorosilanem
katalizowanego 103c.

Ilos¢ katalizatora

Lp. Wydajnosé (%)° ee (%)°

[% mol]

1 0.5 40 71
2 1.0 48 61
3 15 35 79
4¢ 1.5 8 82
5e 15 0 -

6' 15 55 58
7 3.0 21 64

@ Reakcje prowadzono w skali 0.6 mmol, w CH3CN (3 mL) z allilotrichlorosilanem (1.175 eq) oraz
diizopropyloaming (5 eq), w -40°C przez 6h. ® Wydajnosci po chromatograficzym oczyszczaniu. ¢ Okre$lone na
podstawie HPLC. ¢ Reakcja prowadzona w THF. ¢ Reakcja prowadzona w toluenie. f Reakcja prowadzona w DCM,
w -78°C.

Katalizatory najlepiej sprawdzajace si¢ w allilowaniu benzaldehydu (82c, 103c, 152c)
uzytam do allilowania innych aromatycznych aldehydéw — p-nitrobenzaldehydu oraz aldehydu
1- i 2-naftoesowego. Wyniki przedstawia Tabela 9. W wigkszosci przypadkow, niezaleznie od
uzytego aldehydu, wydajnosci reakcji byly wyzsze, niz w przypadku allilowania benzaldehydu
1 oscylowaty w granicy 50%. Uzyskane nadmiary enancjomeryczne byly umiarkowane i dla
wszystkich katalizatoréw obserwowalam takga sama tendencje. Enancjoselektywno$¢ zmieniata

si¢ w zalezno$ci od uzytego substratu i rosta w kolejnosci: p-nitrobenzaldehyd, aldehyd
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1-naftoesowy, aldehyd 2-naftoesowy. Najwigksza roznicg w enancjoselektywnosci
obserwowatam pomigdzy p-nitrobenzaldehydem, a aldehydami naftoesowymi, natomiast
pomiedzy tymi ostatnimi uzyskiwane wartosci ee roznilty si¢ nieco mniej (Tabela 9, wiersze
4-6 oraz 7-9). Troche odmienne wyniki otrzymatam z uzyciem Katalizatora 82c, dla ktorego
nadmiary enancjomeryczne roznity si¢ znacznie nawet pomi¢dzy aldehydami naftoesowymi
(Tabela 9, wiersze 1-3), rosngc wyraznie we wskazanej wczesniej kolejnosci. We wszystkich
przypadkach otrzymywany alkohol homoallilowy miat konfiguracje S na chiralnym atomie
wegla.

Tabela 9. Allilowanie aromatycznych aldehydow allilotrichlorosilanem katalizowane wybranymi N-tlenkami@.

o katalizator (1.5 mol%) OH
)J\ n /\/SiCI:; (i-Pr),NEt, CH;CN Ar)*\/\
A -40°C, 6h
Lp. Ar Katalizator Wydajno$é (%) ee (%)°  Konfiguracja®
1 4-NO2-Ph 82c 54 15 S
2 1-naftyl 82¢c 59 47 S
3 2-naftyl 82¢c 60 72 S
4  4-NO,-Ph 103c 52 31 S
5 1-naftyl 103c 54 57 S
6 2-naftyl 103c 46 68 S
7 4-NO2-Ph 152¢ 35 11 S
8 1-naftyl 152¢ 24 47 S
9 2-naftyl 152¢ 17 59 S

2 Reakcje prowadzono w skali 0.5 mmol, w CH:CN (2.5 mL) z allilotrichlorosilanem (1.175 eq)
i diizopropyloetyloaming (5 eq).

b Wydajnosci po chromatograficzym oczyszczaniu.

¢ Okreslone na podstawie HPLC.

d Oznaczone na podstawie poréwnania uzyskanych czaséw retencji.

10.1.2 Reakcje katalitycznej redukcji imin trichlorosilanem

Asymetryczna redukcja grup karbonylowej oraz heterokarbonylowej to przemiana
organiczna nalezagca do jednych z podstawowych. Reakcja prowadzona przy uzyciu
trichlorosilanu katalizowana przez chiralne zasady Lewisa okazala si¢ by¢ wydajng metoda
mogaca konkurowac zar6wno z innymi metodami organokatalitycznym, jak i z tradycyjnymi
procesami opartymi na metalach przejsciowych.'® Jej gtéwna zaleta jest to, ze opiera sie ona
na znacznie tanszych i latwiejszych w uzyciu silanach jako czynnikach redukujacych.!®
Pozytywny wptyw wprowadzenia do struktury katalizatora ugrupowan hydroksyamidowych na
efektywnos¢ 1 enancjoselektywno$¢ asymetrycznej redukcji  ketimin jest opisany
w literaturze.!®® Zachecito mnie to do sprawdzenia w tej reakcji otrzymanych przeze mnie

zwigzkéw hydroksyamidowych. Oprocz wcezesniej przedstawionych w pracy hydroksy-
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amidow, na Rysunku 19. przedstawitam pozostate struktury, ktére wydzielitam i zidentyfi-
kowatam podczas prob otrzymania odpowiednich zwigzkéw oksazolinowych. Otrzymane

wyniki asymetrycznej redukcji ketimin zebratam w Tabeli 10 (patrz str. 131).

X X

‘ . H 1 ‘ _ H R’ \\ H \\ H

YT T YT NN R LA N R

! \

o Q =N Q 2 o 0 I I
HO™ "R? HO™ R HO™ “R? %o r?
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N N a:R'=iPr,R?=H
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d:R"R?=
0~ "NH 0”7 "NH
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R2 R2 e:R'"R?=
220e,f 221a
f: R'R?=Ph

Rysunek 19. Struktury wyizolowanych w trakcie badan zwigzkow hydroksyamidowych.

To co daje si¢ zauwazy¢ w pierwszej kolejnosci to na pewno duza dysproporcja
pomiedzy samg aktywnos$cig katalityczng badanych zwiazkéw, a ich zdolno$cig do indukcji
asymetrycznej. Przewazajaca cze$¢ sprawdzonych katalizatorow wykazywala bardzo wysoka
aktywno$¢ katalityczng pozwalajaca na konwersje substratu powyzej 70% w ciggu 24 godzin.
Najbardziej efektywne okazaly si¢ by¢ katalizatory z fragmentami pirydyny, izochinoliny oraz
(1R,2R)-diaminocykloheksanu (11 przyktadow, 84-98%), przy czym rodzaj podstawnikow,
jak 1 obecno$¢ w strukturze ugrupowania N-tlenkowego zdawaty si¢ nie mie¢ wptywu na
osiggang wydajnos¢. W ten sposob niezaleznie czy uzyto pochodnej N-tlenku izochinoliny
(220f) czy katalizatora bez takiego ugrupowania (221a) wydajnosci byly na zblizonym
poziomie (92, 94%, Tabela 10, wiersze 20, 21). Fakt, ze oba katalizatory posiadaty r6zne
podstawniki w fragmencie hydroksyamidowym (220f — podstawniki aromatyczne, 221a —
podstawnik alifatyczny), takze pokazuje brak jasnej relacji pomiedzy wydajnoscia, a rodzajem
podstawnika. Uzycie pochodnej amidynowej 153 réwniez pozwalato otrzymaé produkt
z wysoka wydajnoscia (88%, tabela, wiersz 12). Wplywu na efektywnos$¢ reakcji nie
zauwazytam takze stosujac roznie podstawione, niesymetryczne zwiazki 2,6-pirydynowe. Dla
katalizatorow 123 oraz 122, posiadajacych w pozycji 6 atom chloru, a w pozycji 2 odpowiednio,
fragment hydroksyamidowy z podstawnikiem fenylowym oraz analogiczny fragment
oksazolinowy osiggni¢tam podobny rezultat (86%, 90%, Tabela 10, wiersze 24, 23). Najwyzsza
wydajnos¢ uzyskatam dla symetrycznego zwigzku pirydynowo-dihydroksyamidowego 90
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Tabela 10. Asymetryczna redukcja ketiminy trichlorosilanem katalizowana réznymi zwigzkami

hydroksyamidowymi?.
A NS
HSiCl; kat. (20 mol%) §
CH,Cl,, RT, 24h

Lp. Katalizator Konwersja (%)b ee (%)C Konfiguracj a’
1 115a 11 0 -
2 115b 30 0 -
3 115c¢ 74 0 -
4 115d 41 0 -
5 115e 47 0 -
6 114a 75 0 -
7 114b 68 0 -
8 114d 0 - -
9 114e 83 0 -
10 114f 78 0 -
11 103c 76 22 S
12 153 88 21 S
13 216d 75 21 R
14 2166 50° 10 R
15 217a 77 0 -
16 218a 85 9 S
17 218b 84 26 S
18 218d 73 10 R
19 219c 73 22 S
20 220f 92 20
21 221a 94 14 S
22 90 98 9 S
23 122 90 0 -
24 123 86 0 -
25 136 69 0 -
26 137 69 0 -
27 182 93 9 R
28 183 92 17 R
29 175a 37 5 R
30 181 59 15 S

@Reakcje prowadzono w skali 0.2 mmol, w CHCl, (3.0 mL) z trichlorosilanem (2.0 eq).
b Konwersje okreslone na podstawie widm 'H NMR.

¢ Okreslone na podstawie HPLC.

4 Oznaczone na podstawie poréwnania uzyskanych czaséow retencji.

(98%, Tabela 10, wiersz 22). Katalizatory 182 i 183, oparte na (1R,2R)-diaminocykloheksanie,
takze cechowaly si¢ wysoka efektywnoscig. Uzyskiwane wydajnosci wynosity odpowiednio
93% 192% (Tabela 10, wiersze 27, 28), przy czy bardziej enancjoselektywnie dziatat katalizator
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183 nieposiadajacy funkcji N-tlenkowej oraz grupy sulfonowej. Warto w tym miejscu
podkresli¢, ze podawana w tabeli konwersja substratu dotyczy jego przeksztatcenia
w oczekiwany produkt. W przypadku prob z umiarkowang i niskg konwersja obserwowatam
w probkach dosy¢ duzg ilos¢ acetofenonu powstajacego podczas hydrolizy ketiminowego
substratu.

Stereoselektywne przeprowadzenie redukcji ketiminy okazato si¢ by¢ duzym
wyzwaniem. Duza cze$¢ sprawdzonych katalizatorow prowadzita do otrzymania produktu
w postaci racemicznej. Punktem wspolnym zastosowanych zwigzkow byla obecno$é
podstawnika w pozycji 6 pierscienia pirydynowego. Niezaleznie od rodzaju tego podstawnika,
jak i fragmentu przylagczonego w pozycji 2 pirydyny, kazdorazowo obserwowatam
nieenancjoselektywny przebieg reakcji. Testowane zwigzki obejmowaly zaréwno zwigzki
oksazolinowe (Tabela 10, wiersze 6-10, 23, 25), jak i hydroksyamidowe (Tabela 10, wiersze
1-5, 15, 24, 26), a w pozycji 6 znajdowaly si¢ takie podstawniki jak: grupa tert-butylowa
(Tabela 10, wiersze 1-10), 2-pirydynowa (wiersz 15), 2,4-difluorofenylowa (wiersze 25, 26),
czy atom chloru (wiersze 23, 24). Grupa Malkova w swojej pracy® nad redukcja acetofenonow
donosita, ze wprowadzenie podstawnika fenylowego w pozycji 6 pierScienia pirydyny,

spowodowato catkowitg nieaktywnosc¢ katalizatora (Rysunek 20). Ttumaczyli to zwigkszeniem

® ®
N_O N0
N" i Ph Ph™ N° Ph
N N

wykazuje aktywno$c nie wykazuje aktywnoSci
katalityczng katalitycznej

Rysunek 20. Struktury znanych katalizatoréw, sprawdzonych w asymetrycznej
redukcji acetofenonow trichlorosilanem.

przeszkody sterycznej w poblizu przewidywanego miejsca koordynacji (pirydynowy atom
azotu). W moim przypadku jednak mozna sadzi¢, ze tworzenie si¢ stanu przejsciowego nie byto
utrudnione poprzez wprowadzone podstawniki. Natomiast jego struktura przybierata formeg

umozliwiajaca formowanie si¢ W wyniku reakcji obu enancjomerow.

Jak  wspomniano na  poczatku, osiggniecie = zadowalajagcego  poziomu
enancjoselektywnosci w reakcji redukcji ketimin byto zadaniem trudnym. Przy uzyskiwanym
wysokim poziomie efektywnosci reakcji, osiaggane nadmiary enancjomeryczne byly niskie.
Skupiajac si¢ jednak na najwyzszych osiggnietych wynikach enancjoselektywnosci we

wszystkich przypadkach oscylowaty one w granicach 25% ee. Struktury najbardziej
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stereoselektywnych katalizatorow byly rozne i obejmowaty one zwigzki z lub bez ugrupowania
N-tlenkowego z fragmentami: pirydyny (216d), podstawionej pirydyny (218b, 219c, 103c), jak
i izochinoliny (153, 220f). Przewaznie byty to zwigzki hydroksyamidowe (216d, 218b, 219c,
220f), ale najwyzsze nadmiary enancjomeryczne uzyskatam rowniez dla zwigzku z fragmentem
amidynowym i dwiema grupami OH (153) oraz dla oksazolinowej pochodnej N-tlenku
3,5-lutydyny (103c). Trudno zatem znalez¢ tutaj jednoznaczng zaleznosc¢ i okresli¢ co mogtoby
mie¢ determinujacy wpltyw na stereoselektywny przebieg reakcji, co ulatwitoby ewentualne
projektowanie dalszych struktur katalizatorow. Ze wzglgdu na uzyskiwane wysokie konwersje
podczas reakcji, dla wybranych organokatalizatorow postanowitam sprawdzi¢ czy obnizenie
temperatury spowoduje znaczacy wzrost enancjoselektywnosci. Zgodnie z przewidywaniami,
wraz z obnizeniem temperatury konwersja substratu byta nizsza, przy czym w 0°C wciaz byta
ona na wysokim poziomie 80-90%. Wzrost enancjoselektywnosci byt jednak niewielki (Tabela
11) i wartosci ee rosty dla obu sprawdzanych katalizatorow jednakowo. Dodatkowo, dla
katalizatora 153, w reakcji sprawdzitam takze inne rozpuszczalniki takie jak THF, czy toluen,

jednak nie spowodowato to poprawy wynikow.

Tabela 11. Préba optymalizacji warunkow reakcji redukcji ketiminy trichlorosilanem katalizowanej
153 lub 219c.

Rozpuszczalnik, temperatura
Lp. Katalizator DCM, 0°C | DCM, -25°C | THF, 0°C | PhCH;, 0°C
1 153 81%, 25% ee 56%, 27% ee 90%, 19% ee 79%, 11% ee
2 219c 89%, 25% ee  72%, 27% ee

Na podstawie powyzszych badan oraz dokonanych obserwacji mozna wnioskowac,
ze mechanizm redukcji ketimin trichlorosilanem jest z pewnoscig ztozony, co zostato
zauwazone takze w innych pracach. W pracy Zheng’a i wspotpracownikow,? ktorzy
pierwotnie sprawdzali w reakcji redukcji ketimin HSICls analogiczne struktury
hydroksyamidowe z fragmentem pirydyny, podstawienie atomu wodoru grupy NH grupa
metylowa (zwigzek 222, Rysunek 21) poprawito wyniki enancjoselektywnosci. Poprawa ta nie

byta jednak taka sama we wszystkich przypadkach. Zdarzato si¢, Zze wzrost indukcji
QL
P N.__Ph
N
o I
HO” ~Ph

(S,R)-222

Rysunek 21. Struktura znanego pirydynowo-hydroksyamidowego
katalizatora z podstawionym atomem wodoru grupy NH.
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asymetrycznej byl znaczacy, ale takze dla niektorych probek nie obserwowano duzej zmiany.
W przytaczanej pracy metylowanie grupy OH skutkowato obnizeniem enancjoselektywnosci.
Wydaje si¢ zatem, ze wigzanie wodorowe tworzace si¢ pomiedzy katalizatorem, a substratem
(Rysunek 22) w istotny sposob wptywa na enancjoselektywny przebieg reakcji, co potwierdzaja
takze wyniki grup Matsumura®*! i Zhu.1% Dosyé obszerne rozwazania na temat mechanizmu
reakcji redukcji ketonow trichlorosilanem mozna znalez¢ w pracy Malkova 1 wspotpracowni-

kow.1® Zostato w niej podsumowane, ze obserwacje podczas redukcji zwiazkoéw karbonylo-

Rysunek 22. Proponowana struktura stanu przejsciowego tworzgcego si¢ podczas asymetrycznej
redukcji ketiminy trichlorosilanem, katalizowanej zwigzkiem hydroksyamidowym.

-wych znajduja swoje odzwierciedlenie réwniez w redukcji zwigzkow z grupami
heterokarbonylowymi. Sama praca, jak i rozwazania w niej zawarte sg o tyle interesujgce, ze
sg SciSle zwigzane z tematyka mojej pracy i1 dotycza zastosowan katalitycznych zwigzkoéw
oksazolinowych w redukcji zarowno ketonow, jak i ketimin. Sporo uwagi w pracy zostato
poswigcone efektowi otwierania si¢ pierscienia oksazolinowego podczas reakcji.
W swojej pracy nie zaobserwowatam tego zjawiska podczas omawianej Katalitycznej reakcji
redukcji, jednak w trakcie prowadzenia innych badan faktycznie pojawil si¢ ten aspekt, co

zostato juz opisane wczesnie;j.
10.1.3 Reakcja typu Passerini’ego

Majac na uwadze fakt, ze wachlarz reakcji, w ktorych N-tlenkowe katalizatory sg zdolne
do aktywacji silanowych kwasow Lewisa nie jest maty, sprawdzitam rowniez, czy N-tlenki sg
odpowiednimi katalizatorami do asymetrycznej reakcji typu Passerini’ego prowadzonej
z tetrachlorosilanem jako komponentem kwasowym.?*? W wyniku tej dwustopniowej reakcji
typu one pot, w pierwszym etapie formuje si¢ odpowiedni chlorek a-trichlorosililoksy imidoilu,
ktory nastepnie jest redukowany w tagodnych warunkach, przez kompleks BHsNHs. Reakcja
zapewnia tatwy dostep do chiralnych B-aminoalkoholi (Schemat 70), ktore czesto satanowig

bloki budulcowe w syntezie zwigzkoéw naturalnych i biologicznie aktywnych.
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SiCl, (1.1 eq), _SiCl,
103c (3 mol%) 1) BH3NH3

o o OH |,
N DIPEA (0.2 eq) _N (1.5 eq). RT < N
H C=N CH,Cl, -78°C, 6h \’< 2) Na,COs \’<
Cl (10% wt), RT

Schemat 70. Asymetryczna reakcja typu Passerini‘ego katalizowana N-tlenkiem oksazoliny.

Wytypowanym do tej reakcji organokatalizatorem byt ten sam, dla ktoérego uzyskalam
najlepsze wyniki w reakcji allilowania aldehydow (103c — oparty na N-tlenku 3,5-lutydyny
z fragmentem oksazolinowym pochodzacym od (S)-fenyloglicynolu). Wydajnos¢ reakcji byta
zadowalajaca (61%), jednak, po pomiarze skrecalnosci wiasciwej, otrzymany produkt

zidentyfikowatam jako racemat.

10.2 Chiralne heteroaromatyczne pochodne jako ligandy w reakcji nitroaldolowej,

katalizowanej zwigzkiem kompleksowym miedzi(II)

W pierwszej czg$ci badan nad zastosowaniami katalitycznymi otrzymanych zwigzkow
skupitam si¢ na obszarze organokatalizy. Wynikato to z faktu wigkszej atrakcyjnosci tej metody
ze wzgledu na takie aspekty jak: 1) wigksza dostgpnos¢ organokatalizatorow wzgledem
zwiazkow kompleksowych metali, 2) zwykle nizsza toksyczno$¢ organokatalizatorow,
3) mniejszy koszt otrzymania organokatalizatorow 4) brak zanieczyszczenia mieszaniny
reakcyjnej metalami, 5) mniej problematyczne usunigcie organokatalizatorow z mieszaniny
reakcyjnej.?*® Jednak jak wspominano wczeéniej, cecha zsyntezowanych zwigzkoéw jest
mozliwo$¢ ich zastosowania zarowno jako organokatalizatorow jak i jako ligandow
w transformacjach katalizowanych zwigzkami kompleksowymi. W zwigzku z tym w drugiej
czesci zastosowan katalitycznych postanowitam skupi¢ si¢ whasnie na tej sferze. Na podstawie
teorii kwasow i zasad Pearsona (HSAB) pirydynowy atom azotu nalezy do zasad posiadajacych
charakter posredni i bedzie tworzyt sile wigzania z kwasami tego samego typu. Do tego rodzaju
kwasow moga by¢ zaliczane, np. jony miedzi(ll). Wybrane z syntezowanych przeze mnie
zwigzkow oksazolinowych, hydroksyamidowych, iminowych (w tym diiminowych) oraz
opartych na szkielecie (1R,2R)-diaminocykloheksanu z fragmentem N-tlenku pirydyny, a takze
eter pirydynowo-mentolowy, postanowitam zastosowac jako ligandy w reakcji Henry’ego
katalizowanej przez zwigzek kompleksowy miedzi(ll). Glownym celem przeprowadzonych
reakcji byto sprawdzenie, czy zastosowane jako ligandy zwigzki sg w stanie tworzy¢ zwigzki
kompleksowe umozliwiajace indukcj¢ asymetryczng. Z tego tez powodu skupitam sie jedynie
na okre$leniu konwersji substratu w oparciu 0 widma *H NMR i z otrzymanych mieszanin nie
izolowatam produktu reakcji w celu okreSlenia doktadnej wydajnosci. Reakcje

przeprowadzatam w izopropanolu w temperaturze 0°C, stosujac 12% mol ligandu, 10% mol
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Cu(OAC)2:H20 i 10-krotny nadmiar nitrometanu. Uzyskane wyniki zabratam w Tabeli 12.
Zastosowanie jako ligandéw oksazolinowych pochodnych N-tlenku pirydyny (82a,c,e) (Tabela
12, wiersze 1-3) pozwolito uzyska¢ zadowalajacy poziom konwersji (60-85%), a najefektyw-
niejszy okazat si¢ zwigzek z fragmentem terpenowym. Jednak jesli chodzi o efekt indukcyjny,
to ligand 82e dal najnizsze wartosci ee, ale prowadzit do tworzenia produktu
o przeciwnej konfiguracji niz przy uzyciu ligandow 82a i 82c. W pordéwnaniu do reakcji
allilowania aldehydu allilotrichlorosilanem, gdzie zastosowanie katalizatora 82e prowadzito do
otrzymania racemiczego produktu, w reakcji nitroaldolowej rozbudowana struktura
przestrzenna tego liganda skutkowata wyzsza stereoselektywnoscig reakcji. Nadmiary
enancjomeryczne dla tej grupy ligandow wahaty si¢ w granicach 30-50% ee, przy czym
sprawdzone zwigzki posiadaly w pierScieniu oksazolinowym takie podstawniki jak:
rozgaleziony tancuch weglowy, pierscien aromatyczny, czy jednostka terpenowa. Wydaje si¢

zatem, ze w tym przypadku w stanie przejsciowym efekty elektronowe nie odgrywaja znaczacej

Tabela 12. Reakcja nitroaldolowa benzaldehydu i nitrometanu katalizowana kompleksem miedzi(ll) z
wybranymi N-tlenkami?.

0 OH

Cu(OAc),*H,0 (10 mol%) * NO

H 4 ligand (12 mol%) 2
CHaNO. i-PrOH

Lp. Ligand Czas(dni) Konwersja (%)° ee (%)° Konfiguracja“

1 82a 6 80 48 S
2 82c 6 60 37 S
3 82e 6 85 28 R
4 216e 3 11 57 S
5 173 3 68 35 R
6 207a 6 27 0 -
7 207b 6 10 0 -
8 207c 6 10 7 R
9 207d 6 52 55 R
1 207e 6 17 0 -
11 208 6 14 20 S
12 209 6 37 27 S

2Reakcje prowadzono w skali 0.5 mmol , w i-PrOH (1 mL), w 0°C.
b Konwersje okreslone na podstawie widm 'H NMR.

¢ Okreslone na podstawie HPLC.

4 Oznaczone na podstawie poréwnania uzyskanych czasow retencji.

roli. W kolejnym kroku sprawdzitam zwiazek hydroksyamidowy 216e. W poréwnaniu do
wczesniej sprawdzanej oksazoliny 82e, ligand 216e bedacy jego otwarta forma
hydroksyamidowa, pozwala na znacznie bardziej stereoselektywny przebieg reakcji (wzrost ee

z 28% do 57%, Tabela 12, wiersze 3-4), jednak przy jednoczesnym spadku jej efektywnosci
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(z 85% do 11%), jak rowniez odwrdceniu konfiguracji absolutnej produktu (z R na S). Reakcja
w tym przypadku byta prowadzona krocej, co moglto mie¢ wptyw na uzyskang konwersj¢. Mato
prawdopodobne jest jednak, zeby jej przedtuzenie pozwolitoby uzyskac tak wysoki wynik, jak
w przypadku zastosowania zwigzku oksazolinowego. Zastosowanie zwigzku imidazolowego
173 pozwolitlo uzyska¢ produkt z dobrg wydajnoscia juz po 3 dniach (68%)

i umiarkowang enancjoselektywnoscig (35% ee, Tabela 12, wiersz 5).

Zastosowanie w roli ligandow N-tlenkowych zasad Schiffa, pochodzacych od chiralnej
etyloaminy podstawionej w pozycji 1, skutkowato nizsza konwersjg substratu (10-27%, Tabela
12, wiersze 6-8), a tworzacy si¢ produkt byl racematem. Podobny efekt uzyskatam przy
zastosowaniu iminy z fragmentem cis-myrtanyloaminy 207e (Tabela 12, wiersz 10). W tym
przypadku iminowy atom azotu byl przylaczony bezposrednio do uktadu bicyklicznego.
W przypadku liganda 207d, opartego na izomerycznej aminie (pochodzacej od izopino-
kamfeolu), iminowy atom azotu jest oddzielony od uktadu bicyklicznego grupa CH2 i zmianie
ulega konfiguracja chiralnego wegla C1. Wyniki przy zastosowaniu tego katalizatora sa
diametralnie inne i jego uzycie pozwolito uzyskac¢ jeden z wyzszych wynikow (52%, 55% ee,
Tabela 12, wiersz 9). Sugeruje to, ze struktura liganda 207d, z oddalonym o 1 wegiel
objetosciowym podstawnikiem terpenowym ma korzystny wplyw na efektywnos¢
1 enancjoselektywnos¢ reakcji. W poréwnaniu do imin opartych na podstawionej w pozycji 1
etyloaminie (207a-c), w tym przypadku sgsiadujaca z iminowym azotem grupa CHz nie
posiadata podstawnika co, jak pokazuja uzyskane wyniki, rowniez moze by¢ istotnym
aspektem. Przy zastosowaniu obu di-N-tlenkow diiminowych, zarowno pochodnej binaftylowej
208, jak i salenowej 209, uzyskane konwersje byty niskie (37% i 14%, Tabela 12, wiersze 11-
12). Otrzymywany produkt reakcji formowat si¢ z nieduzg preferencja izomeru o konfiguracji
S (odpowiednio 27% ee i 20% ee), a wigc odwrotnej niz konfiguracja uzywanych ligandow,
przy czym lepsze wyniki dat ligand na bazie DACH-u niz posiadajaca chiralnos¢ osiowa,
pochodna (R)-(+)-DABN-u. W literaturze mozna znalez¢é opisane zastosowanie nie
N-tlenkowego analogu zwigzku 209 w reakcji Henry’ego. Uzyskane tam wyniki sa nieco nizsze
(27%, 19% ee), jednak trudno je wprost porownywaé z uzyskanymi przeze mnie, rowniez ze
wzgledu na prowadzenie reakcji w innych warunkach (5% mol. katalizatora, Cu(OTf).,
20°C).24

Roéznorodnos¢ wynikéw nalezy tlumaczy¢ roznicami w strukturze tworzacego sie
w trakcie reakcji stanu przejsciowego. Zainspirowana praca, w ktorej w reakcji Henry’ego

w roli ligandow zostaly sprawdzone iminy z fragmentami analogu kamfory (7,7-dimetylo-
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bicyklo[2.2.1]heptan-2-0n) oraz enancjomeréw 1-(2-pirydylo)etyloaminy,?4

postanowitam
przeanalizowa¢ ten temat. Autorzy cytowanej pracy, zaproponowali struktur¢ stanu
przejsciowego (Rysunek 23 (a)), w ktorym kluczowy wpltyw na stereochemie reakcji miata
mie¢ grupa metylowa pochodzaca od aminy. Determinowala ona czy do koordynacji
substratow dojdzie po stronie fragmentu pirydynowego (w przypadku uzytej aminy
o0 konfiguracji S) czy terpenowego (w przypadku uzytej aminy o konfiguracji R). W ten sposob
thumaczono rowniez otrzymywanie produktéw o odwrotnej konfiguracji wzgledem uzytego
liganda. W zwigzku z obecno$cig ugrupowania N-tlenkowego w uzywanych przeze mnie
ligandach, geometria tworzgcego si¢ stanu przejSciowego na pewno bedzie nieco inna.
Prawdopodobnie gdy do atomu miedzi koordynuja atomy azotu i tlenu tworzy si¢
6-ciocztonowy uktad cykliczny (Rysunek 23 (b)) w porownaniu do pierscienia
5-ciocztonowego proponowanego w cytowanej pracy (Rysunek 23 (a)). Zdefiniowana budowa
przestrzenna sterycznie wymagajacej jednostki terpenowej moze wymusza¢ koordynacje

substratow od drugiej, mniej zawadzonej strony. Wydaje si¢, ze dystans stworzony przez grupg

AcO o= AcO
v H ' H
(a) O\N+—_:"H (b) O*N+—_,'€H
o "H o H
89%, 42% ee ( 52%, 55% ee (R)
7 R 7N
j%@—@ N
- \\ 3 ’//"_OVCU /O
ACO O— H™ OAc
(C) O , H (d) H/, :_ +‘\O
_.4 =N
o N T H” o
85%, 28% ee (R) R = i-Pr, 80%, 48% ee (S)

R =Ph, 60%, 37% ee (S)

Rysunek 23. Proponowane struktury stanow przejsciowych mogqcych tworzy¢ sie podczas reakcji
nitroaldolowej katalizowanej kompleksem Cu(I1)-N-tlenek.

CH2 pomiedzy fragmentem terpenowym, a iminowym atomem azotu jest odpowiedni, aby
jedna ze stron tworzacego si¢ stanu przejscioweg0 byla bardziej ostonigta. Ligandy nie
posiadajace tej grupy zdaja si¢ nie by¢ zdolne do wytworzenia tak skutecznej zawady
przestrzennej. Zaproponowana struktura stanu przej$ciowego pokazuje, ze rowniez stosowane
w roli ligandéw N-tlenkowe zwigzki oksazolinowe moga tworzy¢ z jonem miedzi(Il) bardzo
zblizone zwigzki kompleksowe. Jak pokazuje Rysunek 23 (c), jedna ze stron utworzonego

kompleksu nie jest tak bardzo ostonigta jak w przypadku stosowania iminy (Rysunek 23 (b)),
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co odzwierciedlaja uzyskane wyniki nadmiar6w enancjomerycznych. Taki stan przejsciowy
réwniez dobrze ttumaczy, dlaczego oksazolina z duzg jednostkag kamforowa (82e) daje taka
samg konfiguracj¢ produktu jak przestrzennie rozbudowana imina 207d, a przeciwng do
uzyskiwanej z uzyciem mniej usztywnionych i przeszkodzonych oksazolin (82a i b). Dla tych
ostatnich aromatyczny aldehyd moze koordynowa¢ do atomu miedzi od drugiej strony
(Rysunek 23 (d)), z czego prawdopodobnie wynika preferencyjne tworzenie si¢ produktu

0 takiej samej konfiguracji jak ligand, a przeciwnej niz w przypadku stosowania iminy.

10.3 Selektywno$¢ w Kkatalitycznej reakcji formalnej [3+3] annulacji N-tlenku (E)-2-
(3-fenyloakryloilo)pirydyny z ketonem benzylowo-metylowym

Chcac  wszechstronnie podej§¢ do zagadnienia zastosowan katalitycznych
N-tlenkowych  zwigzkow  azaaromatycznych, opréocz ich zastosowania w  roli
organokatalizatorow czy ligandow, postanowitam pochyli¢ si¢ réwniez nad ich

wykorzystaniem w reakcjach katalitycznych w roli substratow.

Jako modelowy substrat zdecydowalam si¢ wykorzysta¢ tatwo dostgpny N-tlenek
(E)-2-(3-fenyloakryloilo)pirydyny, bedacy analogiem chalkonu z jednym pierScieniem
pirydynowym w miejsce benzenu. Posiada on w swojej strukturze kilka reaktywnych miejsc
mogacych ulega¢ roznym reakcjom, rowniez asymetrycznym (Schemat 23, str. 49). Mozliwosci
zastosowan analogow tego zwigzku opisano w czesci literaturowej (rozdziat 3.2.3). Cho¢
wszechstronno$¢ tego substratu wydaje si¢ duza, to do tej pory stosunkowo mato uwagi zostato
poswigconej reakcjom kaskadowym, stanowigcym niezwykle pozadane narzedzie w rekach
chemika. Przemiany takie oferuja szybki dostep do ztozonych czasteczek z wieloma centrami
stereogenicznymi. Do tego typu transformacji nalezy reakcja formalnej [3+3] annulacji
obejmujgca w pierwszym etapie addycj¢ Michaela, a w drugim wewnatrz-czasteczkowa reakcje
lub kondensacje aldolowa. Finalnym produktem sa chiralne cykloheks-2-enony, bedace
wszechstronnymi blokami budulcowymi w syntezie wielu naturalnie wystepujacych

produktow, a takze innych, waznych dla przemysh, zwiazkow.?46:247

Zachecona praca Wanga,” w ktorej reakcji poddawano N-tlenek (E)-2-(3-fenyloakry-
loilo)pirydyny z acetonem w obecnos$ci soli potasowej L-fenyloglicyny (L-Phe-K, Schemat
71 (a)), postanowitam sprobowaé poszerzy¢ ten koncept o inne, niesymetryczne ketony.
Whprowadzenie tej z pozoru niewielkiej modyfikacji, skutkuje mozliwo$cia formowania si¢ juz

nie tylko enenacjomerycznych produktéw, ale rowniez diastereoizomeréw. Tak zaproje-
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ktowana reakcja moze prowadzi¢ do réznych produktow i istotnym do przeanalizowania
czynnikiem stawac si¢ bedzie takze regioselektywnos¢ reakcji (Schemat 71 (b)). W pierwszych

probach zastosowatam keton benzylowo-metylowy (BMK). Wynikato to z faktu obecnos$ci

L-Phe-K (20 mol%) Ik |
toluen 35°C
katalizator (20 mol%)
= X ilikazel
R— | | o+ R\)J\ dodate'k 4’3303? R
S = NY rozpuszczalnik, 35°C
|
(b) ©

Schemat 71. Kaskadowa reakcja addycji Michaela i wewngtrzczgsteczkowej kondensacji aldolowej
(E)-2-(3-fenyloakryloilo)pirydyny z acetonem (&) niesymetrycznym ketonem (b).
w tej czasteczce stabilizowanej rezonansowo pozycji benzylowej. W ten sposob spodziewatam
si¢ ograniczy¢ ilos¢ formowanych produktéw reakcji i utatwic¢ analiz¢ sktadu mieszaniny
poreakcyjnej. Na poczatku zaimplementowatam doktadnie takie same warunki reakcji jak
W cytowanej pracy. Autorzy pracy uzywali acetonu w reakcji rowniez w roli rozpuszczalnika,
wiec uzywano go w duzym nadmiarze (13.5 eq). Z tego wzgledu, w poczatkowych reakcjach
uzywatam 1.2 eq BMK. Juz po pierwszej probie (ze §wiezo przygotowana solg L-Phe-K w roli
katalizatora — 20% mol) wyizolowatam z mieszaniny poreakcyjnej, oprocz
nieprzereagowanych substratow, produkty reakcji, jednakze z niska wydajnoscig (Tabela 13,
wiersz 1). Zarébwno eksperyment z enancjomeryczng sola L-fenyloalaniny, jak i jej forma
racemiczng (wiersz 7) zakonczyt si¢ izolacja niewielkiej ilosci produktu annulacji.
Zastosowanie BMK w wigkszym nadmiarze (1,5 eq, wiersz 8) nie poprawito wyniku. Ponadto
w reakcji oprécz toluenu sprawdzitam inne rozpuszczalniki. Ze wzgledu na prowadzenie
reakcji dehydratacji w temperaturze 90°C zdecydowatam si¢ na wysokowrzgce rozpuszczalniki
takie jak: 1,4-dioksan oraz 1,2-dichloroetan. Wszystkie otrzymane wyniki zostaty zebrane
w Tabeli 13.2*8 Biorac pod uwage mechanizm reakcji zaproponowany przez autoréw pracy’>
uwzgledniajacy oddzialywanie przeciwjonu oraz aktywacje enaminowa wybratam kilka
dodatkowych Kkatalizatorow mogacych sprawdzi¢ si¢ w tej reakcji. Oprocz L-Phe-K

przetestowatam sole innych aminokwasow, takich jak L-prolina i L-tert-leucyna.
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Tabela 13. Optymalizacja warunkow kaskadowej reakcji addycji Michaela i wewngtrzczgsteczkowej
kondensacji aldolowej (E)-2-(3-fenyloakryloilo)pirydyny z ketonem benzylowo-metylowym?.

Lp. Katalizator Dodatek  Rozpuszczalnik Wydajnosé (%0)° ee (%0)°

1 L-Phe-K 2 ul H20 toluen 15 18
2  L-Pro-K 2 ul H20 toluen 12 8
3 L-tert-Leu 2 ul H20 toluen 16 40
4 L-Phe-K 2 ul H20 1,4-dioksan 0 -
5 L-Phe-K 2 ul H,O  1,2-dichloroetan 10 <5
6 L-Phe-Na 2 pulH20O toluen 10 <5
7 D/L-Phe-K 2 ul H20 toluen 10 0
8¢ D/L-Phe-K 2 ulH0 toluen 12 0
9 TM-2 toluen 40 60

@ Reakcje prowadzono w skali 0.3 mmol, w 1.2 mL rozpuszczalnika z BMK (1.2 eq), przez 6 dni, nastepnie 24h
w podwyzszonej temperaturze (35°C) z silikazelem.

® Wydajnosci po chromatograficzym oczyszczaniu.

¢ Okreslone na podstawie HPLC.

4 Uzyto 1.5 eq BMK.

Organokatalizatory pochodzace od L-proliny byly wczesniej z powodzeniem stosowane
w enancjoselektywnych transformacjach z udziatem enonow, rowniez w [3+3]-annulacji.?4%-2>2
Proby zastosowania innych soli aminokwasow jako organokatalizatoréw nie przyniosty
znaczacej poprawy wynikow w poréwnaniu do zastosowania L-Phe-K (15%, 18% ee, Tabela
13, wiersz 1). Wbrew oczekiwaniom, wydajnos¢ reakcji byta nizsza gdy zastosowano sol
potasowg L-proliny (L-Pro-K, 12%, wiersz 2), a spadek warto$ci nadmiaru enancjomerycznego
byt jeszcze bardziej zauwazalny (8% ee). Zastosowanie soli L-tert-leucyny (L-tert-Leu-K),
spowodowato znaczny wzrost ee do 40% (wiersz 3), jednak uzyskana wydajno$¢ byta na
porownywalnym poziomie wzglgdem wczesniej wykorzystanych soli aminokwasow (16%).
Zmiana przeciwjonu soli L-fenyloalaniny i uzycie L-Phe-Na jako katalizatora réwniez
skutkowato niskg wydajno$cig reakcji (10%), a takze otrzymaniem produktu w formie
racemicznej (wiersz 6). W przypadku soli L-Phe-K zmiana rozpuszczalnika na 1,2-dichloroetan
skutkowala okoto pottorakrotnym spadkiem wydajnosci i1 okoto trzykrotnym spadkiem
enancjoselektywnosci (Tabela 13, wiersz 5), podczas gdy w 1,4-dioksa-nie reakcja nie

zachodzita w ogole (wiersz 4).

W transformacjach chalkonu®?® lub N-tlenkéw enoilopirydyny,’®%%2 efektywnymi
katalizatorami okazaty si¢ bifunkcyjne organokatalizatory z fragmentami tiomocznika lub
amidu kwasu kwadratowego. W zwiazku z tym do sprawdzenia w badanej reakcji wytypowano
organokatalizatory bazujace na szkieletach tiomocznika i chininy lub (1R,2R)-DACH-u
(odpowiednio TM-1, TM-2, Rysunek 24 — otrzymane dzigki uprzejmosci prof. Rafata

Kowalczyka) oraz amidu kwasu kwadratowego i chininy lub meflochiny (odpowiednio
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AKK-1 i AKK-2, Rysunek 24 — otrzymane dzigki uprzejmosci prof. Przemystawa
Boratynskiego). Stosujac tego typu katalizatory, oddziatywanie przeciwjonu wystgpujace
w solach aminokwasu miato zosta¢ zastgpione oddziatywaniem zwigzanym z utworzeniem
wigzan wodorowych. Z puli wybranych katalizatorow, jedynym katalizatorem wykazujacym
aktywno$¢ w tej reakcji byt tiomocznikowy katalizator TM-2. Co wigcej, zapewnit on réwniez
najwyzszg wydajno$¢ i nadmiar enancjomeryczny otrzymanego produktu (40%, 60% ee, wiersz
9). Wyizolowany diastereoizomeryczny produkt wykazywat aktywno$é optyczna ([a]o® =
—12.4 (c 1.0, CHCI3). Powtorzona reakcja data takie same wyniki. W przypadku innych
katalizatorow z tej serii, z mieszaniny poreakcyjnej wyizolowano wytacznie odzyskany substrat
(77% z katalizatorem TM-1, 80% z AKK-1 i 50% z AKK-2). W zadnym przypadku analiza
widm *H NMR nie ujawnita nawet $ladéw produktu (widma byly skomplikowane i zawieraty

sygnaty, ktore moga pochodzi¢ od katalizatorow). Gdy reakcja zachodzita, we wszystkich
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Rysunek 24. Struktury katalizatoréw sprawdzanych w rekacji formalnej [3+3] annulacji.

przypadkach niezaleznie od rodzaju stosowanego katalizatora, po sekwencji reakcji
kaskadowych i oczyszczaniu chromatograficznym, otrzymywatam ten sam produkt. Sktad
mieszaniny poreakcyjnej zidentyfikowatam na podstawie analizy poréwnawczej widm

'H NMR oraz poprzez przestudiowanie mechanizmu reakcji.

Poczatkowo przeanalizowalam mozliwe, rézne przebiegi reakcji na podstawowych
mechanizmach reakcji addycji Michaela oraz kondensacji aldolowej. Jak pokazatam na
Schemacie 72, po pierwszym etapie reakcji, w ktorym dochodzi do addycji Michaela
potencjalnie mozliwe jest tworzenie si¢ dwoch produktow, | i Il. Biorac pod uwage jednak

stabilno$¢ tworzacych si¢ na wstepie karboaniondow, bardziej prawdopodobne wydaje si¢
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tworzenie produktu I. Analizujac dalej oba produkty pod katem nastgpczej wewnatrz-
czasteczkowej kondensacji aldolowej, nalezatoby dla kazdego z nich rozwazy¢ dwie kolejne
mozliwe $ciezki. Dla obu zwigzkéw (11 11) jedna ze Sciezek prowadzi jednak do struktur z mato
stabilnym czterocztonowym pierscieniem. W zwigzku z tym rozwazania ograniczytam do

reakcji, w wyniku ktérych moga powstawaé najbardziej prawdopodobne zwigzki. Zaliczy¢

Addycja Michaela

Schemat 72. Analiza mechanizmu reakcji formalnej [3+3] annulacji 2-enoilopirydyny i ketonu
benylowo-metylowego.

mozna do nich zwiazki IIl i IV posiadajace pierscienie szesciocztonowe, Charakteryzujace sie
mniejszymi napr¢zeniam. Z drugiej strony w przypadku obu zwigzkow Il i 1V, obserwujemy
dodatkowo sprzezony uktad wigzan podwdjnych. Obejmuje on pierscien aromatyczny N-tlenku
pirydyny, nastepnie wigzanie podwdjne w pierscieniu cykloheksenowym oraz wigzanie C=0O
grupy karbonylowej. Zwiazek 111 zdaje si¢ by¢ nieco bardziej prawdopodobnym produktem
reakcji ze wzgledu na preferencyjnie mogacy si¢ tworzy¢ w addycji Michaela zwigzek I.
Dodatkowo, przebieg reakcji prowadzacy do otrzymania produkut III jest zgodny z typowym
mechanizmem annuacji Robinsona podstawionego uktadu 1,5-dikarbonylowego, kiedy jeden

koniec czasteczki stanowi grupa acetylowa. Rozwazania te zdaly si¢ znalezé swoje
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odzwierciedlenie w widmach *H NMR. Jego kluczowy fragment dla identyfikacji struktury
wyizolowanego produktu kofcowego przedstawia Rysunek 25.2%  Zwigzek III
zidentyfikowatam na podstawie charakterystycznego piku przy 6.49 ppm integrowanego na
1 (atom wodoru), pochodzacego od wodoru grupy CH =znajdujacej si¢ przy wigzaniu
podwojnym. Sygnal przy podobnym przesunigciu znajdowal si¢ réwniez w cykloheks-2-
enonach opisywanych w cytowanej pracy.” Ponadto sygnat ten nie wystapitby w poprzednio

rozwazanym zwigzku IV. Dalsza analiza sygnatow i odpowiednich statych sprzezenia pozwala
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Rysunek 25. Kluczowy fragment widma *H NMR dla identyfikacji struktury wyizolowanego produktu
koncowego.
stwierdzi¢, ze pierwszy etap (tj. addycja Michaela) jest catkowicie regioselektywny, biorgc pod
uwage strukture ketonu i1 atom wegla, ktorym laczy si¢ on z weglem S ukladu enonowego.
Reakcja ta przebiega rowniez catkowicie stereoselektywnie, prowadzac ostatecznie do
produktu cyklicznego z podstawnikami fenylowymi w polozeniu trans (ekwatorialno-
ekwatorialnym). Potwierdza to rowniez otrzymany dublet od protonu oznaczonego jako He ze
stalg sprzezenia Jpe = 12,5 Hz. Tak wysoka warto$¢ statej sprzgzenia moze by¢ obserwowana
tylko dla protonéw wicynalnych w pozycjach aksjalnych. Wyniki obliczen przeprowadzonych
z uzyciem teorii funkcjonatu gestosci Kohna-Shama (KS-DFT, wykonanych dzigki
uprzejmosci Jakuba Warachima) sg zgodne z tymi ustaleniami. Duza r6znica w wartosci energii
swobodnej pomiedzy zwigzkami I 1 II (13,2 kcal/mol) sugeruje, ze powstanie zwigzku II
(a w konsekwencji zwigzku IV) jest mato prawdopodobne. Istnieje rowniez stosunkowo duza

réznica w wartosciach energii pomigdzy zwigzkami 111 i 1V (2,1 kcal/mol). O takim kierunku



Zastosowania katalityczne | 144

przebiegu reakcji swiadczy rowiez wyizolowana po reakcji frakcja, w ktorej zidentyfikowatam
produkt reakcji Michaela I. Na widmie !H NMR obecny byl charakterystyczny singlet
integrowany na 3 (atomy wodory), pochodzacy od grupy acetylowej. Sygnatu takiego nie
powinno by¢ w przypadku powstawania produktu II. Co wigcej, w eksperymencie, ktory
zakonczytam przed przeprowadzeniem dehydratacji, wyizolowatam zwigzek hydroksylowy
z uktadem multipletow w *H NMR odpowiadajacym strukturze aldolowej. Stan przejsciowy
zaproponowany dla addycji Michaela wydaje si¢ dobrze uzasadnia¢ uzyskany ostateczny wynik
(Rysunek 25 (b)).
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Rysunek 26. Postulowany model stereochemiczny stanu przejsciowego, odpowiedzialnego
za stereoselektywny przebieg reakcji: a) dla soli aminokwasow zastosowanych jako katalizatory
(wg Wang i in.”®), b) dla katalizatora z fragmentem tiomocznika.

Otrzymany produkt III ma dwie grupy fenylowe przy sasiednich atomach wegla
w powstalym cykloheks-2-enonie po przeciwnych stronach utworzonego pierscienia (izomer
trans: (R,R) lub (S,S)). Nie zaobserwowatam powstawania stereocizomeru cis, w ktorym dwie
przestrzennie duze grupy fenylowe znajdowalyby si¢ w bliskiej odleglosci. Co wigcej,
obliczenia molekularne potwierdzaja te obserwacje. Zgodnie z obliczeniami z uzyciem KS-
DFT (wykonanych dzieki uprzejmosci Jakuba Warachima), oba izomery trans maja takie same
energie swobodne zoptymalizowanych geometrii czasteczek, ktore sa nizsze niz energie
swobodne izomerow cis ((R,S) lub (S,R), patrz Tabela 14.). Prawdopodobnie istniejg bariery
steryczne uniemozliwiajace tworzenie si¢ izomerow Cis. Dodatkowo, istniejg interakcje miedzy
grupami funkcyjnymi 1 katalizatorami, ktore moga dodatkowo utrudnia¢ formowanie si¢
izomeréw Cis, a jednocze$nie promowac tworzenie si¢ izomeréw trans. Na podstawie
uzyskanych chromatograméw HPLC, w poréwnaniu z reakcja katalizowana przez sole
aminokwasow, otrzymany produkt byl przeciwnym enancjomerem, gdy zastosowano
katalizator timocznikowy TM-2. Bezwzgledna konfiguracja gldwnego izomeru nie zostata
jednak okreslona, poniewaz produkt ani nie tworzyl krysztalow odpowiednich do analizy

rentgenowskiej, ani nie zostat uzyskany w postaci wystarczajaco wzbogaconej enancjomery-
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Tabela 14. Wynik obliczen z uzyciem KS-DFT dla prawdopodobnych produktow omawianej reakcji
formalnej [3+3] annulacji.

Diastereoizomeryczne struktury zwigzku 111 Zwiazek IV

Struktura

Energia

(En)

swobodna -1092,7530 -1092,7530 -1092,7520 -1092,7520 -1092,7497

Wzgledna
energia

- - 0,69 0,68 2,12

swobodna

(kcal/mol)

Struktura
3D dla

zoptyma-

lizowanej

geometrii

cznie. Na Rysunku 26 przedstawiono postulowane modele stereochemiczne w zaleznosci od
rodzaju stosowanego katalizatora (s61 aminokwasu (a) lub TM-2 (b)). Model stereochemiczny
pokazany na Rysunku 26 (a) bazuje na pracy Wanga,’® gdzie w reakcji z acetonem nowo
utworzonemu centrum stereogenicznemu przypisano konfiguracje R. Model ten zostat
zaimplementowany do warunkéw reakcji, gdzie stosowatam BMK i pokazuje on, ze w reakcji
wigkszosciowo powinien tworzy¢ si¢ enancjomer o konfiguracji (4R,5R). Proponowane modele
dobrze ilustrujg fakt, ze atak nukleofila na wegiel f w reakcji Michaela zachodzi z r6znych
stron: re w stanie przejSciowym postulowanym przez Wanga oraz Si w przypadku uzytego
przeze mnie katalizatora tiomocznikowego (Rysunek 26 (b)). W oparciu o te informacje, mozna
spekulowaé, ze gtowny enancjomer przy zastosowaniu katalizatora TM-2 ma konfiguracje
absolutng (4S,5S). Brak aktywnosci w reakcji katalizatorow z fragmetem chininy opartych na
szkieletach tiomocznikowym (TM-1) lub amidu kwasu kwadratowego (AKK-1) mozna
wyjasni¢ obecno$cig w ich strukturze trzeciorzedowego atomu azotu, ktéry nie moze brac
udzialu w aktywacji enaminowej. Nieoczekiwanie, Kkatalizator AKK-2 z fragmentem
meflochiny, a wigc posiadajacy w swojej strukturze drugorzedowy (analogiczny do proliny)

atom azotu, takze byt nie-aktywny w tej reakcji.?*
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Dodatkowo przeprowadzitam roéwniez eksperymenty z butanonem jako substratem
karbonylowym w obecnosci racemicznej soli Phe-K lub organokatalizatorow: TM-2 lub
AKK-2. W przypadku soli aminokwasowej nie zaobserwowatam postepu reakcji, a na
widmach masowych po reakcji katalizowanej przez TM-2 lub AKK-2 mozna byto znalez¢
jedynie $ladowe ilosci oczekiwanego produktu. Co wiecej, zmierzone widma H NMR byty
ztozone 1 w mieszaninie poreakcyjnej zidentyfikowatam gtéwnie butanon i/lub zastosowane

organokatalizatory, zamiast pozgdanego produktu.

Uzyskane wyniki pokazuja, ze katalizator skuteczny w formalnej reakcji [3+3] annulacji
powinien posiada¢ pierwszorzedowa grupg aminowa oprocz ugrupowania tworzacego wigzanie
wodorowe. Podobne wymagania stawiane katalizatorom zaobserwowano w analogicznych
transformacjach chalkonow.?*?%® Wstepne wyniki badan s obiecujace ze wzgledu na regio-
i diastercoselektywny przebieg reakcji, prowadzacy do zwigzku o zlozonej strukturze,
posiadajacego dwa centra stereogeniczne. Sugerowany przez autoréow pracy’® mechanizm
zakladajacy aktywacje enaminowa kierowatl uwage w strone katalizatoréw posiadajacych
drugorzedowe grupy aminowe, bazujacych na zwigzkach proliny lub meflochiny, jednak nie
sprawdzily si¢ one w tej reakcji. Dla najefektywniejszego w tej reakcji katalizatora TM-2,

przedstawitam proponowany mechanizm reakcji (Schemat 73).
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Schemat 73. Proponowany mechanizm reakcji formalnej [3+3] annulacji 2-enoilopirydyny i ketonu
benzylowo-metylowego, katalizowanej TM-2.



Podsumowanie 1 wnioski



W zaleznosci od budowy fragmentu azaaromatycznego, z powodzeniem zastosowano
dwie rézne drogi syntezy w celu otrzymania serii nowych, chiralnych, heteroaromatycznych
N-tlenkow oksazolin (29 przyktadow), zwigzkow taczacych unikalne wiasciwosci obu
ugrupowan. W przypadku N-tlenkow pirydyny (82a-f), bipirydyny (86a-d, 86aa), 6-tert-
butylopirydyny (118), 6-fenylopirydyny (131) oraz 4-etoksypirydyny (149) najlepiej
sprawdzita si¢ reakcja odpowiedniego iminoeteru z chiralnym aminoalkoholem w obecnosci sit
molekularnych (4A), w toluenie, w podwyzszonej temperaturze. Procedura ta nie znalazla
zastosowania w przypadku pochodnych N-tlenku 3,5-lutydyny (103a-d), co pokazuje jak
odmiennie zachowujg si¢ te z pozoru podobne struktury. Bezposrednia procedura zamykania
pierscienia oksazolinowego w reakcji N-tlenku nitrylu z chiralnym aminoalkoholem zostata
zastosowana zarowno do syntezy oksazolinowych N-tlenkow 3,5-dimetylopirydyny (103a-d),
jak i N-tlenkéw izochinoliny (152a-f), a takze N-tlenkowego zwigzku bisoksazolinowego (92).
Zwiazki z podstawnikami halogenowymi takimi jak atomy fluoru lub chloru byly podatne na
reakcje aromatycznej substytucji nukleofilowej. W zwigzku z tym zamiast pierwotnie
zaktadanych pochodnych N-tlenku 3,5-difluoropirydyny otrzymano oksazolinowe zwiazki
z fragmentami N-tlenkow 3-amino-5-fluoropirydyny (108) i 5-amino-3-fluoropirydyny (109).
Z wyjatkiem kilku zwigzkow izochinolinowych (152a,b,d), aby otrzymac¢ znakomitg wiekszo$¢
N-tlenkow oksazolin nalezato najpierw wprowadzi¢ funkcje N-tlenkowa (utlenienie nitrylu),
a nastgpnie zamkna¢ pierScien oksazolinowy. Utlenianie wczesniej otrzymanych oksazolin
z fragmentem 6-tert-butylopirydyny (114a-e) nie powidoto si¢, ujawnito jednak problemy
ze stabilnoscig produktéw oksazolinowych 1 ich podatno$¢ na hydroliz¢ prowadzaca
do zwigzkow hydroksyamidowych (115a-e). Dla nitryli problematycznych do utlenienia przy
uzyciu powszechnych utleniaczy takich jak m-CPBA czy H202, dobra skutecznos¢ wykazywat
uktad UHP/TFAA. Rowniez podczas syntezy heteroaromatycznych N-tlenkow z ugrupowa-
niem imidazolinowym (173, 177, 181) konieczne bylo przeprowadzenie utleniania na
wczesniejszym etapie (utlenienie nitrylu), a nastepnie zamknigcie pierscienia imidazolowego
za pomocg (1R,2R)-diaminocykloheksanu i generowanego in situ iminoeteru. Utlenianie
wczesniej otrzymanych imidazolin skutkowato aromatyzacja pierscienia i otrzymywaniem
zwigzku imidazolowego. Nieoczekiwanej aromatyzacji ulegaty takze zwiazki 1,3-tiazolinowe
do odpowiednich tiazoli. Tym razem jednak jak utleniacz dziatata N-tlenkowa funkcja
stosowanego substratu podczas prob zamkniecia pierscienia 1,3-tiazolinowego odpowiednim
aminotiolem. Dwa podejscia zostaly sprawdzone réwniez podczas opracowywania sposobu
otrzymywania N-tlenkéw imin. Podobnie jak dla N-tlenkowych zwigzkéw oksazolinowych

i imidazolinowych lepiej sprawdzita si¢ metoda kondensacji wczesniej utlenionego pirydyno-
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2-karbaldehydu z chiralng aming (lub diamina) (7 przyktadow), niz utlenienie iminy (lub
diiminy).

W celu otrzymania zwigzkow Co-symetrycznych lub posiadajgcych chiralnos¢ osiows
sprawdzono kilka wariantow reakcji sprz¢gania. N-tlenki oksazolin okazaly si¢
nieodpowiednimi substratami dla tego rodzaju reakcji ze wzgledu na swoje dobre zdolno$ci
koordynujace (np. w przypadku uzycia w reakcji soli miedzi(Il)), jak réwniez sktonnos$¢ do
hydrolizy. Zawadzone sterycznie substraty z podstawnikami w pozycjach 3 i 5, prowadzace do
uzyskania produktéw z chiralno$cig osiowg nie ulegaty oczekiwanym reakcjom katalizowanym
palladem(Il), czy niklem(ll). W niektorych warunkach obserwowano formowanie si¢
produktow sprzg¢gania z rozpuszczalnikiem (1,4-dioksan) lub stosowang zasada (pirydyna).
Najwiekszy potencjat wykazata reakcja sprzegania katalizowana palladem(1l) wykorzystujaca
bromopochodne. Cho¢ i tg metodg nie udalo si¢ otrzymacé produktéw z chiralno$cig osiowa, to
umozliwita ona jednak otrzymanie zwigzkow Ci-symetrycznych. Otrzymano wczesniej
nieznany N-tlenek 1-cyjano-3-(2-pirydylo)izochinoliny 192 (dalej przeksztatcony w oksazoling
193), a nowoscia jest zastosowanie do sprzggania pary N-tlenkowych substratow. Pozwolito to

otrzymac zaprojektowany N, N -ditlenek 6-cyjano-2,2’-bipirydyny 197.

Otrzymane chiralne heteroaromatyczne N-tlenki zostaty zastosowane do katalitycznego
allilowania aromatycznych aldehydéw, dajac odpowiednie alkohole homoallilowe
z umiarkowanymi wydajnosciami i enancjoselektywnoscia do 79%. Najlepsze wyniki
uzyskano stosujagc pochodne N-tlenkow pirydyny, 3.5-lutydyny i 6-tert-butylopirydyny
z fragmentem (S)-fenyloglicynolu jako zroédlem chiralnosci. Otrzymane wyniki wskazujg na
istotng rolg¢ mozliwych oddzialywan n-m obu pierscieni aromatycznych, katalizatora i substratu
w stanie przejsciowym, ktore zwigkszajg enancjoselektywnos$¢. Badania nad wplywem
podstawnikéw w pierScieniu pirydynowym pokazaty, ze obecno$¢ podstawnika
elektronodonorowego w pozycji 6 dziala korzystnie na wydajnos¢ reakcji (do 45%),
jednoczesnie nie obnizajac w duzym stopniu jej enancjoselektywnosci (do 77% ee). Wptyw na
wyniki reakcji ma obecnos¢ podstawnika znajdujgcego sie w pozycji 3. Oprocz wywotywanych
przez niego efektow elektronowych, moze on powodowac takze zmiane¢ kata dwusciennego
migdzy pier§cieniami pirydynowym i oksazolinowym korzystnie wptywajaca na wyniki reakcji
(do 50% wydajnosci i do 79% ee). Niektore z wyizolowanych podczas syntez hydroksy-
amidowych produktow ubocznych zastosowano w asymetrycznej redukcji ketiminy. Zwigzki
te charakteryzowaly si¢ czesto wysoka aktywno$cig katalityczng przy jednoczesnej niskiej

zdolnosci do indukcji asymetrycznej. Uzyskane wyniki nie pozwalaja na znalezienie
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jednoznacznej zaleznos$ci i okreslenie jakie fragmenty struktury katalizatorow moga mie¢
determinujgcy wplyw na stereoselektywny przebieg reakcji. Wybrane N-tlenki oksazolin
zostaly uzyte jako chiralne ligandy w katalizowanej kompleksem miedzi(ll) reakcji
nitroaldolowej. W poréwnaniu do reakcji allilowania, osiggni¢to wyzszy poziom konwersji
(60-85%), ale znacznie nizsze wyniki enancjoselektywnosci (do 48% ee). W odrdznieniu od
reakcji allilowania, efekty elektronowe w tworzacym si¢ podczas reakcji stanie przejSciowym
nie wydajg si¢ by¢ znaczace dla jej enancjoselektywnego przebiegu. W reakcji Henry’ego
sprawdzone zostaly takze N-tlenki imin. Jedynie zastosowanie zwigzku 207d, w ktorym
iminowy atom azotu jest oddzielony od uktadu bicyklicznego niepodstawiong grupa CHo,
pozwolito obserwowac konwersje na poziomie 52%, a otrzymany produkt charakteryzowat si¢

55%-wym nadmiarem enancjomerycznym.

Wykorzystanie ketonu benzylowo-metylowego w katalitycznej, asymetrycznej
formalnej reakcji [3+3] annulacji z N-tlenkiem (E)-2-(3-fenyloakryloilo)pirydyny pozwolito
otrzymac chiralny cykloheks-2-enon, chociaz uzyskane wydajnosci nie byty wysokie. W roli
katalizatorow sprawdzono wybrane sole aminokwaséw oraz organokatalizatory posiadajace
grupy bedace donorami wigzan wodorowych. Niezaleznie od zastosowanych warunkow,
reakcja przebiegata regio- i diastereoselektywnie, a jedynym izolowanym produktem reakcji
byt cykloheks-2-enon podstawiony w pozycjach 3, 5 i 6, posiadajacy dwa centra
stereogeniczne. Uzyskane wyniki pokazuja, ze najefektywniej dziatat katalizator posiadajacy
wolng grupg aminowg oprocz ugrupowania tworzgcego wigzanie wodorowe. Najlepszy rezultat
uzyskano dla katalizatora tiomocznikowego TM-2 opartego na (1R,2R)-diaminocykloheksanie
z fragmentem 3,5-bis(trifluorometylo)benzenu (40% wydajnosci, 60% ee). Doktadna analiza
widm 'H NMR wsparta wynikami obliczen z uzyciem KS-DFT (wykonanymi dzigki
uprzejmosci Jakuba Warachima) pozwolita zidentyfikowac strukture powstajacego produktu 1
zaproponowac stan przejsciowy odpowiedzialny za sterecoselektywnos$¢ procesu. Na podstawie
uzyskanych chromatograméw HPLC okazalo si¢, ze w zalezno$ci od rodzaju zastosowanego
katalizatora otrzymano przeciwne enancjomery produktu podstawionego dwoma grupami
fenylowymi (izomery trans: prawdopodobnie (R,R), kiedy stosowanym katalizatorem byta sol
aminokwasu a (S,S) gdy uzyto TM-2).

Przeprowadzone badania pozwolity poszerzy¢ wiedzg na temat N-tlenkow zarowno
w obszarze sposobow ich otrzymywania, jak i ich wlasciwosci chemicznycznych

I katalitycznych.



Czes¢ eksperymentalna



Uwagi ogolne

Do reakcji prowadzonych w atmosferze argonu uzywano wczesniej przedestylowanych
rozpuszczalnikéw. Pozostate odczynniki stosowano w takiej postaci, w jakiej je otrzymano.
Reakcje monitorowano za pomoca chromatografii cienkowarstwowej (TLC) na plytkach
pokrytych zelem krzemionkowym 60 F-254 (Merck, Darmstadt, Niemcy), a plamki
wizualizowano za pomoca lampy UV. Produkty oczyszczano metoda kolumnowej
chromatografii cieczowej na zelu krzemionkowym 60 (230-400 mesh) (Merck). Skrecalnosé
optyczng probek mierzono przy dlugosci fali 578 nm za pomocg automatycznego polarymetru
Optical Activity Ltd. (Huntington, Wielka Brytania), model AA-5. Temperatury topnienia
okreslono przy uzyciu aparatu Boétius hotstage (PHMK VEB Analytic, Drezno, Niemcy).
Widma *H i 3C NMR (odpowiednio 400 MHz i 100 MHz) rejestrowano w CDCI3 na aparatach
Jeol 400 MHz (Japonia) i Bruker Avance 1l 600 MHz (Karlsruhe, Niemcy). Widma masowe
o wysokiej rozdzielczosci (HRMS) zostaly zarejestrowane stosujac jonizacj¢ przez
elektrorozpylanie na spektrometrze Waters LCT Premier XE TOF (Waters Corporation,
Milford, MA, USA). Skilad enenacjomeryczny probek okreslono za pomoca chiralnej,
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Ma,
USA oraz SHIMADZU NEXERA X2, Chiral Technologies INC. West Chester, PA, USA) przy
uzyciu chiralnych kolumn (odpowiednio, Chiracel OD-H, OB-H, Chiralpak AD-H, AS-H. lub
Chiralpak 1A-3).



Rozdzial 11

Procedury eksperymentalne i charakterystyka zwiazkow

11.1 Generalna procedura utleniania zwigzkéw heteroaromatycznych z wykorzystaniem

systemu H202/MTO

Zgodnie z procedurg Sharplessa,!* do roztworu Kkarbonitrylu (9.6 mmol, 1 eq)
w dichlorometanie (3.8 mL) dodano MTO (5% mol dla 79, 150 i 1% mol dla 83) i 30% H20:
(1.9 mL, 2 eq). Po 24 godzinach (12 dni w przypadku 84) mieszania w temperaturze pokojowej
obserwowano pojawienie si¢ biatego osadu. Po tym czasie, do dwufazowej mieszaniny
reakcyjnej dodano katalityczng ilos¢ MnOz (15 mg) i mieszano az do ustania wydzielania tlenu.
Po dodaniu wody, faze wodng ekstrahowano trzykrotnie CH2Cl> (3 x 5 mL). Zebrane fazy
organiczne suszono nad NaxSOs, przesaczono i odparowano rozpuszczalnik otrzymujac

pozadane zwigzki.

@ N-tlenek 2-cyjanopirydyny (80), wydajnosé: 1.04 g (90%); biate igly; t.t. 122°C
| .

N CN (1it.%® 119-120 °C); w oparciu o procedure Rassadina i Kukushkina®®, surowy

(o) produkt moze zosta¢ oczyszczony poprzez rekrystalizacj¢ z metanolu (65%).
'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.31 (td, ] = 7.8, 0.9 Hz, 1H), 7.47 (td, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H),
7.66 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 6.7 Hz, 1H); dane spektroskopowe zgodne

z literaturg®.

— = N-tlenek 6"-cyjano-2,2"bipirydyny (84), wydainosé: 0.332 g (86%); biate
N- N—{  cialo stale; tt. 176-179°C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.35 (td.,

O CN 3-8 4Hz 1H), 7.43 (t, I = 8 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8, 1 Hz, 1H), 7.97 (t,
J=8Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 8.34 (d, J = 8 Hz, 1H), 9.20 (dd, J = 8, 1 Hz, 1H);

dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?%

OCgH13 N-tlenek 6°-cyjano-4’-heksyloksy-2,2 -bipirydyny (84a), wydajnos¢:
0.170 g (54%); jasnozotte ciato state; t.t. 76—77°C. *H NMR (400 MHz,

N\ 4N
N M e CDCls): § = 0.88 (t, J = 8 Hz, 3H, CHa), 1.27-1.34 (m, 4H, 2 x CHp),

1.39-1.47 (m, 2H, CH,), 1.77-1.84 (m, 2H, CH2), 4.10 (t, J = 6 Hz, 2H, O-CHy), 7.22 (d,
J =4 Hz, 1H, Ar), 7.30-7.34 (m, 1H, Ar), 7.40 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.27-8.30 (m, 2H, Ar),
8.86 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar); 3C NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 14.1, 22.6, 25.6, 28.7, 31.5, 69.3,
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114.3, 116.7, 117.2, 126.1, 126.2, 128.4, 134.1, 141.0, 145.6, 152.4, 166.1; HRMS obliczone
dla C17H19N3O02 [M + H]" 298.1555, otrzymane 298.1548.

N,N’-ditlenek 6’-cyjano-4’-heksyloksy-2,2 -bipirydyny, wydajnos¢:

OCgH13
— — 15 mg (4%); jasnobrazowe ciato stale; t.t. 152—-156°C. *H NMR (400
77—\
\ N NT 1 MHz, CDClz): 6 = 0.89 (t, J] = 6 Hz, 3H, CH3s), 1.29-1.34 (m, 4H,
CN

2 x CHy), 1.40-1.46 (m, 2H, CH), 1.75-1.82 (m, 2H, CH), 4.03 (t,
J=8Hz, 2H, O-CH,), 7.24 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 7.37-7.40 (m, 2H, Ar), 7.50 (d, J = 4 Hz, 1H,
Ar), 7.75-7.78 (m, 1H, Ar), 8.32 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar); *C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 14.0,
22.6,25.5,28.7,31.4,70.2,100.0,111.6,117.9, 118.2, 125.5, 126.8, 127.4, 128.8, 140.3, 143.2,
155.0; HRMS obliczone dla C17H19N303 [M + H]* 314.1505, otrzymane 314.1496.

N-tlenek 4-tert-butylo-2-cyjanopirydyny (144), wydajnos¢ 18 mg (4%), biate ciato
stale; t.t. 115°C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.30 (s, 9H), 7.43 (dd,

X
| J=17.0,2.8Hz, 1H, Py), 7.60 (d, J = 2.8 Hz, 1H, Py), 8.19 (d, J = 6.7 Hz, 1H, Py);
E_ o 13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 30.4, 34.9, 112.1, 126.5, 128.2, 139.5, 149.7,

183.4; HRMS obliczone dla C1oH12N20 [M + H]* 177.1028, otrzymane 177.1021.

XN N-tlenek 1-cyjanoizochinoliny (154), rekrystalizowany 2z metanolu;
/Nto_ wydajno$é: 1.03 g (93%); jasnozotte ighy; t.t. 212-213°C (lit.%" 207°C).
CN 'H NMR (400 MHz, CDClg): 6 = 7.67 (t, ] = 8 Hz, 1H), 7.77-7.81 (m, 2H),

7.85 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 8 Hz, 1H); dane spektroskopowe

(214), oczyszczany metodg chromatografii kolumnowej na silikazelu

? N-tlenek 2-((1S,2R,5S)-2-izopropylo-5-metylocykloheksyloksy)pirydyny

zgodne z literaturg.?*

)

N0

o 7N (5%); zottawy olej; [0]o® +15.9 (c 0.28, CHCls). *H NMR (400 MHz,
CDCls): 8 =0.78 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH3), 0.91 (d, J = 7.9 Hz, 3H, CHs), 0.93 (d, J = 7.9 Hz,
3H, CHa), 1.08 (dd, J = 13.3, 2.9 Hz, 1H, CHy), 1.21-1.31 (m, 2H, CHy), 1.41-1.50 (m, 1H,
CH), 1.67-1.79 (m, 3H, CH, CH>), 1.96-2.05 (m, 1H, CH>), 2.33 (td, J = 7.0, 2.6 Hz, 1H, CH>),
4.46 (td, J = 10.5, 4.3 Hz, 1H, O—CH), 6.84-6.92 (m, 2H, Py), 7.18-7.24 (m, 1H, Py), 8.24 (dt,
J=5.9, 1.2 Hz, 1H); **C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 20.8, 24.9, 26.6, 30.8, 31.3, 35.1, 40.2,
52.7,71.8, 83.4, 114.5, 120.1, 127.5, 143.1, 158.8; HRMS obliczone dla C15H2sNO2 [M + H]*
250.1807, otrzymane 250.1801.

wykonywane z uzyciem eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajnosé: 5 mg
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N-tlenek 2-((1S,2S,5S)-2-(2-hydroksypropan-2-ylo)-5-metylocykloheksylo-

@ ksy)pirydyny (215a), oczyszczany metoda chromatografii kolumnowej na
N+ o" silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajno$¢:
O

/(')E 11 mg (10%); zoéttawe ciato stale; t.t. 200°C; [a]p?® +160.7 (c 0.55, CHCIs).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =0.93 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CH3), 0.95-1.11 (m, 2H, CH,), 1.14
(s, 3H, CH3), 1.24 (s, 3H, CH3), 1.29-1.40 (m, 1H, CH>), 1.40-1.54 (m, 1H, CH>), 1.65-1.75
(m, 1H, CH»), 1.84-1.97 (m, 2H, CH>), 1.98-2.10 (m, 1H, CH>), 4.48-4.61 (m, 1H, O-CH),
6.93-7.01 (m, 2H, Py), 7.23-7.27 (m, 1H, Py), 8.20-8.24 (m, 1H, Py); *3C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6=21.9, 25.1, 27.6, 29.8, 31.5, 34.4, 40.9, 52.9, 72.0, 83.9, 114.6, 119.2, 127.9, 140.1,
156.9; HRMS obliczone dla C15H23NO3 [M + H]* 266.1756, otrzymane 266.1755.

11.2 Generalna procedura utleniania zwiazkoéw heteroaromatycznych z wykorzystaniem

ukladu UHP/TFAA

W oparciu o procedure literaturowa: do roztworu substratu (0.51 mmol, 1 eq) w CH2Cl>
(5.1 mL) dodano UHP (0.1 g, 2.1 eq) i cato$¢ ochtodzono do 0°C. W tej temperaturze powoli
dodawano TFAA (0.14 mL, 2.0 eq). Otrzymang mieszaning utrzymywano w 0°C przez
nastepne 30 minut, po czym doprowadzono do RT i pozostawiono do mieszania przez noc. Po
tym czasie dodano katalityczng ilo§¢ MnQO». Mieszaning poreakcyjng przemyto NaHCOs
(5 mL) i faz¢ wodng ekstrahowano CH2Cl2 (3 x 5 mL). Zebrane fazy organiczne suszono nad

MgSOa. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano surowy produkt.

j SN N-tlenek 2,6-dicyjanopirydyny (91), oczyszczanie metodg chromatografii
NG ONY O CN kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu CH2Cl2:MeOH,
o 20:1; wydajnoéé: 21 mg (9%); biate ciato state; t.t. 192°C (lit.2% 182

183°C). 'H NMR (400 MHz, CDsCN): 6 =7.43 (t, J = 8.1 Hz, 1H, Py), 7.98 (d, J = 8.3 Hz, 2H,
Py); ®*C NMR (100 MHz, CDsCN): § = 111.2, 117.4, 125.0, 135.0; HRMS obliczone dla
C7H3N3O [M + H]* 146.0354, otrzymane 146.0354.

F F  N-tlenek 2-cyjano-3,5-difluroropirydyny (107) oczyszczanie metoda
U chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu

N CN
. CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajnos¢: 0.128 g (57%); biate ciato stale; t.t. 97—

@]
100°C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 7.04 (td, J = 7.5, 2.1 Hz, 1H, Py), 8.05-8.15 (m, 1H,
Py); 13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 103.4 (dd, J = 22, 26 Hz ), 106.8 (dd, J = 3, 2 Hz), 128.0
(d, J = 39 Hz), 136.6 (d, J = 4 Hz), 160.8 (dd, J = 43, 16 Hz), 163.5 (dd, J = 48, 16 Hz); HRMS

obliczone dla C¢H2F2N20 [M + H]" 157.0213, otrzymane 157.206.
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N-tlenek-6-tert-butylo-2-cyjanopirydyny  (116), oczyszczanie metoda
cN chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu

CH2Cl2:MeOH, 20:1; wydajnos¢: 60 mg (47%); z6ttawe ciato state; t.t. 88—
91°C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.48 (s, 9H, C(CHa)3), 7.17-7.25 (m, 1H, Py), 7.52 (dd,
J=12.4, 8.1 Hz, 2H, Py); *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 26.6, 36.6, 112.7, 124.0, 126.9,
129.2, 159.6; HRMS obliczone dla C10H12N20 [M + H]* 177.1028, otrzymane 177.1033.

j N N-tlenek  6-chloro-2-cyjanopirydyny  (124), oczyszczanic  metodg
ol N CN chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu
o CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajnos¢: 36 mg (46%); biate ciato state; t.t. 138—

142°C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.26 (t, J = 8 Hz, 1H, Py), 7.63 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz,
1H, Py), 7.69 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, Py); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 111.3, 124.4,
127.3, 128.6, 129.5, 130.3; HRMS obliczone dla CsH3CIN2O [M + H]" 155.0012, otrzymane
155.0018.

AN N-tlenek  6-bromo-2-cyjanopirydyny  (199), oczyszczanie  metodg

| -,

Br l}l+ CN

o CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajnos¢: 0.122 g (40%); zotte ciato state; t.t. 160—
161°C.H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =7.16 (t, J = 8.1 Hz, 1H, Py), 7.66 (dd, J = 7.8, 2.0 Hz,
1H, Py), 7.85 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H, Py); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 100.0, 111.4,
124.3, 124.3, 130.3, 134.0 HRMS obliczone dla C¢H3BrN.O [M + H]" 198.9507, otrzymane
198.9510.

chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu

N-tlenek 2-cyjano-6-(2,4-difluorofenylo)pirydyny (139), wydajnosc:
0.106 g (99%); zoéttawe ciato stale; t.t. 184—-185°C. 'H NMR (400 MHz,
CDCls): & = 6.93-7.05 (m, 2H, Py), 7.34 (t, J = 8 Hz, 1H, Py), 7.55—
7.72 (m, 3H, Ar); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 104.9 (t, J = 26 Hz), 111.8, 112.0 (dd,
J =18, 3 Hz), 123.2, 124.0, 130.8, 131.3 (d, J = 3 Hz), 132.4 (dd, J = 9, 3 Hz), 159.3 (d, J =
12 Hz), 161.8 (d, J = 12 Hz), 163.1 (d, J = 12 Hz), 165.6 (d, J = 12 Hz); HRMS obliczone dla
C12HsF2N20 [M + H]* 233.0526, otrzymane 233.0533.

CN

OEt N-tlenek 2-cyjano-4-etoksypirydyny (148), oczyszczanie metodg chromatografii
X kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu CH>Clo:MeOH, 10:1;
| N“NcN  Wydajnosé: 75 mg (68%); biale cialo stale; t.t. 174-177°C. 'H NMR (400 MHz,
o CDCl3): 6=1.46 (t,J =7.9 Hz, 3H), 4.09 (g, J = 7.9 Hz, 2H), 6.95-6.99 (m, 1H,

Py), 7.12 (d, J = 3.4 Hz, 1H, Py), 8.17 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Py); 3C NMR (100 MHz, CDCls):
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6 = 14.4, 65.7, 111.7, 116.1, 116.6, 126.1, 141.0, 156.0; HRMS obliczone dla CgHsN20O>
[M + H]" 165.0664, otrzymane 165.0659.

11.3 Generalne procedury cyjanowania TMSCN

Metoda A: Zgodnie z opisang procedur3g:>*® do roztworu N-tlenkowego substratu
(5.7 mmol, L eq) i TMSCN (0.89 mL, 6.25 mmol, 1.1 eq) w bezwodnym dichlorometanie (11.5
mL) dodano kroplami chlorek N,N’-dimetylokarbamoilu (0.57 mL, 6.25 mmol, 1.1 eq) pod
przeplywem argonu. Otrzymang mieszaning szczelnie zamkni¢to korkiem, zaparafilmowano
1 mieszano w temperaturze pokojowej przez 6 dni. Nastepnie mieszaning reakcyjng przemyto
NaHCO3 (5 mL), solankg i zebrane fazy organiczne suszono nad Na>SO4. Po odparowaniu

rozpuszczalnika otrzymano surowy produkt.

AN 2,6-dicyjanopirydyna (87), oczyszczono za pomocg chromatografii

NG~ N7 SN kolumnowej na silikazelu przy uzyciu eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1;
wydajnosé: 0.208 g (60%); jasnozotte ciato state; t.t. 126-128°C (1it.2% 123-124°C); H NMR
(400 MHz, CDClg): 8 = 7.91 (dd, J = 8, 2 Hz, 2H, Py), 8.06 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, Py); dane

spektroskopowe zgodne z literaturg.?%®

\(\jf 2-cyjano-3,5-dimetylopirydyna (100), wydajnos¢: 0.644 g (86%); jasnozotte
N e gl t.t. 58—61°C (1it.?% 61.5°C). *H NMR (400 MHz, CDCls): 5 =2.38 (s, 3H,
CHa), 2.50 (s, 3H, CH3), 7.45 (s, 1H, Py), 8.35 (s, 1H, Py); dane spektroskopowe zgodne

7 literaturg.?®

N 6-tert-butylo-2-cyjanopirydyna  (112), oczyszczono za  pomocag
| NZ CN chromatografii  kolumnowej; na silikazelu przy uzyciu eluentu

CH,Cl2:MeOH, 10:1; wydajnos¢: 0.935 g (89%); zotty olej. *H NMR (400
MHz, CDCl3): 6 = 1.35 (s, 9H, C(CHz)3), 7.48 (dd, J = 8, 1 Hz, 1H, Py), 7.54 (dd, J = 8, 1 Hz,

1H, Py), 7.72 (t, J = 8 Hz, 1H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literatura.?®

N 2-cyjano-6-(2,4-difluorofenylo)pirydyna (134), rekrystalizowany
| N CN z metanolu; wydajnos¢ 0.170 g (61%); biate cialo state, t.t. 128°C.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 6.93 (ddd, J = 11.5, 8.7, 2.4 Hz, 1H,

Ar), 7.04 (dddd, J = 8.8, 7.8, 2.5, 0.8 Hz, 1H, Ar), 7.64 (dd, J = 7.6,

0.9 Hz, 1H, Ar), 7.89 (t, J = 7.9 Hz, 1H, Py), 7.98-8.03 (m, 1H, Py), 8.11 (td, J = 8.9, 6.7 Hz,

1H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literaturg. 2!
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4-tert-butylo-2-cyjanopirydyna (142), wydajnos$¢ 0.472 g (53%), zottawa ciecz.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.31 (s, 9 H), 7.47 (ddd, J = 5.3, 2.0, 0.9 Hz,

X

| P 1H, Py), 7.63-7.68 (m, 1H, Py), 8.54-8.60 (m, 1H, Py); dane spektroskopowe
N™ "CN zgodne z literaurg.?®?
OEt 2-cyjano-4-etoksypirydyna (147), wydajnosc 0.620 g (80%), biate ciato stale; t.t.
X 70-71°C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CHz), 4.11 (q,

| NZ >cN  J=7.0Hz, 2H, CHyp), 6.95 (dd, J = 5.8, 2.4 Hz, 1H, Py), 7.16 (d, J = 2.1 Hz, 1H,

Py), 8.45 (d, J = 5.8 Hz, 1H, Py); *C NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 14.3, 64.6, 113.2, 115.9,
117.3, 135.0, 152.3, 165.4; HRMS obliczone dla CsHsN2O [M + H]" 149.0715, otrzymane
149.0722.

CeH130 OCgH;; N-tlenek 6'-cyjano-4,4'-bis(heksyloksy)-2,2'-bipirydyny (180),
7 N/ \ oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na
" —N 'O'N+_ silikazelu przy uzyciu eluentu CHCls:MeOH, 12:1; wydajno$é:

60 mg (20%); pomaranczowe ciato state; t.t. 85-88°C. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 0.83-0.92 (m, 6H, 2 x CH3), 1.29-1.35 (m, 8H, 4 x CH2), 1.41-1.49
(m, 4H, 2 x CH2), 1.77-1.85 (m, 4H, 2 x CHz), 4.06-4.16 (m, 4H, 2 x O—CH), 6.84-6.87 (dd,
J=4Hz, 1H, Ar), 7.22-7.23 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 7.77-7.78 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 8.16 (d,
1H, Ar), 9.06-9.07 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar); 13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.0, 22.6, 25.5,
25.6, 28.7, 28.9, 31.5, 31.5, 69.3, 69.4, 100.0, 112.1, 114.1, 114.4, 116.9, 133.9, 141.8, 145.7,
152.5, 157.4, 166.1; HRMS obliczone dla C23H31N3Os [M + H]" 398.2444, otrzymane
398.2434.

Metoda B: Na podstawie procedury literaturowej:?® roztwoér N-tlenkowego substratu
(3.1 mmol, 1 eq), EtsN (0.43 mL, 2.0 eq) i TMSCN (1.15 mL, 3.0 eq) w bezwodnym
acetonitrylu (3 mL) mieszano w temperaturze wrzenia. Po 24 h, mieszaning reakcyjng
ochtodzono, rozpuszczalnik odparowano, a pozostatos¢ zalkalizowano NaHCOg3 (5 mL). Fazg
wodng ekstrahowano CH2Cl> (6 x 5 mL). Zebrane fazy organiczne suszono nad MgSOas. Po
odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano surowy produkt, ktéry oczyszczono za pomoca

chromatografii kolumnowej na silikazelu przy uzyciu eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1.

m 6-chloro-2-cyjanopirydyna (121), wydajno$¢: 0.290 g (68%); pomaranczowe
clI” N7 N ciato stafe; t.t. 85-88°C (lit.*®® 87-88°C).'H NMR (400 MHz, CDCls):
6=7.56 (dd, J=8.3, 0.9 Hz, 1H, Py), 7.64 (dd, ] = 7.3, 0.9 Hz, 1H Py), 7.81 (t, J = 8.3 Hz, 1H,

Py); dane spektroskopowe zgodne z literatura?®.
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6-bromo-2-cyjanopirydyna (198), wydajnosé: 0.407 g (77%); brazowe ciato
| state; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.65-7.74 (m, 3H, Py): dane

B N CN .
' spektroskopowe zgodne z literatura.?%

Metoda C: Wedtug procedury literaturowej?®®: do wygrzanej pod préznia zakrecanej
probowki odwazono N-tlenkowy substrat (2.92 mmol, 1 eq) i dodano TMSCN (0.80 mL,
2.2 eq). Catos$¢ przedmuchano argonem, szczelnie zakrecono i mieszano w 130°C przez 24h.
Po tym czasie mieszaniem reakcyjng bezposrednio oczyszczono za pomocg chromatografii

kolumnowej na silikazelu przy uzyciu eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1.

AN 2-cyjano-6-fenylopirydyna (128), wydajnos¢: 0.490 g (93%); brazowe

| NT ScN  cialo state; t.t. 65-67°C (lit.?*® 65-68°C). *H NMR (400 MHz, CDCls):

8 =7.45-7.53 (m, 3H, Ar), 7.61 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, Ar), 7.83-7.90

(m, 1H, Ar), 7.94 (dd, J =8.1, 1.1 Hz, 1H, Py), 7.99-8.05 (m, 2H, Py); dane spektroskopowe

zgodne z literaturg.?®®

11.4 Generalna procedura otrzymywania iminoeterow

Synteza iminoeteréw zostala przeprowadzona w oparciu o dostgpne procedury
literaturowe: 18418  odpowiedni N-tlenek karbonitrylu (4.7 mmol, 1 eq) dodano do
przygotowanego roztworu metanolanu sodu (0.108 g, 1 eq; dla 87 i 94 2 eq Na w bezwodnym
MeOH (20 mL)). Mieszaning mieszano przez 24h w temperaturze pokojowej pod przeplywem
argonu, a nastepnie zakonczono dodajac stechiometryczng ilo$¢ lodowatego kwasu octowego
(0.3 mL, 1 eq). Po zatgzeniu na wyparce obrotowej, surowy produkt zawieszono

w dichlorometanie i przesaczono. Przesacz odparowano otrzymujac pozadany produkt.

| N-tlenek 2-(imino(metoksy)metylo)pirydyny (81), wydajno$¢: 0.595 g (93%);
N O jottawe cialo state; t.t. 107-110°C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 3.91 (s,
O NH  3H,CHs), 7.29-7.35 (m, 2H, Py), 7.99-8.02 (m 1H, Py), 8.27-8.29 (m, 1H, Py),

11.40 (brs, 1 H, NH); *C NMR (100 MHz, CDCls): § =53.1, 126.1, 126.5, 126.6, 127.6, 141.5,

158.2; HRMS obliczone dla C7HgN202 [M + H]* 153.0664, otrzymane 153.0662.

N-tlenek 6'-(imino(metoksy)metylo)-2,2"-bipirydyny (85), wydajnos¢:
, 0.231 g (86%); jasnozolty proszek; t.t. 120-122°C. 'H NMR (400 MHz,
CDCls): & = 4.02 (s, 3H, O—CHg), 7.30 (t, J = 4 Hz, 1H, Ar), 7.40 (¢,
J=8Hz, 1H, Ar), 7.85-7.94 (m, 2H, Ar), 8.24 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, Ar), 8.31 (d, J = 8 Hz, 1H,
Ar), 9.02 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 9.20 (br s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 54.1,
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121.6, 125.7, 125.9, 127.1, 128.1, 137.8, 138.4, 140.8, 147.1, 149.2, 166.7; HRMS obliczone
dla C12H11N3O02 [M + H]" 230.0930, otrzymane 230.0932.

OCgHy3 N-tlenek 6'-(imino(metoksy)metylo)-4 -heksyloksy-2, 2"-bipirydyny

(85a), wydajnosé: 0.150 g (68%); zota ciecz. 'H NMR (400 MHz,

O/ CDClz): 6 = 0.88 (t, J = 6 Hz, 3H, CH3), 1.30-1.35 (m, 5H, 2 x CHp,

HN NH), 1.43-1.47 (m, 2H, CHy), 1.77-1.82 (m, 2H, CH>), 4.00 (s, 3H,

O-CHs3), 4.11 (t, J =7 Hz, 2H, O-CHy), 7.27-7.31 (m, 1H, Ar), 7.38-7.42 (m, 2H, Ar), 8.29—

8.33 (m, 2H, Ar), 8.66-8.67 (d, J =4 Hz, 1H, Ar); 13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.1,22.7,

25.6,28.9, 31.5,54.0, 68.8,109.2,112.8, 125.6, 125.8, 126.0, 128.2, 127.9, 140.9, 146.8, 150.2,
166.7; HRMS obliczone dla C1sH23N303 [M + H]*™ 330.1818, otrzymane 330.1814.

| N 2,6-bis(imino(metoksy)metylo)pirydyna (88), wydajnos¢: 0.367 g (93%);
O\[(El\lj\'((l) pomaraficzowe krysztaty. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.01 (s, 6H,

NH NH 2 x O-CHs), 7.90 (s, 3H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?%*

6,6 °-bis(imino(metoksy)metylo)-2,2 -bipirydyna (95), wydajnos¢:

O/ 0.130 g (82%); bezowo-brazowe krysztaty; t.t. 168-171°C. *H NMR

NH HN (400 MHz, CDCls): 6 =4.04 (s, 6H, 2 x CHz), 7.86-.92 (m, 2H, Py),

7.97 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Py), 8.63 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 2H Py). 9.29 (br, s, 2H, 2 x NH);

13C NMR (100 MHz, CDCl3z): § = 54.1, 121.5, 122.9, 125.6, 138.5, 146.9, 167.0; HRMS
obliczone dla C14H14N4O2 [M + H]" 271.1195, otrzymane 271.1192.

X | N-tlenek 3,5-dimetylo-2-(imino(metoksy)metylo)pirydyny (102), wydajnosc:
N O 40 mg (13%); biate cialo stale; t.t. 145-147°C. *H NMR (400 MHz, CDCls):
O NH 8 =12.25 (s, 6H, 2 x CHa), 3.94 (s, 3H, O-CHs), 6.93 (s, 1H, Py), 7.95 (s, 1H,
Py); 8C NMR (100 MHz, CDCla): & = 18.2, 18.4, 53.6, 128.7, 129.0, 134.1, 136.0, 137.3,

162.4; HRMS obliczone dla CoH12N20;2 [M + H]" 181.0977, otrzymane 181.0973.

N 6-tert-butylo-2-(imino(metoksy)metylo)pirydyna (113), wydajnosc:
| N o 0210 g (94%); pomaranczowy olej, zestalajacy si¢ podczas

NH przechowywania w lodowce. *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.37 (s, 9H,

C(CHs3)3), 4.00 (s, 3H, CH3), 7.41 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.62 (d, 1H, Ar), 7.69 (t, J = 8 Hz, 1H,
Ar); ¥C NMR (100 MHz, CDCls): § = 30.2, 37.7, 54.0, 117.9, 121.1, 137.5, 145.8, 167.6,

168.9; HRMS obliczone dla C11H1sN20 [M + H]" 193.1341, otrzymane 193.1338.
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N-tlenek 6-tert-butylo-2-(imino(metoksy)metylo)pirydyny (117),
wydajnoéé: 66 mg (93%); zéttawe ciato state; t.t. 98—101°C. *H NMR (400
O° NH MHz, CDCls): 6 =1.51 (s, 9H, C(CHa)s), 3.90 (s, 3H, CH3), 7.21 (t, J=7.9
Hz, 1H, Py), 7.40 (dd, J = 7.9, 2.1 Hz, 1H, Py), 7.89 (dd, J = 7.9, 2.1 Hz, 1H), 11.36 (s, 1H,
=NH); 1*C NMR (100 MHz, CDCl3): §=27.0,27.2,27.3,36.8,53.1,123.4,124.5,124.5,125.9,
127.4, 159.3; HRMS obliczone dla C11H1sN202 [M + H]* 209.1290, otrzymane 209.1282.

oO—

X N-tlenek 2-metoksy-6-(metoksykarbonylo)pirydyny (125), zwiazek
MeO | N OMe  wyizolowany po probie otrzymania iminoeteru z N-tlenku 6-chloro-2-
o 0 cyjanopirydyny, wydajnos¢: 20 mg (53%), zotte ciato state; t.t. 155—
158°C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.89 (s, 3H, OCH3) 4.07 (s, 3H, COOCHg), 6.95 (dd,
J =83, 1.8 Hz, 1H, Py), 7.31 (t, J = 8.3 Hz, 1H, Py), 7.65 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H, Py);
13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 53.2, 57.8, 108.4, 118.1, 120.7, 126.7, 127.9, 158.4; HRMS

obliczone dla CsHgNO4 [M + H]" 184.0610, otrzymane 184.0616.

N-tlenek 6-fenylo-2-(imino(metoksy)metylo)pirydyny (130),
wydajnosé: 53 mg (38%); zola, lepka ciecz. 'H NMR (400 MHz,
CDCla): & = 3.93 (s, 3H, CHs), 7.33-7.38 (m, 1H, Ar), 7.45-7.51 (m,
4H, Ar), 7.67-7.70 (m, 2H, Py), 8.03 (dd, J = 8.1, 2.3 Hz, 1H, Py), 11.45 (s, 1H, NH); **C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 53.2, 125.2, 125.5, 128.2, 128.3, 128.5, 129.4, 129.5, 129.6, 129.9,
158.6; HRMS obliczone dla C13H12N202 [M + H]* 229.0977, otrzymane 229.0974.

OEt N-tlenek 4-etoksy-2-(imino(metoksy)metylo)pirydyny, wydajnos¢: 90 mg (99%);
A | pomaraficzowe ciato stale; t.t. 118-120°C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.44
N © (t, J =7.9 Hz, 3H, CHz), 3.90 (s, 3H, O-CHs3), 4.10 (g, J = 6.8 Hz, 2H, O-CH>),
O NH 684 (dd, J=7.3, 3.7 Hz, 1H, Py), 7.47 (d, J = 3.4 Hz, 1H, Py), 8.16 (d, J=7.3
Hz, 1H, Py), 11.76 (s, 1H, NH); *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.4, 53.1, 65.0, 110.7,
114.1, 116.0, 142.2, 157.0, 158.1; HRMS obliczone dla CoH12N2Oz [M + H]* 197.0926,
otrzymane 197.0921.

11.5 Generalna procedura otrzymywania zwiazkéw z fragmentem imidazolowym

W oparciu o procedure literaturowa, ® po catkowitej konwersji karbonitrylu w iminoeter
przeprowadzonej w sposOb opisany wyzej (rozdziat 11.4), dodano (1R,2R)-diamino-
cykloheksan (0.100 g, 0.876 mmol), EtsN (0.32 mL, 4.36 mmol), AcOH (3 krople)
i otrzymany roztwor mieszano w temperaturze 40°C przez odpowiedni czas (podany ponizej).

Nastepnie rozpuszczalnik odparowano na wyparce obrotowej uzyskujac surowy produkt.
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AN N-tlenek 2-((3aR,7aR)-3a,4,5,6,7,7a-heksahydro-1H-benzo[d]imidazol-2-
NN ylo)pirydyny (173), czas reakcji: 64 h; oczyszczono za pomoca
o HN~<:> chromatografii kolumnowej na silikazelu przy uzyciu eluentu
AcOEt:MeOH:NHaaq., 1:1:0.01; wydajnos¢: 0.120 g (63%); biate ciato
stale; t.t. 143°C, [a]o?® —30.7 (¢ 1.0, MeOH). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.30-1.35 (m,
2H, CHy), 1.51-1.53 (m, 2H, CH2), 1.81-1.83 (m, 2H, CH>), 2.26-2.29 (m, 2H, CH>), 3.10—
3.12 (m, 2H, 2 x CH), 7.29-7.33 (m, 2H, Ar), 8.19 (d, J =8 Hz, 1H, Ar), 8.24 (dd, J = 4, 4 Hz,
1H, Ar); C NMR (100 MHz, CDCls): § = 25.0 (br), 30.7, 50.6, 126.4, 126.8, 127.9, 140.4,
140.6, 161.1; HRMS obliczone dla C12H1sN3O [M + H]* 218.1293, otrzymane 218.1286.

| X (3aR,7aR)-2-(pirydyn-2-ylo)-3a,4,5,6,7,7a-heksahydro-1H-benz[d]imida-

N zol (175), czas reakcji: 24 h; oczyszczono za pomocg chromatografii

HN~<:> kolumnowej na silikazelu przy uzyciu eluentu CH2Cl.:MeOH, 10:1;

wydajnoéé: 76 mg (43%); zolty olej. *H NMR (400 MHz, CDCls): §=1.27—

1.41 (m, 2H, CH2), 1.50-1.62 (m, 2H, CH>), 1.76-1.88 (m, 2H, CH), 2.29 (dt, J = 11.9, 1.5

Hz, 2H, CH2), 3.16-3.27 (m, 2H, 2 x CH), 4.61 (br, s, IH, NH), 7.34 (ddd, ] = 7.6, 4.9, 1.2 Hz,

1H, Py), 7.75 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, Py), 8.18 (dt, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, Py), 8.54 (dt, J = 4.9,
1.2 Hz, 1H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?®

OC5Hos (3aR,7aR)-2-(4-(dodecyloksy)pirydyn-2-ylo)-3a,4,5,6,7,7a-heksahydro-

| N 1H-benz[d]imidazol (175a), czas reakcji: 48 h; oczyszczono za pomoca

N >N chromatografii  kolumnowej na silikazelu przy wuzyciu eluentu
HN

CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajnos¢: 0.194 g (57%); jasnozotte ciato state;
t.t. 53-60°C, [0]p?® +29.7 (c 0.44, MeOH). *H NMR (600 MHz, CDCl3): & = 0.86-0.89 (t,
J=9Hz, 3H, CHs), 1.26-1.30 (m, 18H, 6 x CHy), 1.40-1.44 (m, 2H, CHy), 1.57 (m, 2H, CH?),
1.75-1.80 (m, 2H, CHy), 1.84-1.85 (d, J = 6 Hz, 2H, CHy), 2.31 (m, 2H, CH>), 3.20 (m, 2H,
CHa), 4.05-4.07 (t, J = 6 Hz, 2H, O—CH,), 6.84-6.86 (dd, 1H, Py), 7.69 (s, 1H, Py), 8.32-8.33
(d, J =6 Hz, 1H, Py); 3C NMR (150 MHz, CDCls): § = 14.2, 22.8, 25.0 (br), 25.9, 28.1, 29.3,
29.4, 29.6, 29.6, 29.7, 29.7, 30.8, 32.0, 68.5, 100.0, 107.1, 113.5, 149.7, 165.6, 165.8; HRMS
obliczone dla C24H39N3O [M + H]" 386.3171, otrzymane 386.3172.

N-tlenek  6’-((3aR,7aR)-3a,4,5,6,7,7a-heksahydro-1H-benzo[d]-
imidazol-2-ylo)-/2,2"-bipirydyny] (177), czas reakcji: 96 h; po

_ N’:o_ HN@ odparowaniu metanolu, otrzymang pozostato$¢ rozpuszczono
w CHCIs3 (10 mL), przemyto NaHCOs (5 mL), solankg i zebrane
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fazy organiczne suszono nad Na»SOs; wydajnosé: 21 mg (15%); brazowa, lepka ciecz;
[a]o?® +54.2 (¢ 0.18, MeOH). 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.33-1.38 (m, 2H, CHy), 1.56—
1.58 (m, 2H, CH2), 1.82-1.85 (m, 2H, CH), 2.29-2.32 (m, 2H, CH>), 3.18-3.20 (m, 2H,
2 x CH),7.27 (td, ] = 8, 4 Hz, 1H, Ar), 7.35 (td, ] = 8, 4 Hz, 1H, Ar), 7.88 (t, ] = 8 Hz, 1H, Ar),
8.15 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, Ar), 8.19 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.30 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, Ar), 8.93
(d, J = 8 Hz, 1H, Ar); 3.C NMR (100 MHz, CDCls): & = 25.0 (br), 30.9, 55.6, 122.7, 125.5,
125.7,127.0,127.4,127.9, 137.2, 140.9, 146.9, 148.6, 165.0; HRMS obliczone dla C17H1sN4O
[M + H]* 295.1559, otrzymane 295.1552.

OCgH13 N-tlenek 6'-((3aR,7aR)-3a,4,5,6,7,7a-heksahydro-1H-benz
-[d]imidazol-2-ylo)-4,4'-bis(heksyloksy)-[2,2'-bipirydyny]

(181), czas reakcji: 96 h; oczyszczono za pomocy

chromatografii kolumnowej na silikazelu przy uzyciu
eluentu CHCl2:MeOH, 10:1; wydajnosé: 28 mg (37%); pomaranczowy olej; [o]p?° +43.9
(c 1.0, MeOH). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.84-0.89 (m, 6H, 2 x CHs), 1.28-1.31 (m,
8H, 4 x CHz), 1.42 (m, 6H, 3 x CH»), 1.56-1.58 (m, 2H, CH2), 1.74-1.85 (m, 6H, 3 x CH>),
2.32-2.35 (m, 2H, CHy), 3.24-3.25 (m, 2H, CH>), 3.98-4.02 (m, 2H, O-CHy), 4.09-4.13 (m,
2H, O-CHy), 6.74-6.76 (dd, J = 4 Hz, 1H, Py), 7.48-7.49 (d, J = 4 Hz, 1H, Py), 7.82—-7.84 (m,
1H, Py), 8.13-8.15 (dd, J = 4Hz, 1H, Py), 8.44 (d, 1H, Py); *C NMR (100 MHz, CDCls):
o =14.1, 22.6, 24.8, 25.6, 25.6, 28.9, 30.5, 31.5, 50.5, 54.0, 69.1, 69.4, 112.4, 112.5, 112.9,
141.4, 147.3, 150.0, 157.4, 157.5, 165.3, 166.3, 167.0; HRMS obliczone dla CzgH42N4O3
[M + H]* 495.3335, otrzymane 495.3330.

11.6 Generalna  procedura otrzymywania nowych, chiralnych  pochodnych
oksazolinowych i tiazolowych z fragmentem pirydynowym z odpowiednich

iminoeterow

Zgodnie z procedury literaturow3:?® do zakrecanej probowki odwazono odpowiedni
iminoeter (0.657 mmol, 1 eq), aminolkohol lub aminotiol (0.657 mmol, 1 eq; gdy uzywane
w postaci chlorowodorku odwazono takze stechiometryczng ilos¢ bezwodnego NaHCO3)
i dodano 1.5 mL bezwodnego toluenu. Dodano wcze$niej zaktywowane sita molekularne 4A
(0.3 g), zawarto$¢ probki przedmuchano argonem i szczelnie zakrgcono. Nastgpnie reakcje
prowadzono w temperaturze 70°C przez 7 dni. Po tym czasie mieszaning reakcyjng przesgczono

przez celit 1 odparowano rozpuszczalnik, otrzymujac przewaznie czysty produkt.
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N-tlenek  (S)-2-(4-izopropylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)pirydyny  (82a),

A o wydajnoéé: 90 mg (73%); zotty olej; [a]p?® —58.0 (¢ 1.0, MeOH). 'H NMR

g. ,\}J (400 MHz, CDCls): 6 = 0.94 (d, J = 8 Hz, 3H, CH3), 1.02 (d, J = 8 Hz, 3H,

CHa), 1.86-1.94 (m, 1H, CH(CHz3)2), 4.12-4.24 (m, 2H, O—CH>), 4.49-4.53

(m, 1H, N-CH), 7.22 (t, J = 4 Hz, 1H, Ar), 7.28 (td, J = 4, 16 Hz, 1H, Ar),

7.67 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.23 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 18.2,

18.9, 32.6, 71.1, 72.7, 124.6, 127.2, 128.4, 129.0, 140.9, 158.4. HRMS obliczone dla
C11H14N202 [M + H]* 207.1134, otrzymane 207.1129.

N-tlenek (S)-2-(4-(tert-butylo)-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)pirydyny (82b),

- 0 wydanos¢: 140 mg (96%); krystalizujacy zotty olej; t.t. 83-87°C;

E. N\J [a]o® —79.1 (¢ 1.0, MeOH). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.96 (s, 9H,

% 3xCHj), 4.09 (dd, J = 12, 8 Hz, 1H, O—CHy), 4.31 (t, J = 8 Hz, 1H, N-CH),

4.46 (dd, J = 12, 8 Hz, 1H, O-CHy), 7.20-7.30 (m, 2 x 1H, Py), 7.65 (dd,

J =8, 4 Hz, 1H, Ar), 8.21 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, Ar); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 26.0,

34.0, 69.8, 76.1, 124.6, 127.1, 128.4, 129.1, 140.8, 158.6; HRMS obliczone dla C12H16N20-
[M + H]* 221.1290, otrzymane 221.1286.

N-tlenek  (S)-2-(4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)pirydyny  (82c),

| P 0 wydajnos¢: 237 mg (100%); zolto-pomaranczowa, lepka ciecz;

E- h}J [0]p?® —73.8 (¢ 1.0, MeOH). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 4.40 (t,

~_ =8 Hz IH, CH), 489 (dd, J = 8, 12 Hz, 1H, CH,), 5.44 (dd,

J=8, 12 Hz, 1H, CHy), 7.24-7.42 (m, 7H, Ar), 7.78 (dd, J = 4, 8 Hz, 1H,

Ar), 8.28 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar); 13C NMR (100 MHz, CDClg): & = 56.8, 66.7, 126.9, 127.6,

127.9, 128.6, 129.0, 129.1, 138.7, 140.6, 141.4, 160.0; HRMS obliczone dla C14H12N20>
[M + H]* 241.0977, otrzymane 241.0970.

| SN N-tlenek 2-((3aR,8aS)-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oksazol-2-ylo)pi-
N* i ¢ rydyny (82d), wydajnos¢: 159 mg (96%); fioletowa, krystalizujgca, lepka
o N ciecz; t.t. 159-161°C; [0]p?® +154.1 (¢ 1.0, MeOH). *H NMR (400 MHz,

CDCls): §=3.38-3.54 (M, 2H, CHy), 5.60 (td, J = 8, 4 Hz, 1H, CH-CHy),
5.81 (d, J = 8 Hz, 1H, CH), 7.17 (t, J = 8 Hz, 1H, Py), 7.22-7.28 (m, 5H,
Ar), 7.54-7.55 (m, 1H, Py) 7.63 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.21 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar); *C NMR
(100 MHz, CDCls): § = 21.6,39.8, 84.1, 124.5, 125.5, 125.8, 127.2, 127.6, 128.3, 128.7, 128.8,



Procedury eksperymentalne i charakterystyka zwigzkow | 166

129.1, 139.9, 141.0, 158.8. HRMS obliczone dla C1sH12N20> [M + H]* 253.0977, otrzymane
253.0978.

N N-tlenek 2-((3aR,4S,7R,7aS)-7,8,8-trimetylo-3a,4,5,6,7,7a-heksahydro-
N O, ; 4,7-metanobenzo[d]oksazol-2-ylo)pirydyny ~ (82e),  rekrystalizowany

! |
O N

z octanu etylu; wydajnos¢: 100 mg (37%); biate ciato state; t.t. 136—
139°C; [0]p?° —10.1 (c 1.0, MeOH). *H NMR (400 MHz, CDCls): § =0.86
(s, 3H, CHsa), 0.98 (s, 3H, CH3), 1.05-1.11 (m, 2H, CH>),1.06 (s, 3H, CHz3), 1.49-1.57 (m, 1H,
CH), 1.73-1.80 (m, 1H, CH), 2.22 (d, J =4 Hz, 1H, CH), 4.28 (d, J = 12 Hz, 1H, CH), 4.52 (d,
J=8Hz, 1H, CH), 7.21 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.28 (t, J = 6 Hz, 1H, Ar), 7.62 (dd, J = 4, 8 Hz,
1H, Ar), 8.23 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar); 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 11.4, 19.1, 23.5, 26.2,
32.1, 47.2, 48.9, 49.0, 92.0, 1245, 127.0, 128.2, 141.2, 159.4; HRMS obliczone dla

C16H20N202 [M + H]* 273.1603, otrzymane 273.1602.

| N N-tlenek 2-((4S,5S)-4,5-difenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)pirydyny
,\Il( \ i))‘@ (82f) wydajnos¢: 23 mg (11%); zotto-pomaranczowy olej; [a]p?

o N/ —70.0 (c 0.8, CHCIs). *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.80 (d,

@ J=10.7 Hz, 1H, CH), 6.11 (d, J = 10.4 Hz, 1H, CH), 6.94-7.17 (m,

5H, Ar), 7.20 (dq, J = 4.6, 2.2 Hz, 2H, Py), 7.27-7.45 (m, 4H, Ar),
7.84 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H, Ar), 8.23 (m, 1H, Py), 8.33 (dd, J = 6.4, 0.6 Hz, 1H, Py); 3C
NMR (100 MHz, CDCls): 6=60.4,77.0, 126.8, 127.1, 127.4,127.5,127.7,127.9, 127.9, 128.1,
128.2, 128.3, 128.7, 129.0, 129.1, 129.3, 137.2, 140.0, 140.6, 159.4; HRMS obliczone dla
C20H16N202 [M + H]* 317.1290, otrzymane 317.1285.

N-tlenek (S)-6'-(4-izopropylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)-/2, 2"-bipirydy-
ny] (86a), wydajnos¢ po 24h: 45 mg (22%); krystalizujaca zottawa ciecz;
t.t. 121-125°C; [a]p® —11.0 (c 1.0, MeOH). *H NMR (400 MHz, CDCls):
8=0.94 (d, J = 8 Hz, 3H, CHa), 1.05 (d, J = 8 Hz, 3H, CH3), 1.86-1.95
(m, 1H, CH(CHa)2), 4.14-4.25 (m, 2H, CHy), 4.52 (dd, J = 8, 12 Hz, 1H,
N-CH), 7.24-7.28 (m, 1H, Ar), 7.36 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.90 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.12 (d, J
=8 Hz, 1H, Ar), 8.24 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.29 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 8.96 (d, J = 8 Hz, 1H,
Ar); BC NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =18.2, 19.2, 32.9, 70.9, 73.0, 124.7, 125.6, 126.0, 127.3,
128.5, 137.0, 140.6, 146.8, 146.9, 149.7, 162.4. HRMS obliczone dla CisH17N3O2
[M + H]* 284.1399, otrzymane 284.1421.
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OCgHq3 N-tlenek  (S)-4'-(heksyloksy)-6'-(4-izopropylo-4,5-dihydrooksazol-2-
ylo)-[2,2'-bipirydyny] (86aa), wydajnos¢: 50 mg (71%); zotta, lepka
ciecz; [a]p® 8.3 (¢ 1.0, MeOH).'H NMR (400 MHz, CDCls):
6=10.89 (t, ] = 8 Hz, 3H, CH3), 0.93 (d, J = 8 Hz, 3H, CH3), 1.04 (d,
J = 8Hz, 3H, CH3), 1.30-1.34 (m, 4H, 2 x CHy), 1.40-1.48 (m, 2H,
CH2), 1.74-1.84 (m, 2H, CH>), 1.86-1.93 (m, 1H, CH(CHa)z2), 4.12 (t,
J =6 Hz, 2H, Ar-O-CH)), 4.14-4.23 (m, 2H, O-CH), 4.50 (t, J = 8 Hz, 1H, N-CH), 7.22 (d,
J=4Hz, 1H, Ar), 7.25 (d, J =8 Hz, 1H, Py), 7.34 (t, J = 8 Hz, 1H, Py), 7.64 (d, J = 4 Hz, 1H,
Py), 8.27 (d, J = 8 Hz, 1H, Py), 8.60 (d, J = 4Hz, 1H, Py). *C NMR (100 MHz, CDCI3):
d=14.1, 18.2, 19.2, 22.6, 25.6, 28.9, 31.5, 32.9, 68.7, 70.9, 72.9, 111.5, 113.8, 125.4, 125.9,
128.6, 140.7, 147.0, 147.9, 150.9, 162.6, 166.0; HRMS obliczone dla C2H29N303
[M + H]* 384.2287, otrzymane 384.2297.

N-tlenek (S)-6'"-(4-(tert-butylo)-4,5-dihydrooksazol-2-yol)-/2,2"-bipirydy-
ny] (86b), wydajnosé: 135 mg (96%); zotta, lepka ciecz; [a]p®® —7.8
/\)O (c 1.0, MeOH). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.97 (s, 9H, 3 x CHa),
I 412(dd,J =12, 8 Hz, 1H, O-CHy), 4.32 (t, J = 8 Hz, 1H, N-CH), 4.46

T (dd, J = 12, 8 Hz, 1H, O-CHy), 7.22-7.28 (m, 2 x 1H, Py), 7.34-7.38 (t,
J=8Hz, 1H, Ar), 7.90 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.16 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.23 (dd, J = 8, 4 Hz,
1H, Ar), 8.29 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar); 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 26.0, 34.1, 69.5, 76.5,
124.8, 125.4, 125.6, 126.0, 127.3, 128.3, 128.5, 129.1, 137.0, 146.6, 162.4; HRMS obliczone
dla C17H19N302 [M + H]" 298.1555, otrzymane 298.1551.

N

N-tlenek  (S)-6"-(4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)-/2,2"-bipirydy-ny]

(86¢), wydajnosé: 90 mg (100%); zotta, lepka ciecz; [a]p?® —74.6 (c 1.0,

CHCls). *H NMR (400 MHz, CDCls): 8 =4.39 (t, ] = 8 Hz, 1H, CH), 4.90

(t, J =8 Hz, 1H, CHy), 5.46 (t, J = 8, 1H, CH>), 7.22-7.40 (m, 7H, Ar),

@ 7.94 (t,J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.19-8.31 (m, 3H, Ar), 8.99 (d, J = 8 Hz, 1H,

Ar); ¥C NMR (100 MHz, CDCls): § = 70.5, 75.6, 125.0, 125.4, 125.7,

126.1,126.9, 127.6, 127.9, 128.3, 128.5, 128.7, 128.9, 129.1, 137.1, 140.6, 141.8, 146.5, 163.8;
HRMS obliczone dla C19H15N302 [M + H]* 318.1242, otrzymane 318.1247.
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N-tlenek 6'-((3aR,8aS)-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oksazol-2-ylo)-
[2,2"-bipirydyny] (86d), wydajnos¢: 81 mg (96%); fioletowe ciato state;
tt. 180-184°C; [a]po?® +43.5 (c 1.0, MeOH).'H NMR (400 MHz,
CDCls): & = 3.43-3.56 (m, 2H, CHy), 5.59 (td, J = 8, 4 Hz, 1H, CH-
CH,), 5.82 (d, J = 8 Hz, 1H, CH), 7.22-7.30 (m, 5H, Ar), 7.35 (t,
J=8Hz, 1H, Py), 7.57-7.60 (m, 1H, Py) 7.86 (d, J = 4 Hz, 1H, Py), 8.06
(d, J =8 Hz, 1H, Py), 8.21 (d, J = 8 Hz, 1H, Py), 8.27 (d, J = 8 Hz, 1H, Py), 8.91 (d, J = 8 Hz,
1H, Py); C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 39.9, 50.8, 84.2, 124.8, 125.4, 125.7, 125.8, 126.2,
127.4, 127.6, 128.6, 128.8, 137.0, 139.8, 140.6, 141.6, 146.7, 146.9, 149.8, 163.1; HRMS
obliczone dla C20H15N302 [M + H]* 330.1242, otrzymane 330.1244.

SN N-tlenek 2,6-bis((S)-4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)pirydy-
O\”/(Nj\“/\()> ny (89), wydajnos¢: 0.285 g (99%); zotta, lepka ciecz. tH NMR

N N—/ (CDCl3): 6 =4.41 (t, J = 8.6 Hz, 2H, 2 x N-CH), 4.84-4.96 (m,
5 @ 2H, 2 x O—CHy), 5.44 (dd, J = 10, 8.9 Hz, 2H, 2 x O-CHy), 7.25—
7.44 (m, 10H, Ar), 7.87-7.95 (m, 1H, Py), 8.32 (d, J =8 Hz, 2H,

Py); dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?®®

6,6'-bis((S)-4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)-2,2'-bipirydyna (96),
wydajnosé: 0.157 g (80%); zotte ciato state. 'H NMR (CDCls):
5=4.42 (t,]=8.4 Hz, 2H, 2 x N-CH), 4.93 (dd, J = 10.4, 8.6 Hz, 2H,
2 x O-CHp), 5.38-5.55 (m, 2H, 2 x O-CHs), 7.25-7.32 (m, 2H, Ar),
7.32-7.40 (m, 8H, Ar), 7.93 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Py), 8.20 (dd,
3=7.8, 1.1 Hz, 2H, Py), 8.69 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Py): *C NMR (100
MHz, CDCIs): 6 = 70.5, 75.5, 123.9, 124.8, 126.6, 127.0, 127.9, 128.7, 128.9, 137.9, 141.9,
146.3, 155.5, 164.1; dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?%®

X (S)-2-(6-(tert-butylo)pyridin-2-ylo)-4-isopropyol-4,5-dihydrooksazol
%f) (114a), wydajnosé: 209 mg (100%); zolty olej. 'H NMR (CDCls):
N~ §=0.93 (d, J =8 Hz, 3H, CHz3), 1.04 (d, J = 8 Hz, 3H, CH3), 1.38 (s, 9H,

/S C(CHs)s), 1.85-1.90 (m, 1H, CH(CH3)2), 4.10-4.15 (m, 1H, N-CH), 4.21

(t, J = 8 Hz, 1H, O—CHy), 4.50 (dd, J = 4, 4 Hz, 1H, O—CHy), 7.42 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, Py),
7.65 (t,J=8 Hz, 1H, Py), 7.88 (d, ] =8 Hz, 1H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literatura.*&

=~
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(S)-4-(tert-butylo)-2-(6-(tert-butylo)pyridin-2-ylo)-4,5-dihydrooksazol

>((j\/0 (114b), wydajnoéé: 271 mg (100%); zotty olej; tH NMR (CDCls):
N I ) 8=096 (s, 9H, C(CHs):), 1.38 (5, 9H, Py-C(CHa)z), 409 (dd, I =12,
“__ 8Hz, 1H, O-CHy), 4.30 (t, J = 8 Hz, 1H, N-CH), 4.45 (dd, J = 8, 8 Hz,

1H, O—CHy), 7.41 (d, J = 8 Hz, 1H, Py), 7.65 (t, J = 8 Hz, 1H, Py), 7.91

(dd, J =8, 4 Hz 1H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?%’

X (S)-2-(6-(tert-butylo)pyridin-2-ylo)-4-fenyl-4,5-dihydrooksazol (114c),

%i)) wydajnoéé: 254 mg (88%); pomaranczowa, lepka ciecz; [a]p? —21.6

N—/ (c 1.0, MeOH). 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =1.41 (s, 9H, C(CHs)s3),

@ 4.36 (t, J =8, 1H, N-CH), 4.89 (dd, J = 4, 4 Hz, 1H, O—-CHy>), 4.89 (dd,

J =12, 8 Hz, 1H, O-CHy), 7.25-7.37 (m, 5H, Ar), 7.46 (d, J = 8 Hz,

1H, Py), 7.69 (t, J = 8 Hz, 1H, Py), 7.98 (d, J = 8 Hz, 1H, Py); 3C NMR (100 MHz, CDCls): &

=30.3, 37.8, 70.3, 75.5, 121.5, 121.6, 126.5, 127.0, 127.7, 128.7, 128.8, 136.7, 142.2, 145.7,
164.8, 169.6; HRMS obliczone dla C1sH20N20 [M + H]* 281.1654, otrzymane 281.1656.

| A (3aR,8aS)-2-(6-(tert-butylo)pyridin-2-yol)-3a,8a-dihydro-8H-inde-
N~ \0 no[1,2-d]oksazol (114d), wydajnos$¢: 304 mg (100%); pomaran-
N czowa, lepka ciecz; [a]p?® +187.4 (¢ 1.0, CHCIs). 'H NMR (400

MHz, CDCl3): 8 = 1.37 (s, 9H, C(CHz)3), 3.41-3.54 (m, 2H, CHy),

5.55-5.59 (m, 1H, CH), 5.79 (d, J = 8 Hz, 1H, CH), 7.23-7.27 (m,
4H, Ar), 7.38 (d, J = 8 Hz, 1H, Py) 7.58-7.60 (m, 1H, Ar), 7.61 (t, J = 8 Hz, 1H, Py), 7.81 (dd,
J =8, 4 Hz, 1H, Py); 8C NMR (100 MHz, CDCla): & = 30.3, 37.8, 40.0, 83.7, 121.1, 121.5,
125.4, 125.8, 127.5, 128.6, 129.1, 136.5, 140.0, 142.0, 146.0, 164.0, 169.4; HRMS obliczone
dla C19H20N20 [M + H]* 293.1654, otrzymane 293.1653.

| AN (3aR,4S,7R,7aS)-2-(6-(tert-butylo)pyridin-2-ylo)-7,8,8-trimetylo-
NG i ®) 3a,4,5,6,7,7a-heksahydro-4,7-metanobenzo[d]oksazol (114e), oczy-
N szczono za pomocg chromatografii kolumnowej na silikazelu przy

uzyciu eluentu CH2Clo:MeOH, 10:1; wydajno$¢: 150 mg (54%);
krystalizujaca, zola ciecz; t.t. 116-119°C; [a]p?®® —17.8 (c 1.0, CHCls). *H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 =0.86 (s, 3H, CHs), 0.93 (s, 3H, CH3), 1.05-1.12 (m, 2H, CH2), 1.11 (s, 3H, CHs3),
1.37 (s, 9H, C(CHa)3), 1.49-1.57 (m, 1H, CH), 1.73-1.80 (m, 1H, CH), 2.22 (d, J = 4 Hz, 1H,
CH), 4.23 (d, J =8 Hz, 1H, CH), 4.46-4.49 (m, 1H, CH), 7.40 (d, J =8 Hz, 1H, Py), 7.62-7.66
(m, 1H, Py), 7.70-7.73 (m, 1H, Py); °C NMR (100 MHz, CDCl3): §=11.4, 11.9, 18.8, 23.6,
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26.2, 30.0, 30.3, 32.2, 37.8, 47.2, 48.8, 49.0, 91.9, 121.1, 121.2, 128.3, 136.6, 169.6; HRMS
obliczone dla C20H2sN20 [M + H]" 313.2280, otrzymane 313.2290.

N (4S,5S)-4,5-difenylo-2-(6-(tert-butylo)pirydyn-2-ylo)-4,5-dihy-

| 7 \ 34@ drooksazol (114f), wydajnos¢: 0.237 g (93%); krystalizujaca,
N—/ zotta ciecz; tt. 165-168°C; [a]p®® —134.5 (¢ 0.85, CHCls).
@ 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.40-1.47 (m, 9H, C(CHs)3),

5.80 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CH), 6.10 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CH),
6.90-7.09 (m, 10H, Ar), 7.51 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, Py), 7.75 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Py), 8.02
(dd,
J=7.8,0.8 Hz, 1H, Py); *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 30.3, 37.9, 74.8, 85.6, 121.5, 121.5,
126.5,127.1,127.3,127.4,127.7,127.7,127.9, 128.1, 128.3, 128.5, 129.1, 136.8, 137.7, 145.7,
165.1, 169.8; HRMS obliczone dla C24H24N20 [M + H]* 357.1967, otrzymane 357.1965.

N-tlenek  (S)-2-tert-butylo-6-(4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)piry-

o) dyny (118), wydajnos¢: 68 mg (96%); pomaranczowa, lepka ciecz;

o l\}\) [a]o?® —33.7 (¢ 1.0, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.53 (s,

Ph 9H, C(CHz3)3), 4.41 (t, J =8.6 Hz, 1H, N-CH), 4.92 (dd, J = 10.4, 8.6 Hz,

1H, O-CHy), 5.42 (dd, J = 10.2, 8.4 Hz, 1H, O-CH), 7.28-7.44 (m, 7H, Py, Ar), 7.59 (dd, J =

7.8, 2.0 Hz, 1H, Py); C NMR (100 MHz, CDCls): § =27.1,27.3,27.4, 36.6, 69.9, 75.7, 124.1,

125.2, 1254, 126.3, 126.5, 127.0, 127.1, 127.9, 128.9, 128.9, 141.6, 161.0; HRMS obliczone
dla C1gH20N202 [M + H]" 267.1603, otrzymane 297.1612.

N-tlenek  (S)-2-fenylo-6-(4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)piry-
dyny (131), wydajno$é: 65 mg (94%); pomaranczowa, metna, lepka
ciecz; [a]o®® —60.0 (¢ 1.0, CHCls). *H NMR (400 MHz, CDCls): &
= 4.42 (t,J = 8.4 Hz, 1H, N-CH), 4.90 (dd, J = 9.9, 8.7 Hz, 1H,
O-CHy), 5.43 (dd, J=10.2, 8.4 Hz, 1H, O-CH>), 7.31-7.37 (m, 5H,
Ar), 7.45-7.53 (m, 5H, Ar), 7.68 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 1H, Py), 7.80-7.85 (m, 2H, Py); 13C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6=70.1, 75.8,124.5, 126.5, 127.0, 127.0, 127.6, 127.9, 128.3, 128.6, 128.7,
128.7, 128.9, 129.6, 129.9, 132.2, 1415, 160.4; HRMS obliczone dla CoHisN20:
[M + H]" 317.1290, otrzymane 317.1292.
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Ph

J=6.9 32Hz

N-tlenek (S)-4-etoksy-2-(4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)pirydyny (149),
wydajnosé: 0.115 g (88%); ciemnopomaranczowa, lepka ciecz; [a]p? +23.4
(c 0.85, CHCls). 'H NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 1.42 (t, J = 6.9 Hz, 3H,
CHs), 4.07 (g, J = 7.9 Hz, 2H, O-CH.CHs), 4.39 (t, J = 8.4 Hz, 1H, N-CH),
4.89 (t,J = 9.3 Hz, 1H, O-CH,), 5.42 (t, J = 9.3 Hz, 1H, O—CH)), 6.85 (dd,

, 1H, Py), 7.30-7.40 (m, 6H, Ar, Py), 8.15 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Py); 3C NMR

(100 MHz, CDClz): 6 =14.4,65.1, 70.1, 75.7, 113.3, 114.7, 126.9, 127.0, 127.5, 128.0, 128.3,
128.9, 141.7, 150.9, 159.8; HRMS obliczone dla C16H16N203 [M + H]" 285.1239, otrzymane

285.1243.

|\
N
5 Ng
6

13C NMR (100
128.7, 128.7,

N-tlenek (S)-2-(4-((tiobenzylo)metylo)-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)pirydyny
(165), oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na tlenku glinu
przy uzyciu eluentu CH2Cl2:MeOH, 40:1; wydajnos¢: 70 mg (36%); zotta,
lepka ciecz; [a]o?® —19.5 (¢ 1.0, CHCl3). *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 2.53—
2.66 (m, 1H, S—CH>), 2.84-2.97 (m, 1H, S-CH>), 3.78 (s, 2H, S-CH>), 4.21—
4.33 (m, 1H, N-CH), 4.42-4.59 (m, 2H, O—CH), 7.20-7.24 (m, 2H, Py), 7.27—
7.34 (m, 5H, Ar), 7.70 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, Py), 8.22-8.26 (m, 1H, Py);
MHz, CDCls): 6 = 36.0, 36.8, 66.7, 72.5, 124.5, 126.4, 127.3, 127.3, 128.5,
129.0, 129.0, 129.1, 138.2, 159.2; HRMS obliczone dla CigHisN20.S

[M + H]* 301.1011, otrzymane 301.1008.

X
2N
N

0]

pd

(0)]

N-tlenek 4-((tiobenzylo)metylo)-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)izochinoliny (166),
oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na tlenku glinu przy
uzyciu eluentu heksan:AcOEt gradientowo, od 3:2, przez 1:1 do czystego
AcOEt; wydajnosé: 9 mg (3%); zotta, lepka ciecz. 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 6=2.69 (dd, J=13.1, 8.3 Hz, 1H, S-CH?>), 2.99 (dd, J = 13.1, 4.6 Hz,
1H, S—CH>), 3.81 (s, 2H, S-CH>), 4.32 (dd, J = 8.3, 4.6 Hz, 1H, O—-CH>), 4.57
(t, J=8.4Hz, 1H, N-CH), 4.61-4.71 (m, 1H, O-CH>), 7.19-7.24 (m, 1H, Ar),
7.28-7.35 (m, 4H, Ar), 7.63-7.73 (m, 2H, Ar), 7.76 (d, J = 5.5 Hz, 1H, Ar),

7.85 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar), 8.62 (d, J = 5.5 Hz, 1H, Ar), 9.15-9.20 (m, 1H, Ar); 2*C NMR
(100 MHz, CDCl3): & = 36.4, 36.8, 67.6, 71.7, 123.6, 127.2, 127.3, 127.4, 128.6, 128.7, 128.7,

129.0, 130.5,

136.8, 138.3,141.9, 146.3, 163.2; HRMS obliczone dla CzH18N202S

[M + H]* 351.1167, otrzymane 351.1163.
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N-tlenek 2-(4-(metoksykarbonylo)tiazol-2-ylo)pirydyny (184), oczyszczono

=
\N+| S za pomocg chromatografii kolumnowej na silikazelu przy uzyciu eluentu
CI)' ,\} / CHCI3:MeOH, 12:1; wydajno$é: 28 mg (12%); pomaranczowe ciato state;

—o tt 205-208°C.*H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.98 (s, 3H, CHa), 7.33-

7.39 (m, 1H, Py), 7.42-7.48 (m, 1H, Py), 8.34 (s, 1H, CH), 8.35-8.39 (m,

1H, Py), 8.71 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H, Py); *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 52.6, 120.4,

124.9, 125.3, 126.3, 127.0, 130.5, 139.0, 156.0, 162.1; HRMS obliczone dla C1oHsN203S
[M + Na]*" 259.0153, otrzymane 259.0148.

2-(4-(metoksykarbonylo)tiazol-2-ylo)pirydyna (185), oczyszczono za

Sy \ s pomoca chromatografii kolumnowej na silikazelu przy uzyciu eluentu

N / CHCI3:MeOH, 12:1; wydajnos¢: 40 mg (18%); pomaranczowa, lepka

\i\—o ciecz. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.97 (s, 3H, CH3), 7.32-7.37 (m,

1H, Py), 7.80 (id, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, Py), 8.25 (s, 1H, CH), 8.30 (d,

J =7.9 Hz, 1H, Py), 8.58-8.62 (m, 1H, Py); 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 52.5, 120.2,

125.2, 129.7, 137.2, 147.8, 149.4, 150.4, 161.9; HRMS obliczone dla CioHsN202S
[M + H]* 221.0385, otrzymane 221.0383.

MeO

2-(4-(metoksykarbonylo)tiazol-2-ylo)izochinolina (186), oczyszczono za

X
_N pomoca chromatografii kolumnowej na silikazelu przy uzyciu eluentu
Ny CHCI3:MeOH, 12:1; wydajnos¢: 0.145 g (57%); ciemna, lepka ciecz,
_ zestalajaca si¢ po chwili; t.t. 115-118°C.*H NMR (400 MHz, CDCls):
o O §=4.01 (s, 3H, CHg3), 7.72-7.83 (m, 3H, Ar), 7.84-7.90 (m, 1H, Ar), 8.34
e

(s, 1H, CH), 8.55 (d, J = 5.8 Hz, 1H, Ar), 9.78-9.82 (m, 1H, Ar); 3C NMR
(100 MHz, CDCls): 6 = 52.5, 123.1, 124.5, 125.4, 126.9, 127.4, 127.7, 129.4, 130.4, 130.7,
137.3, 141.6, 148.0, 162; HRMS obliczone dla C14H10N202S [M + H]* 271.0541, otrzymane
271.0544.

11.7 Generalna procedura utleniania zwiazkéw heteroaromatycznych z wykorzystaniem

kwasu m-CPBA

Metoda A: Zgodnie z procedury literaturowa'%*: do roztworu substratu (0.889 mmol, 1 eq)
w dichlorometanie (4 mL) dodawano kroplami roztwor m-CPBA (70%, 0.223 g, 1 eq)
w dichlorometanie (6.8 mL). Po zakonczeniu wkraplania mieszaning reakcyjng mieszano w RT
przez 48 h. Nastgpnie roztwor przemyto NaHCOsz (5 mL), faze wodng ekstrahowano

chloroformem (3 x 7 mL), a polaczone fazy organiczne wysuszono nad MgSOa.
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Rozpuszczalnik odparowano otrzymujac surowy produkt, ktdry oczyszczono metoda

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

| N N-tlenek 2-cyjano-3,5-dimetylopirydyny (101), rekrystalizowany z eteru tert-
N eN butylowo-metylowego, a nastgpnie oczyszczany metodg chromatografii
o kolumnowej na silikazelu z uzyciem eluentu CHCl3:MeOH, 12:1; wydajno$¢:

0,462 g (64%); biale igty; t.t. 137-139°C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.31 (s, 3H, CHa),
2.46 (s, 3H, CHa), 6.98 (s, 1H, Py), 7.97 (s, 1H, Py); 33C NMR (100 MHz, CDCls): § = 18.8,
19.0, 1114, 127.7, 137.6, 139.7, 1415, 149.2. HRMS obliczone dla CgHsN20O
[M + H]* 149.0715, otrzymane 149.0716.

X, N-tlenek 2-chloropirydyny (120), substrat wkraplano do roztworu m-CPBA,
cl | NY wydajnoéé: 0.988 g (87%); bezbarwna ciecz; ; 'H NMR (400 MHz, CDCls):
O §=7.16-7.22 (M, 2H, Py), 7.44-7.51 (m, 1H, Py), 8.29-8.34 (m, 1H, Py); dane

spektroskopowe zgodne z literatura®*®.

X N-tlenek (S)-1-(4-izopropylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)izochinoliny (152a),
Z Nto- oczyszczanie metodg chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane
zuzyciem eluentu CHCl3:MeOH, 12:1; wydajno$¢: 15 mg (14%); zotta, lepka
ciecz; [a]o?® —33.2 (c 0.5, MeOH). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.06 (d,

\\ J=8Hz, 3H, CH3), 1.13(d, J =8 Hz, 3H, CH3), 1.97-2.01 (m, 1H, CH(CHa)z),
4.30-4.35 (m, 2H, O—CH>), 4.64 (t, J = 12 Hz, 1H, N-CH), 7.54-7.64 (m, 2H, Ar), 7.68 (d,
J=8Hz, 1H, Ar) 7.76 (d, J =8 Hz, 1H, Ar), 7.82 (d, J = 12 Hz, 1H, Ar), 8.14 (d, J = 8 Hz, 1H,
Ar); ¥C NMR (100 MHz, CDCls): § = 18.8, 19.2, 32.9, 71.3, 73.5, 124.0, 125.2, 126.9, 127.0,
128.4,128.8,130.1, 137.1, 140.3, 156.5; HRMS obliczone dla C1sH1sN202 [M + H]* 257.1290,
otrzymane 257.1292.

N N-tlenek (S)-1-(4-(tert-butylo)-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)izochinoliny (152b),
NI oczyszczanie metodg chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane
z uzyciem eluentu AcOEt:CHCl3:MeOH, 10:1:0.1 do oddzielenia
zanieczyszczen, potem CHCl3:MeOH, 12:1; wydajnos¢: 138 mg (58%); z6tto-

A pomaranczowa, lepka ciecz; [a]o?® —49.6 (¢ 0.5, MeOH). *H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 =1.07 (s, 9H, C(CHz)3), 4.32 (dd, J = 12, 8 Hz. 1H, O—CH>), 4.41 (t, J = 12 Hz, 1H,
N-CH), 4.59 (dd, J = 8, 8 Hz, 1H, O—CH>), 7.54-7.64 (m, 2H, Ar), 7.68 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar)
7.76 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.82 (d, J = 12 Hz, 1H, Ar), 8.14 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar); *C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 14.3, 26.3, 34.0, 69.7, 77.1, 124.0, 125.1, 127.0, 128.4, 128.8, 128.8,
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130.1, 137.2, 156.6; HRMS obliczone dla CisH1sN20; [M + H]* 271.1447, otrzymane
271.1452.

N N-tlenek 1-((3aR,8aS)-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oksazol-2-ylo)izochi-
~ NtO' noliny (152d), oczyszczanie metoda chromatografii kolumnowej na silikazelu
wykonywane z uzyciem eluentu CHCl3:MeOH, 10:1; wydajnos¢: 102 mg
(80%); z6ta, lepka ciecz; [0]p?® +115.2 (¢ 1.0, MeOH). *H NMR (400 MHz,
CDCl3): & = 3.46-3.59 (m, 2H, CHy), 5.71-5.75 (m, 1H, CH), 5.93 (d,
J =8 Hz, 1H, CH), 7.31-7.34 (m, 3H, Ar), 7.37-7.44 (m, 2H, Ar) 7.47-7.51
(m, 1H, Ar), 7.58 (t, J = 4 Hz, 1H, Ar), 7.66 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.72 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar),
8.12 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar); 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 39.7, 77.2, 84.5, 123.8, 125.3,
125.6, 125.7, 126.9, 127.7, 128.4, 128.8, 128.9, 130.2, 137.0, 139.8, 141.3, 157.0; HRMS

obliczone dla C19H14N202 [M + H]* 303.1133, otrzymane 303.1125.

N“ 0

Metoda B: Zgodnie z procedurg literaturowa:?!° do roztworu substratu (11.1 mmol,
1 eq) w dichlorometanie (13.5 mL) dodawano kroplami, w temperaturze 0°C, roztwor m-CPBA
(70%, 3 g, 1 eq) w dichlorometanie (8.3 mL). Po catkowitym dodaniu, reakcj¢ pozostawiono
do osiagnigcia RT i1 mieszano przez 24 h. Roztwér przemyto NaHCO3 (10 mL), fazg wodna
ekstrahowano chloroformem (3 x 15 mL), a polaczone fazy organiczne wysuszono nad MgSOa.

Rozpuszczalnik odparowano otrzymujac surowy produkt.

N-tlenek 3,5-dimetylopirydyny (99), rekrystalizowany z eteru tert-butylowo-

X
| B metylowego; wydajno$¢: 1.32 g (77%); ciemnopomaranczowe krysztaty;
g_ 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.28 (s, 6H), 6.90 (s, 1H), 7.88 (s, 2H); dane

spektroskopowe zgodne z literatura®’.

N-tlenek 2-(tert-butylo)pirydyny (111), wydajnos¢: 1.5 g (89%); pomaranczowa
ciecz; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.49 (s, 9H, C(CHa)s), 7.08 (td, J = 8, 4
Hz, 1H, Py), 7.17 (td, J = 8, 4 Hz, 1H, Py), 7.30 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, Py), 8.16

(dd, J =8, 4 Hz, 1H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literatura?°.

Xy, N-tlenek 2-fenylopirydyny (127), m-CPBA dodawany w formie statej, w kilku

porcjach, produkt rekrystalizowany z AcOEt; wydajnos¢ 2.550 g (77%); biate
ciato state; t.t. 158-160°C (lit.* 150-152°C); *H NMR (400 MHz, CDCls):
6=7.18-7.24 (m, 1H, Ar), 7.28 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, Py), 7.39-7.50 (m, 4H, Ar), 7.77-7.83
(m, 2H, Py), 8.32 (dt, J = 6.4, 0.8 Hz, 1H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literatura®.
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N-tlenek 2-cyjano-6-fenylopirydyny (129), m-CPBA dodawany w formie

statej, w kilku porcjach, produkt oczyszczany metoda chromatografii

kolumnowej na silikazelu wykonywanej z uzyciem eluentu
CH.Cl2:MeOH, 20:1; wydajno$é 0.120 g (22%); zotte ciato state; *H NMR (400 MHz, CDCl3):
6=17.33(t,J=7.9Hgz, 1H, Py), 7.46-7.51 (m, 3H, Ar), 7.59-7.65 (m, 2H, Ar), 7.75-7.81 (m,

2H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?®®

X, N-tlenek 2-(2,4-difluorofenylo)pirydyny (133), m-CPBA dodawany

w formie statej, w kilku porcjach, produkt rekrystalizowany z MeOH,
wydajnoéé 0.267 g (82%); biate cialo state; t.t. 186-189°C. 'H NMR (400
MHz, CDCls): 6 = 6.89-7.03 (m, 2H, Ar), 7.25-7.32 (m, 2H, Py), 7.34-7.41 (m, 1H, Ar), 7.62
(td, J = 8.3, 6.3 Hz, 1H, Py), 8.30-8.38 (m, 1H, Py); **C NMR (100 MHz, CDClz): = 104.6
(t, J =26 Hz), 111.6 (dd, J = 21, 3 Hz), 125.1, 125.5, 128.5 (d, J = 3 Hz), 132.5 (dd, J = 10, 4
Hz), 140.4, 159.3 (d, J = 12 Hz), 161.8 (d, J = 12 Hz), 162.6 (d, J = 12 Hz), 165.1 (d, J =
12 Hz); HRMS obliczone dla C11H7F2NO [M + H]* 208.0574, otrzymane 208.0580.

X N-tlenek 2-bromo-3-metylopirydyny (194), m-CPBA dodawany w formie stafej,

Br | N kilku porcjach, produkt oczyszczany metodg chromatografii kolumnowe;j
O na silikazelu wykonywanej z uzyciem eluentu CH2Cl2:MeOH, 20:1; wydajnos¢
0.970 g (89%); zotte cialo state. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.45 (s, 3H, CH3), 7.08-7.12

(m, 2H, Py), 8.23-8.31 (m, 1H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literatura.2%°

X N-tlenek 2-bromopirydyny (196), m-CPBA dodawany w formie statej, w kilku
Br/(N? porcjach, produkt oczyszczany poprzez dodatek do mieszaniny reakcyjnej statego

o K2COs (4.5 eq), odsaczenie powstalego osadu i odparowanie rozpuszczalnika
z przesaczu; wydajnosé 2.130 g (97%); zotte ciato state. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.09—
7.15 (m, 1H, Py), 7.22-7.29 (m, 1H, Py), 7.66 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, Py), 8.38-8.42 (m, 1H,

Py); dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?>®

11.8 Generalna  procedura otrzymywania nowych, chiralnych  pochodnych

oksazolinowych z fragmentem pirydynowym z odpowiednich nitryli

Metoda A: Zgodnie z procedura opisang przez Cornejo i wspotpracownikow:1*® w kolbie
okragtodennej, wyposazonej w chtodnicge zwrotng, umieszczono nitryl (0.973 mmol, 1 eq)
i triflat cynku (15% mol, 10% mol w celu otrzymania 152c¢ ze 154, 1% mol w celu otrzymania
151c ze 150). Uktad przedmuchano argonem i dodano suchy toluen (9.8 mL). Otrzymang

mieszaning mieszano przez 5 minut, po czym dodano aminoalkohol (0,973 mmol, 1 eq).
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Reakcje prowadzono w temperaturze wrzenia i monitorowano za pomoca TLC. Po zakonczeniu
reakcji, mieszaning reakcyjng pozostawiono do ostygniecia i rozcienczono EtOAc. Roztwor
przemyto trzykrotnie NaHCO3z (3 x 10 mL) i wysuszono nad MgSQOs4. Rozpuszczalnik
odparowano otrzymujgc czysty produkt 151b. Pozostate, surowe produkty oczyszczono za

pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

|\ N-tlenek  2,6-bis((S)-4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)piry-
0 / ,\Il( ; dyny (92), czas reakcji: 5 dni; TLC oraz oczyszczanie metoda
N O N chromatografii  kolumnowej na silikazelu wykonywane

J

@ 2 uzyciem eluentu CHzCl:MeOH, 20:1; wydajnoéé: 8 mg
(15%); pomaranczowa, lepka ciecz; [a]o®® —47.1 (c 0.47,
CHCIls). H NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.41 (t, J = 8.6 Hz, 2H, 2 x N-CH), 4.89 (dd,
J=10.4, 8.6 Hz, 2H, 2 x O-CHy), 5.45 (dd, J = 10.4, 8.6 Hz, 2H, 2 x O-CHy), 7.27-7.42 (m,
10H, Ar), 7.68-7.76 (m, 1H, Py), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Py), 7.94-8.03 (m, 2H, Py); 13C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6=56.7,66.6,111.1,126.1, 126.9, 128.2, 129.0, 132.3, 132.8, 133.8, 138.0,

158.3; HRMS obliczone dla C23H19N303 [M + H]* 386.1505, otrzymane 386.1503.
AN N-tlenek  (S)-2-(4-izopropylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)-3,5-dimetylopi-

|
NY \O> rydyny (103a), czas reakcji: 96 h; TLC oraz oczyszczanie metoda

o '\} chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu
/\ CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajnos¢: 30 mg (19%); pomaranczowa, lepka
ciecz; [a]p®® —39.3 (¢ 1.0, CHCl3). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.98 (d, J = 8 Hz, 3H,
CHzs), 1.03 (d, J = 8 Hz, 3H, CH3), 1.87-1.92 (m, 1H, CH(CHa)2), 2.25 (s, 3H, CHa), 2.29 (s,
3H, CHz3), 4.15-4.22 (m, 2H, O-CH>), 4.48-4.54 (m, 1H, N-CH), 6.94 (s, 1H, Py), 7.97 (s, 1H,
Py); 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 18.3, 18.7, 19.0, 32.7, 70.9, 73.1, 128.8, 132.4, 136.4,
136.8, 137.3, 157.1; HRMS obliczone dla CizHisN202 [M + H]* 235.1447, otrzymane
235.1453.

A N-tlenek  (S)-2-(4-(tert-butylo)-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)-3,5-dimetylo-

|
N \O> pirydyny (103b), czas reakcji: 5 dni; TLC oraz oczyszczanie metoda

o '\} chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu
/\\ CH.Cl2:MeOH, 10:1; wydajno$é: 115 mg (42%); z6tty olej; [a]o?® —49.2
(c 1.34, CHCIs). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.99 (s, 9H, C(CHs)s), 2.24 (s, 3H, CHs),
2.29 (s, 3H, CH3), 4.17 (t, J = 8 Hz, 1H, CH), 4.25 (t, J = 8 Hz, 1H, CH), 4.46 (t, J = 8 Hz, 1H,

CH), 6.92 (s, 1H, Py), 7.94 (s, 1H, Py); 13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 18.4, 18.4,26.2, 33.9,
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69.3, 76.7, 128.5, 136.3, 136.7, 137.3, 157.1; HRMS obliczone dla C1sH20N202 [M +
H]* 249.1603, otrzymane 249.1606.

A N-tlenek (S) -2-(4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)-3,5-dimetylopiry-
NG \f> dyny (103c), czas reakcji: 72 h; TLC oraz oczyszczaniec metodg

chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem
eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajnosc¢: 150 mg (49%); zottawa, lepka
ciecz; [a]p?® —68.2 (c 1.0, CHCls). *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =2.27
(s, 3H, CHa), 2.35 (s, 3H, CHa), 4.37 (t, J = 8 Hz, 1H, N-CH), 4.87 (dd, J = 12, 8 Hz, 1H,
O-CHy), 5.47 (dd, J = 12, 8 Hz, 1H, O-CH), 6.95 (s, 1H, Py), 7.26-7.31 (m, 1H, Ar), 7.34—
7.43 (m, 4H, Ar), 7.99 (s, 1H, Py); *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 18.4, 18.4, 70.4, 75.2,
127.0, 127.9, 128.5, 128.9, 136.4, 136.9, 137.4, 141.6, 158.5; HRMS obliczone dla
Ci16H16N202 [M + H]" 269.1290, otrzymane 269.1286.

| A N-tlenek 2-((3aR,8aS)-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oksazol-2-ylo)
l},I i 0 -3,5-dimetylopirydyny (103d), czas reakcji: 6 d; TLC oraz oczyszczanie
o N metodg chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane

z uzyciem eluentu CHCl3:MeOH, 12:1; wydajnos¢: 132 mg (42%);

brazowa, lepka ciecz; [a]o?® +236.0 (¢ 0.5, CHCIs). 'H NMR (400
MHz, CDClz): 6 = 1.95 (s, 3H, CHz3), 2.23 (s, 3H, CHz), 3.36-3.52 (m, 2H, CH>), 5.60 (t,
J=8Hz, 1H, CH-CH>), 5.80 (d, J = 8 Hz, 1H, CH), 6.85 (s, 1H, Py), 7.22-7.29 (m, 4H, Ar),
7.49-7.51 (m, 1H, Ar), 7.93 (s, 1H, Py); *C NMR (100 MHz, CDClz): § = 17.8, 18.3, 39.6,
76.9, 84.0, 125.4, 125.6, 127.6, 128.4, 128.7, 136.7, 136.7, 137.2, 139.7, 141.4, 157.6; HRMS
obliczone dla C17H1sN202 [M + H]" 281.1290, otrzymane 281.1288.

Feo o NH2 N-tlenek (S)-3-amino-5-fluoro-2-(4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)-
| N 0 pirydyny (108), czas reakcji: 72 h; TLC oraz oczyszczanie metoda
O ,\}\) chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem

P eluentu CH2Cl2:MeOH, 15:1; wydajno$¢: 63 mg (28%); biate ciato

@ stale; t.t. 100-103°C; [a]p?® +20.1 (¢ 0.59, MeOH). *H NMR (400 MHz,
CDCls): § = 3.63 (dd, J =11.9, 9.5 Hz, 1H, O-CHy), 4.17 (dd, J = 11.5, 3.5 Hz, 1H, O-CH,),
451 (dt, J = 8.5, 4.2 Hz, 1H, N-CH), 6.15 (d, J = 9.8 Hz, 1H, Py), 7.28-7.42 (m, 6H, Ar, Py),
8.27 (br, s, 1H, NH2); 1*C NMR (100 MHz, CDCls): § = 60.8, 66.0, 97.7 (d, J = 21 Hz), 109.3,
125.2, 126.4, 127.0, 128.7, 129.1 (d, J = 3 Hz), 129.5, 136.7, 149.4, 161.8, 164.4; HRMS
obliczone dla C14H12FN3O; [M + H]" 274.0992, otrzymane 274.0997.
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H,oN ~F N-tlenek (S)-5-amino-3-fluoro-2-(4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-
| = o ylo)pirydyny (109), czas reakcji: 72 h; TLC oraz oczyszczanie metoda
6- ,\}\) chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem

- eluentu CH2Cl2:MeOH, 15:1; wydajnos¢: 68 mg (30%); zotta,

@ mleczna, lepka ciecz; [a]p?® —107.9 (¢ 0.94, CHCIs). 'H NMR (400
MHz, CDCls): 6 = 3.86 (dd, J = 11.5, 7.2 Hz, 1H, O-CH>), 4.00 (dd, J = 11.3, 4.0 Hz, 1H,
O-CH>), 4.48-4.58 (m, 1H, N-CH), 6.02 (d, J = 3.7 Hz, 1H, NH>), 6.14 (dd, J = 9.8, 1.8 Hz,
1H, Py), 7.27-7.43 (m, 5H, Ar), 7.56 (dd, J = 4.3, 1.8 Hz, 1H; Py); *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 =60.1, 66.3, 98.2 (d, J = 25 Hz), 111.1, 120.3, 126.5, 126.8, 128.8, 129.5, 137.1.
149.4 (d, J = 15 Hz), 161.0, 163.6; HRMS obliczone dla C14H12FN302 [M + H]* 274.0992,
otrzymane 274.0997.

Xy (S)-4-izopropylo-2-(izochinolin-1-ylo)-4,5-dihydrooksazol (151a), czas reakcji:
=N 72 h; TLC oraz oczyszczanie metodg chromatografii kolumnowej na silikazelu
wykonywane z uzyciem eluentu CHCIl3:MeOH, 12:1; wydajnos¢: 131 mg
o (86%); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.03 (d, J = 8 Hz, 3H, CH3), 1.13 (d,

\\ J = 8 Hz, 3H, CHs), 1.93-2.05 (m, 1H, CH(CHs)2), 4.24 (t, J = 8 Hz, 1H,
O-CH), 4.31-4.36 (m, 1H, N-CH), 4.54 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, O—CH>), 7.65-7.73 (m, 2H, Ar),
7.74 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 7.85 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.62 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 9.26 (dd,
J=4,4 Hz, 1H, Ar); dane spektroskopowe zgodne z literatura.*®’

X (S)-4-(tert-butylo)-2-(izochinolin-1-ylo)-4,5-dihydrooksazol (151b), czas
N reakcji: 48 h; wydajnos¢: 245 mg (99%). *H NMR 400 MHz, CDCls): § = 1.05
(s, 9H, C(CHs)3), 4.27-4.35 (m, 2H, O—CHy), 4.46-4.52 (m, 1H, N-CH), 7.66—

M/ 7.73(m, 2H, Ar), 7.74 (d, ) = 4 Hz, 1H, Ar), 7.85 (d, = 8 Hz, 1H, Ar), 8.62 (d,
7\ J= 4 Hz, 1H, Ar), 9.30 (d, J= 8 Hz, 1H, Ar); dane spektroskopowe zgodne

z literaturg.?™

“y

Xy (S)- 4-fenylo-2-(izochinolin-1-ylo)-4,5-dihydrooksazol (151c), czas reakcji:
_N

N” 0

—

72 h; TLC oraz oczyszczanie metodg chromatografii kolumnowej na silikazelu
wykonywane z uzyciem eluentu ACOEt:CHCIl3:MeOH, 10:1:0.1; wydajnos¢:
27 mg (10%). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 4.39 (t, J = 8 Hz, 1H, N-CH),
@ 4.92 (dd, J =12, 8 Hz, 1H, O—-CHz), 5.64 (dd, J = 12, 8 Hz, 1H, O-CHy), 7.33—
7.29 (m, 1H, Ph), 7.37-7.41 (m, 4H, Ph), 7.63-7.73 (m, 2H, Ar), 7.78 (d,
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J=4Hz, 1H, Ar), 7.85 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.67 (d, J = 4 Hz, 1H, Ar), 9.35 (d, J = 8 Hz, 1H,

Ar); dane spektroskopowe zgodne z literaturg.®’

(2)-N,N'"-bis((S)-1-fenyloetylo-2-hydroksy)izochinolina-1-karboksy-

_N imidamid (153), wydajnos¢: 100 mg (25%); biate cialo state, t.t. 105—

108°C; [a]o® +68.4 (¢ 1.0, MeOH). *H NMR (400 MHz, CDCls):

_ §=2.37 (brs, 2H, 2 x OH), 3.01 (dd, J = 12, 4 Hz, 1H, CH), 3.11 (dd,
mm J =12, 8 Hz, 1H, CH), 3.53 (dd, J = 12, 12 Hz, 1H, CH), 3.72 (dd,
=+ J=12, 4 Hz, 1H, CH), 3.93 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, CH) 5.38-5.43 (m,

1H, CH), 7.24-7.28 (m, 5H, Ar), 7.29-7.36 (m, 5H, Ar), 7.63-7.72 (m, 2H, Ar), 7.83 (dd,
J=12,8Hz, 2H, Ar), 8.50 (d, J =4 Hz, 1H, Ar), 8.99 (d, J =8 Hz, 1H, NH), 9.54 (d, J = 8 Hz,
1H, Ar); 8C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 14.3, 21.2, 52.4, 52.6, 60.5, 64.2, 68.9, 124.7, 126.5,
126.9,127.2,127.2,127.7,127.9, 127.9, 128.6, 128.7, 128.8, 128.8, 128.9, 130.7, 137.6, 140.3,

140.4, 148.2, 166.2; HRMS obliczone dla C2sH2sN3O. [M + H]*" 412.2025, otrzymane
412.2016.

Q? (3aR,8aS)-2-(izochinolin-1-ylo)-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oksazol (151d),

pd

" czas reakcji: 72 h; TLC oraz oczyszczanie metodg chromatografii kolumnowej na

N7 o silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu AcOEt:CHClz:MeOH, 10:1:0.1; yield:
& 130 mg (47%). *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.56 (d, J = 4 Hz, 2H, CH>), 5.60
(m, 1 H, O—CH), 5.96 (d, J =8 Hz, 1 H, N-CH), 7.26-7.33 (m, 3 H, Ar), 7.60—
7.69 (m,3H, Ar), 7.72(d,J=4Hz, 1 H, Ar), 7.81(d, J=8Hz, 1 H, Ar), 8.61 (d,

J=4Hz 1H, Ar), 9.18 (d, J = 8 Hz, 1 H, Ar); dane spektroskopowe zgodne z literatura!®®,

X (3aR,4S,7R,7aS)-2-(izochinolin-1-ylo)-7,8,8-trimetylo-3a,4,5,6,7,7a-heksa-
©§:)“ hydro-4,7-metanobenzo[d]oksazol (151e), czas reakcji: 72 h; TLC oraz
NN oczyszczanie metodg chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z
@7 uzyciem eluentu AcOEt:CHCl3:MeOH, 10:1:0.1; wydajnos¢: 143 mg (48%);
biate ciato state; t.t. 112-117°C; [a]o® —62.6 (¢ 1.0, MeOH). *H NMR (400
MHz, CDCls): 6 = 0.90 (s, 3H, CHz), 1.07 (s, 3H, CH3), 1.11-1.17 (m, 2H, CHy), 1.16 (s, 3H,
CHa), 1.53-1.59 (m, 1H, CH), 1.79-11.87 (m, 1H, CH), 2.30 (d, J = 4 Hz, 1H, CH), 4.39 (d,
J=8Hz, 1H, CH), 4.58 (d, J = 8 Hz, 1H, CH), 7.64—7.74 (m, 3H, Ar), 7.80-7.86 (m, 1H, Ar),
8.64 (d, J =8 Hz, 1H, Ar), 8.22 (d, J = 12 Hz, 1H, Ar); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): § =11.8,
19.4, 23.6, 26.3, 32.3, 47.5, 49.4, 60.5, 91.3, 123.3, 127.1, 127.4, 128.5, 130.4, 130.4, 136.8,
142.0, 164.0; HRMS obliczone dla C20H22N20 [M + H]" 307.1810, otrzymane 307.1805.
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N-tlenek (S)-1-(4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)izochinoliny (152c), czas

X
_NZ o reakcji: 5 dni; TLC oraz oczyszczanie metoda chromatografii kolumnowej na
N0 silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajnos¢:
/ 149 mg (58%); zottawy olej; [a]p?® —37.5 (¢ 0.63, MeOH). 'H NMR (400
@; MHz, CDClz3): 6 =4.52 (t, ] = 8 Hz, 1H, N-CH), 5.00 (dd, J = 12, 8 Hz, 1H,

O-CHy), 5.62 (dd, J = 12, 12 Hz, 1H, O—CH,), 7.30-7.40 (m, 1H, Ar), 7.41
(t,J =8 Hz, 2H, Ar), 7.49-7.51 (m, 2H, Ar), 7.55-7.65 (m, 2H, Ar), 7.72 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar),
7.78 (d, 3= 4 Hz, 1H, Ar), 7.90 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.18 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar); 3C NMR (100
MHz, CDCls): 6 = 70.7, 75.5, 123.9, 125.4, 127.1, 127.1, 128.0, 128.4, 128.8, 128.9, 129.0,
130.2, 137.2, 141.4, 157.9; HRMS obliczone dla C1sH14N202 [M + H]" 291.1133, otrzymane
291.1133.

N-tlenek (S)-1-(4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)-3-(pirydyn-2-ylo)izo-
chinoliny (193), czas reakcji: 5 dni; TLC oraz oczyszczanie metoda
chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu
heksan:aceton, 1:1; wydajno$¢: 11 mg (17%); pomaranczowa, lepka
ciecz; [a]p?® —85.1 (¢ 0.55, CHCI3); *H NMR (400 MHz, CDClz): § =4.54
(t, J = 8.6 Hz, 1H, N-CH), 5.02 (dd, J = 10.4, 8.6 Hz, 1H, O—-CH>), 5.64
(dd, J=10.2, 8.7 Hz, 1H, O-CH), 7.29-7.39 (m, 2H, Ar), 7.39-7.44 (m,
2H, Ar), 7.50-7.54 (m, 2H, Ar), 7.55-7.60 (m, 1H, Ar), 7.60-7.66 (m, 1H, Ar), 7.82 (td,
J=7.9,1.7Hz, 1H, Ar), 7.87-7.89 (m, 1H, Ar), 7.90-7.91 (m, 1H, Ar), 8.57 (s, 1H, Ar), 8.73—
8.78 (m, 2H, Ar); *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 70.8, 75.5, 123.6, 124.3, 126.1, 127.1,
127.3,127.8,128.0, 128.7, 128.8, 128.9, 129.0, 129.0, 130.3, 136.1, 141.5, 145.0, 149.6, 149.8,
158.3; HRMS obliczone dla C23H17N3O2 [M + H]* 368.1399, otrzymane 368.1401.

X N-tlenek 1-((3aR,4S,7R,7aS)-7,8,8-trimetylo-3a,4,5,6,7,7a-heksahydro-4,7-
/Nio- metanobenzo[d]oksazol-2-ylo)izochinoliny (152¢), czas reakcji: 96 h; TLC
N7 o oraz oczyszczanie metoda chromatografii kolumnowej na silikazelu
wykonywane z uzyciem eluentu CHCI3:MeOH, 12:1; wydajno$¢: 13 mg

@7 (10%); zotty olej; [a]o?® +21.1 (c 1.0, MeOH); *H NMR (400 MHz, CDCls):

§=0.91 (s, 3H, CHa), 1.10 (s, 3H, CHs), 1.07-1.15 (m, 2H, CHy), 1.28 (s, 3H, CHs), 1.53-1.59
(m, 1H, CH), 1.79-1.87 (m, 1H, CH), 2.30 (d, J = 4 Hz, 1H, CH), 4.35 (d, J = 8 Hz, 1H, CH),
4.64 (d, J = 8 Hz, 1H, CH), 7.52-7.60 (m, 2H, Ar), 7.64 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 7.73 (d,
J=8Hz, 1H, Ar), 8.08 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.13 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar); 3C NMR (100 MHz,
CDCl3): 5=11.6, 20.2, 23.5, 26.6, 32.3, 47.6, 49.0, 49.2, 76.9, 92.4, 124.4,125.3, 127.1, 128.4,
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128.6, 128.9, 130.0, 137.5, 158.7; HRMS obliczone dla C20H22N20. [M + H]* 323.1760,
otrzymane 323.1764.

N N-tlenek  1-((4S,5S)-4,5-difenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)izochinoliny
— N’io_ (152f), czas reakcji: 5 dni h; TLC oraz oczyszczanie metoda chromatografii

N 0 kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu CH2Cl2:MeOH,

20:1; wydajnos¢: 40 mg (24%); zotte cialo state; t.t. 200°C; [a]p?® —80.1
Q\_b (c 1.0, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.00 (d, J = 10.7 Hz, 1H,
N-CH), 6.25 (d, J = 10.7 Hz, 1H, O-CH), 6.99-7.12 (m, 6H, Ar), 7.16—

7.21 (m, 2H, Ar), 7.26-7.31 (m, 2H, Ar), 7.58-7.66 (m, 1H, Ar), 7.68-7.74 (m, 1H, Ar), 7.77
(d, J =7.0 Hz, 1H, Ar), 7.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ar), 8.07 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar), 8.25 (d,
J=7.0 Hz, 1H, Ar); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 74.9, 86.3, 124.0, 125.5, 126.9, 127.1,
127.2,127.3,127.6,127.8,128.3, 128.4, 128.5, 128.9, 129.0, 129.7, 130.3, 131.0, 131.9, 135.9,

136.1, 137.0, 137.2, 158.2; HRMS obliczone dla C24H1sN20> [M + H]* 367.1447, otrzymane
367.1448.

Metoda B: Zgodnie z procedurg Miltona i wspotpracownikéw:2% do roztworu nitrylu
(1.0 mmol, 1 eq), bezwodnego Na>COs (106 mg, 1.0 mmol, 1 eq) w 1 mL absolutnego metanolu
dodano, pod przeptywem argonu, aminoalkohol (0.690 g, 5.0 mmol, 5 eq). Reakcj¢ prowadzono
w 800C przez 24h. Po tym czasie mieszaning poreakcyjng zakwaszono 1M HCI (do pH ~ 5),
a nastepnie faze wodng ekstrahowano CH2Cl> (3 x 5 mL). Zebrane fazy organiczne suszono

nad MgSQ4. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano surowy produkt.

HoN o~ F (S)-3-amino-5-fluoro-6-(4-fenylo-4,5-dihydrooksazol-2-ylo)pirydy-na
| _ o (106), oczyszczanie metodg chromatografii kolumnowej na silikazelu

" ,\}J wykonywane z uzyciem eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajnosc¢:

y 47 mg (26%); z6tta, lepka ciecz; [a]p?® +66.3 (¢ 1.0, CHCI3). *H NMR

@ (400 MHz, CDCl3): 6 = 3.80 (dd, J = 11.3, 6.7 Hz, 1H, O—CHy), 4.00

(dd, J =11.3, 4.0 Hz, 1H, O-CHy), 4.41-4.51 (m, 1H, N-CH), 5.80 (d, J = 3.7 Hz, 1H, NH>),
6.34 (dd, J = 11.2, 2.3 Hz, 1H, Py), 7.26-7.39 (m, 5H, Ar), 7.81-7.89 (m, 1H, Py); 3C NMR
(100 MHz, CDClz3): 6 = 59.5, 66.6, 104.6 (d, J = 21 Hz), 114.7 (d, J = 15 Hz), 126.6, 128.6,
129.4,135.0 (d, J=3 Hz), 137.3, 148.5 (d, J = 7 Hz), 161.6, 164.2; °F NMR (376 MHz, CDCls):

8 =-115.5; HRMS obliczone dla C14H12FN3O [M + H]" 258.1043, otrzymane 258.1035.
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AN (S)-2-(6-chloropirydyn-2-ylo)-4-fenylo-4,5-dihydrooksazol (122),

cl” >N @) wydajnos¢: 0.158 g (61%); krystalizujacy, pomaranczowy olej; t.t. 86—

N\? 89°C; [0]p® -86.7 (c 1.0, CHCI3). '"H NMR (400 MHz, CDCls):

@ 8 =4.39 (t, J = 8.7 Hz, 1H, N-CH), 4.89 (dd, J = 10.4, 8.6 Hz, 1H,

O-CHy), 5.44 (dd, J = 10.1, 8.6 Hz, 1H, O-CH), 7.27-7.32 (m, 3H,

Ar), 7.33-7.38 (m, 2H, Ar), 7.46 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, Py), 7.75 (t, = 7.8 Hz, 1H, Py), 8.09

(dd, J=7.8, 0.8 Hz, 1H, Py); *3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 70.5, 75.6, 122.9, 126.8, 126.9,

128.0, 129.0, 139.4, 141.6, 147.1, 151.6, 162.9; HRMS obliczone dla CisH11CIN2O
[M + H]" 259.0638, otrzymane 259.0637.

WY

(S)-2-(6-(2,4-difluorofenylo)pirydyn-2-ylo)-4-fenylo-4,5-
dihydrooksazol (136), wydajnos¢: 0.155 g (99%); zotty olej;
/ [0]o?® —-82.0 (¢ 1.0, CHCI3).'H NMR (400 MHz, CDCls):

@ 8 =4.40 (t, J = 8.6 Hz, 1H, N-CH), 4.91 (dd, J = 10.1, 8.6 Hz,

1H, O-CHy), 5.46 (dd, J = 10.4, 8.6 Hz, 1H, O-CH>), 6.90 (ddd,

J=113, 8.9, 2.4 Hz, 1H, Ar), 6.96-7.05 (m, 1H, Ar), 7.26-7.40 (m, 5H, Ar), 7.84-7.88 (m,

2H, Ar), 8.06-8.16 (m, 2H, Ar); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 70.4, 75.6, 104.4 (dd, J =

27, 15 Hz), 112.2 (dd, J = 19, 4 Hz), 123.2, 126.3 (d, J = 9 Hz), 126.9, 127.9, 128.9, 129.9,

132.7 (dd, J = 9, 4 Hz), 137.3, 141.9, 146.9, 152.7 (d, J = 2 Hz), 162.1 (dd, J = 23, 12 Hz),

164.1, 164.7 (d, J = 12 Hz); HRMS obliczone dla C20H14F2N20 [M + H]* 337.1152, otrzymane
337.1146.

11.9 Charakterystyka wyizolowanych zwiazkéw hydroksyamidowych

@ ] WQ(H j@ -NZ,N6-bis((S)--2-hydroksy-l-fen)ﬂ?etylo?.-z,6-pirydyn<-)-
[ N dikarboksyamid (90), czas reakcji: 5 dni; oczyszczanie
oL %o metoda chromatografii kolumnowej na silikazelu
wykonywane z uzyciem eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajnosé: 98 mg (43%); zo6tta, lepka
ciecz, zestalajaca si¢ po czasie; t.t. 79-82°C; [a]p?® —109.6 (¢ 1.0, CHCI3). *H NMR (400 MHz,
CDCls): & = 2.38 (br, s, 2H, 2 x OH), 3.96 (d, J = 4.9 Hz, 4H, 2 x CHy), 5.22 (dt, J = 7.6, 4.8
Hz, 2H, 2 x CH), 7.23-7.30 (m, 2H, Ar), 7.30-7.39 (m, 8H, Ar), 7.94 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Py),
8.25 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Py), 8.69 (d, J = 7.3 Hz, 2H, 2 x NH); 3C NMR (100 MHz, CDCls):
6 =50.9, 55.9, 66.3, 125.2, 126.8, 127.4, 128.0, 129.0, 138.9, 139.3, 148.7, 163.8; HRMS
obliczone dla C23H23N304 [M + H]* 406.1767, otrzymane 406.1760.
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N-tlenek 2,6-bis(((S)-2-hydroksy-1-fenyloetylo)karba-
X
@// “%“ moilo)pirydyny (93), czas reakcji: 96 h; oczyszczanie
., N+
[ O O O metoda chromatografii kolumnowej na silikazelu
OH HO

wykonywane z uzyciem eluentu CH2Cl2:MeOH, 20:1;
wydajnoéé: 13 mg (23%); zotawa, lepka ciecz; [a]p?® —105.4 (¢ 0.76, CHCI3). 'H NMR (400
MHz, CDCls): 6 =3.89-4.03 (m, 4H, 2 x CH2), 5.29-5.35 (m, 2H, 2 x CH), 7.26-7.45 (m, 10H,
Ar), 7.48-7.59 (m, 1H, Py), 8.44-8.58 (m, 2H, Py), 11.28 (d, J = 7.0 Hz, 2H, 2 x NH); ®°C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 56.8, 66.5, 127.0, 128.1, 128.1, 129.0, 131.6, 138.5, 141.4, 159.6;
HRMS obliczone dla C23H23N30s [M + H]* 422.1716, otrzymane 422.1716.

OH N&,N&"-bis((S)-2-hydroksy-1-fenyloetylo)-[2,2'-bipirydyno]-6,6'-dikar-

1 J/ boksyamid (97), czas reakcji: 5 dni; oczyszczanie metoda

lN H /© chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem
eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajnos$¢: 83 mg (39%); biale ciato

| H \p state; t.t. 192—-194°C; [a]p?®® —177.5 (¢ 1.0, CHCls). *H NMR (400 MHz,
5 CDCls): 6 = 3.86-4.02 (m, 4H, 2 x CHz), 4.22-4.35 (m, 4H, 2 x OH,
OF ) XNH),5.20 (1, 7=5.2 Hz, 2H, 2 x CH), 7.18-7.26 (m, 2H, Ar), 7.26—

7.35 (M, 4H, Ar), 7.35-7.43 (m, 4H, Ar), 8.02 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Py), 8.15 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz,
2H, Py), 8.62 (dt, J = 7.9, 0.9 Hz, 2H, Py); C NMR (100 MHz, CDCls): § = 55.6, 65.3, 122.8,

124.1, 126.7, 127.6, 128.7, 138.9, 139.3, 149.2, 153.9, 164.7; HRMS obliczone dla
C2sH26N404 [M + H]" 483.2032, otrzymane 483.2041.

| AN (S)-6-(tert-butylo)-N-(1-hydroksy-3-metylobutan-2-ylo)pikolinamid
H

%NJ)\ (115a), czas reakcji: 5 dni; oczyszczanie metodg chromatografii
OHO

7 N/ N\

kolumnowej na silikazelu wykonywane 2z uzyciem eluentu
CH2CI2:MeOH, 10:1; wydajnos¢: 0.124 g (52%); zottawy olej, zestalajacy si¢ po czasie; t.t. 70—
72°C; [a]p?® —12.1 (c 1.0, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.04 (d, J = 7.0 Hz, 3H,
CHa), 1.02 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH3), 1.37 (s, 9H, C(CHz3)3), 1.96-2.14 (m, 1H, CH), 3.70-3.85
(m, 2H, CH>), 3.88 (ddd, J = 7.5, 6.1, 3.5 Hz, 1H, N-CH), 7.48 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, Py),
7.77 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Py), 7.97 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, Py), 8.46 (d, J = 6.7 Hz, 1H, NH);
13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 18.2, 19.9, 29.3, 30.2, 37.5, 50.9, 57.9, 65.1, 119.2, 122.2,
137.8, 148.0, 166.1, 168.0; HRMS obliczone dla C1sH22aN202 [M + H]* 265.1916, otrzymane
265.1916.
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(S)-6-(tert-butylo)-N-(1-hydroksy-3,3-dimetylobutan-2-ylo)pikolin-

X
| H .
NT N amid (115b), czas reakcji: 5 dni; oczyszczanie metoda

0
HO

eluentu CH>Cl2:MeOH, 10:1; wydajnos¢: 0.146 g (48%); zéttawe ciato state; t.t. 123—-125°C;
[0]p?° —109.6 (c 1.0, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.04 (s, 9H, C(CHs3)3), 1.37 (s,
9H, C(CHz3)3), 3.17 (br, s, 1H, OH), 3.59-3.78 (m, 1H, CH), 3.85-4.08 (m, 2H, CHy), 7.39—
7.60 (m, 1H, Py), 7.76 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Py), 7.96 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H, Py), 8.57 (d,
J=7.3 Hz, 1H, Py); 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 27.0, 30.2, 33.6, 37.5, 61.0, 64.2, 119.3,
122.2, 137.9, 148.0, 166.3, 167.9; HRMS obliczone dla CisH26N202. [M + H]* 279.2072,
otrzymane 279.2076.

chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem

| N | (S)-6-(tert-butylo)-N-(2-hydroksy-1-fenyloetylo)pikolinamid (115c)
NG N czas reakcji: 8 dni; wydajnos¢: 0.243 g (93%); pomaranczowa,
%0 lepka ciecz, krystalizujaca po czasie; t.t. 94-96°C; [a]p?® —18.2 (c

1.0, CHCIs3). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.37 (s, 9H, C(CHa)3), 2.79 (br, s, 1H, OH),
3.93-4.04 (m, 2H, CHy), 5.25 (dt, J = 7.3, 5.2 Hz, 1H, CH), 7.25-7.43 (m, 1H, Ar), 7.37 (m,
4H, Ar), 7.49 (dd, J = 7.9, 0.6 Hz, 1H, Py), 7.77 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Py), 7.98 (dd, J = 7.6, 0.6
Hz, 1H, Py), 8.88 (d, J = 6.7 Hz, 1H, NH); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 30.2, 37.5, 56.4,
67.5,119.3,122.4,126.7,128.0, 129.1, 137.8, 139.1, 148.0, 165.5, 168.1; HRMS obliczone dla
C18H22N202 [M + H]* 299.1760, otrzymane 299.1755.

| X H 6-(tert-butylo)-N-((1R,2S)-2-hydroksy-2,3-dihydro-1H-inden-1-
NG N"'E@ ylo)pikolinamid (115d), czas reakcji: 5 dni; oczyszczanie metoda
HO" chromatografii  kolumnowej na silikazelu wykonywane
z uzyciem eluentu CHCIs:MeOH, 12:1; wydajnos¢: 83 mg (24%); zolta, lepka ciecz,
krystalizujaca po chwili; t.t. 150-153°C; [a]p?® —12.0 (¢ 0.72, MeOH). *H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 =1.33 (s, 9H, C(CHz3)3), 2.33 (br, s, 1H, OH), 3.04 (dd, J = 16.5, 1.5 Hz, 1H, CH>),
3.24 (dd, J = 16.5, 5.2 Hz, 1H, CH>), 4.77 (m, 1H, CH-CHy), 5.56 (dd, J = 8.3, 4.9 Hz, 1H,
CH), 7.19-7.37 (m, 4H, Ar), 7.48 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, Py), 7.78 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Py),
8.03 (dd, J=7.6, 0.6 Hz, 1H, Py), 8.78 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH); 3C NMR (100 MHz, CDCls):
6 =130.2, 37.5, 40.0, 58.0, 73.9, 119.3, 122.2, 124.6, 125.5, 127.4, 128.3, 137.7, 140.2, 141.0,
148.2, 165.6, 168.2; HRMS obliczone dla CioH22N20. [M + H]* 311.1760, otrzymane
311.1765.
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N 6-(tert-butylo)-N-((1S,2R,3S,4R)-3-hydroksy-4,7,7-trimetylobicy-
klo[2.2.1]heptan-2-ylo)pikolinamid (115e), czas reakcji: 5 dni;

oczyszczanie metodg chromatografii kolumnowej na silikazelu

wykonywane z uzyciem eluentu CHCl3:MeOH, 12:1; wydajnos¢:
65 mg (42%); biate ciato state; t.t. 187-190°C; [a]p?® +23.9 (¢ 1.0, CHCI3). *H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =0.84 (s, 3H, CHa), 0.97 (s, 3H, CHz), 1.05-1.29 (m, 2H, CH>), 1.20 (s, 3H, CHj3),
1.34 (s, 9H, C(CHz3)3), 1.53 (td, J = 12.4, 4.0 Hz, 1H, CHy), 1.67-1.83 (m, 1H, CH>), 1.88 (d,
J=4.3 Hz, 1H, CH), 3.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H, O-CH), 4.03 (t, J = 7.3 Hz, 1H, N-CH), 7.43 (dd,
J=7.9,0.6 Hz, 1H, Py), 7.66-7.80 (m, 1H, Py), 7.86-7.98 (m, 1H, Py), 8.83 (d, J =6.4 Hz, 1H,
NH) ); 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 11.5, 21.0, 21.6, 26.4, 30.1, 33.5, 37.5, 47.2, 50.8,
57.7, 80.5, 118.8, 121.8, 137.6, 148.5, 164.6, 167.9; HRMS obliczone dla C20H30N20>
[M + H]* 331.2386, otrzymane 331.2384.

N (S)-6-chloro-N-(2-hydroksy-1-fenyloetylo)pikolinamid (123), czas

H
Cl | NG N reakcji: 48 h; oczyszczanie metoda chromatografii kolumnowej na
OHO silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1;

wydajnoéé: 21 mg (40%); pomaranczowy olej; [0]p?® —25.5 (¢ 1.0, CHCIs). *H NMR (400
MHz, CDCls): 8 = 4.01 (d, J = 5.5 Hz, 2H, CHz), 5.21-5.28 (m, 1H, CH), 7.28-7.41 (m, 5H,
Ar), 7.46 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, Py), 7.80 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Py), 8.11 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz,
1H, Py), 8.43 (d, J = 7.0 Hz, 1H, NH); *C NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 56.3, 66.6, 121.2,
123.9, 126.9, 127.1, 127.3, 128.1, 128.6, 129.1, 138.6, 140.1, 150.2, 163.4; HRMS obliczone
dla C14H13CIN202 [M + H]" 277.0744, otrzymane 277.0743.

(S)-6-(2,4-difluorofenylo)-N-(2-hydroksy-1-fenyloetylo)pi-
kolinamid (137), czas reakcji: 72 h; oczyszczanie metoda
chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane

z uzyciem eluentu CHzCIz:MeOH, 40:1; wydajnos¢: 20 mg (25%); zotto-pomaranczowa lepka
ciecz; [0]p® —66.7 (¢ 1.0, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 4.01 (d, J = 4.9 Hz, 2H,
CHy), 5.25-5.32 (m, 1H, CH), 6.93 (ddd, J = 11.3, 8.7, 2.6 Hz, 1H, Ar), 6.97-7.05 (m, 1H, Ar),
7.26-7.33 (M, 1H, Ar), 7.34-7.42 (m, 4H, Ar), 7.84-7.98 (m, 3H, Ar), 8.15 (dd, J = 7.0, 1.5 Hz,
1H, Ar), 8.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H, NH) ); C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 56.2, 66.8, 104.7
(dd, J = 27, 15 Hz), 112.2 (dd, J = 21, 4 Hz), 121.2, 126.8, 126.9, 128.0, 129.0, 132.0 (dd,
J=9, 4 Hz), 138.2, 139.0, 149.6, 151.3 (d, J = 2 Hz), 159.6 (d, J = 12 Hz), 162.2 (dd, J = 18,
12 Hz), 164.7, 164.8 (d, J = 12 Hz); HRMS obliczone dla CaoH16F2N202 [M + H]* 355.1258,
otrzymane 355.1260.
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| A y N-tlenek  2-(((1R,2S)-2-hydroksy-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylo)kar-
NY N, bamoilo)pirydyny (216d), czas reakcji: 96 h; rekrystalizowany
|
O O, z AcOEt, wydajnoséé: 40 mg (35%); zotte cialo state; t.t 172-175°C;

[a]o? —34.9 (¢ 1.0, MeOH). 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.95-3.14 (m, 1H, CH>), 3.14-
3.30 (m, 1H, CHy), 4.76 (td, J = 5.2, 2.4 Hz, 1H, O-CH), 5.57 (dd, J = 7.5, 5.3 Hz, 1H, N-CH),
7.18-7.48 (m, 6H, Ar, 2 x Py), 8.06-8.30 (m, 1H, Py), 8.33-8.53 (m, 1H, Py), 11.69 (d,
J = 8.6 Hz, 1H, NH); *3C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 39.8, 58.7, 73.9, 124.8, 125.5, 127.3,
127.5, 128.4, 129.1, 140.2, 140.3, 140.6, 140.7, 160.5; HRMS obliczone dla CisH14N203
[M + H]* 271.1083, otrzymane 271.1090.

XN N-tlenek 2-(((1S,2R,3S,4R)-3-hydroksy-4,7,7-trimetylobicyklo[2.2.1]-
| N heptan-2-ylo)karbamoilo)pirydyny (216e); biate ciato state; t.t. 222—
o 224°C; [a]o® +28.0 (c 1.0, MeOH). *H NMR (400 MHz, CDCls):

5 =10.84 (s, 3H, CHa), 0.98 (s, 3H, CHz), 1.09-1.16 (m, 1H, CH), 1.18-
1.28 (m, 1H, CH), 1.20 (s, 3H, CHz3), 1.51-1.58 (td, J = 24, 4 Hz, 1H, CH), 1.73-1.83 (m, 1H,
CH), 1.94 (d, J = 4 Hz, 1H, CH), 2.44-2.47 (br, s, 1H, OH), 3.92 (dd, J = 8, 4 Hz, 1H, CH),
4.04 (t, J = 8 Hz, 1H, CH), 7.35-7.39 (m, 1H, Ar), 7.44 (t, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8.24 (dd, J =8
Hz, 1H, Ar), 8.40 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 11.75 (s, 1H, NH); 1*C NMR (100 MHz, CDCls): 5 =
11.4, 21.1, 21.5, 26.5, 33.5, 47.2, 49.3, 50.4, 58.8, 80.4, 127.1, 127.1, 128.8, 140.7, 140.8,
159.4; HRMS obliczone dla C16H22N203 [M + H]* 291.1709, otrzymane 291.1711.

(S)-N-(1-hydroksy-3-metylobutan-2-ylo)-[2,2'-bipirydyno]-6-kar-
boksyamid (217a), czas reakcji: 24 h; oczyszczanie metodg
chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem
eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajno$é: 12 mg (5%); zota, lepka ciecz; [a]o?® —6.0 (¢ 0.35,
CHCIls3). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.01 (dd, J = 13.0, 6.9 Hz, 6H, 2x CH3), 2.06 (dq, J
=13.7, 6.8 Hz, 1H, CH), 3.79 (d, J = 4.6 Hz, 2H, CH), 3.91 (ddt, J = 8.9, 7.2, 4.6, 4.6 Hz, 1H,
N-CH), 7.29 (ddd, J = 7.4, 6.5, 2.3 Hz, 1H, Py), 7.32-7.40 (m, 1H, Py), 7.92-8.02 (m, 2H, Py),
8.13-8.24 (m, 2H, Py), 8.30 (dd, J = 6.4, 0.9 Hz, 1H, Py), 8.89 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H, NH);
13C NMR (100 MHz, CDCls): §=19.0, 19.8, 29.3, 57.6, 64.0, 123.1, 125.8, 126.1, 127.7, 128.0,
137.9, 140.8, 146.8, 148.3, 149.6, 164.6. HRMS obliczone dla C16H19N302 [M + H]" 286.1556,
otrzymane 286.1555.
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| A y N-tlenek  (S)-2-((1-hydroksy-3-metylobutan-2-ylo)karbamoilo)-3,5-
\(Njiﬂ/N j)\ dimetylopirydyny(218a), czas reakcji: 96 h; oczyszczanie metoda
o OHO chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem
eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajnosé: 12 mg (5%); brazowe cialo state; t.t 162-165°C;
[0]o?® —25.5 (c 1.0, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 0.93-1.03 (m, 6H, 2 x CHs),
1.81-1.99 (m, 1H, CH(CH?3)2), 2.27 (s, 3H, CHa), 2.46 (s, 3H, CH3), 3.65 (dd, J = 11.6, 7.0 Hz,
1H, CHy), 3.82 (dd, J = 11.5, 3.5 Hz, 1H, CH>), 3.95 (dtd, J = 8.8, 7.0, 7.0, 3.7 Hz, 1H, N-CH),
7.05 (s, 1H, Py), 7.91 (s, 1H, Py), 8.41 (d, J = 8.6 Hz, 1H, NH); 3C NMR (100 MHz, CDCly):
6 =18.2,19.0, 19.8, 19.8, 29.1, 58.3, 63.7, 131.9, 136.3, 137.3, 137.3, 140.5, 162.4; HRMS
obliczone dla C13H20N203 [M + H]* 253.1552, otrzymane 253.1543.

|\ N-tlenek  (S)-2-((1-hydroksy-3,3-dimetylobutan-2-ylo)karbamoilo)-
H
N* N 3,5-dimetylpirydyny (218b), czas reakcji: 5 dni; oczyszczanie metoda
|
o O|_| o chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem

eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1; wydajnos¢: 62 mg (22%); biale cialo state; t.t. 193-195°C;
[a]o?® —7.4 (c 0.38, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDClg): 8 = 0.97 (s, 9H, C(CHz)s), 2.28 (s,
3H, CHg), 2.44 (s, 3H, CHa), 3.52-3.63 (m, 1H, CH>), 3.89 (dd, J = 11.8, 3.5 Hz, 1H, CH>),
4.07 (td, J=9.2, 3.4 Hz, 1H, CH), 7.09 (s, 1H, Py), 7.86-7.99 (m, 2H, Py, NH): 23C NMR (100
MHz, CDCls): 6 = 18.2, 18.8, 26.9, 33.3, 50.4, 50.4, 60.8, 62.0, 100.0, 132.7, 136.6, 137.0,
141.5, 162.4; HRMS obliczone dla C14H22N203 [M + H]* 267.1709, otrzymane 267.1715.

AN N-tlenek 2-(((1R,2S)-2-hydroksy-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylo)kar-
| N* HE@ bamoilo)-3,5-dimetylopirydyny (218d), czas reakcji: 5 dni;

oczyszczanie metoda chromatografii kolumnowej na silikazelu
wykonywane z uzyciem eluentu CHClz:MeOH, 12:1; wydajnos¢: 76 mg (24%); brazowe ciato
stale; t.t. 177-180°C; [a]p?® +113.3 (c 0.25, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCl3): § =2.17 (s,
3H, CHg), 2.46 (s, 3H, CHz3), 2.96 (dd, J = 16.5, 1.5 Hz, 1H, CH»), 3.12 (dd, J = 16.5, 5.2 Hz,
1H, CH), 4.72 (td, J = 5.2, 1.5 Hz, 1H, O-CH), 5.49 (dd, J = 8.6, 4.9 Hz, 1H, N-CH), 7.00 (s,
1H, Py) 7.09-7.32 (m, 4H, Ar), 7.52 (s, 1H, Py), 8.49 (d, J = 8.9 Hz, 1H, NH); 1*C NMR (100
MHz, CDCl3): 6 =18.2, 19.3, 39.5, 58.5, 73.0, 124.5, 125.4, 126.8, 128.1, 131.8, 136.2, 136.2,
137.1, 140.3, 140.8, 141.3, 162.2; HRMS obliczone dla C17H1gN20s [M + H]* 299.1396,
otrzymane 299.1403.
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| A (S)-N-(2-hydroksy-1-fenyloetylo)-3,5-dimetylopikolinamid (219c),
H

N N czas reakcji: 5 dni; oczyszczanie metoda chromatografii
OHO kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu AcOEt;

wydajnosé: 60 mg (12%); zotte ciato stale; t.t. 130-133°C; [0]p?® —6.8 (C 0.74, MeOH).
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 =2.32 (s, 3H, CHs3), 2.66 (s, 3H, CH3), 3.91-4.02 (m, 2H, CH>),
5.21 (dt, J = 7.3, 5.3 Hz, 1H, CH). 7.25-7.31 (m, 1H, Ar), 7.32-7.42 (m, 5H, 4 x Ar, Py), 8.17
(dd, J = 1.2, 0.6 Hz, 1H, Py), 8.76 (d, J = 7.3 Hz, 1H, NH); 3C NMR (100 MHz, CDCls):
0=18.2,20.5,56.2,67.3,126.9, 127.9, 129.0, 135.3, 136.1, 139.3, 141.4, 144.4, 146.1, 166.7;
HRMS obliczone dla C16H1sN202 [M + H]* 271.1447, otrzymane 271.1455.

N N-tlenek 1-(((1S,2R,3S,4R)-3-hydroksy-4,7,7-trimetylobicyklo[2.2.1]heptan-

_N* o 2-ylo)karbamoilo)izochinoliny (220e), czas reakcji: 96 h; oczyszczanie

i N0 metodg chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem
oH e€luentu CHCI:MeOH, 12:1; wydajnos$¢: 14 mg (10%); zotte ciato stale;

t.t. 91-94°C; [a]o® +72.8 (c 0.30, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls): § =

0.84 (s, 3H, CHs), 0.97 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.21-1.33 (m, 1H,

CHy), 1.54 (td, J = 12.4, 4.0 Hz, 1H, CH>) 1.69-1.90 (m, 2H, CH), 2.00 (d, J = 4.6 Hz, 1H,
CH), 3.97 (d, J = 7.3 Hz, 1H, O-CH), 4.18 (t, J = 7.0 Hz, 1H, N-CH), 7.54-7.69 (m, 3H, Ar),
7.73(d, J=8.3 Hz, 1H, Ar), 8.00-8.06 (m, 1H, Ar), 8.63-8.69 (m, 1H, Ar), 9.31 (d, J=7.3 Hz,
1H, NH); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 11.5,21.2, 21.6, 26.5, 33.4, 47.2, 49.3, 50.5, 51 4,
58.4,80.1, 125.1, 126.0, 126.9, 128.3, 129.4, 129.7, 130.2, 136.6, 161.1; HRMS obliczone dla

C20H24N203 [M + H]* 341.1865, otrzymane 341.1872.

S N-tlenek 1-(((1S,2S)-2-hydroksy-1,2-difenyloetylo)karbamoilo)izochino-
_NT__ liny (220f), czas reakcji: 5 dni; oczyszczanie metoda chromatografii
kolumnowej na silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu CH2Cl2:MeOH,
" OH  20:1; wydajnosé: 30 mg (13%); zotte ciato state; t.t. 93-96°C; [0]p?° —36.4
© (c 1.0, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCl3): § =5.33 (d, ] = 4.6 Hz, 1H,
CH), 5.60 (dd, J = 8.4, 4.4 Hz, 1H, CH), 7.08-7.24 (m, 10H, Ar), 7.53—
7.65 (m, 3H, Ar), 7.72 (dd, J = 6.9, 2.6 Hz, 1H, Ar), 8.02 (d, J = 7.3 Hz,
1H, Ar), 8.45-8.56 (m, 1H, Ar), 10.07 (d, J = 8.6 Hz, 1H, NH); **C NMR (100 MHz, CDCl5):
0 =160.2, 76.2, 125.4, 126.2, 126.8, 126.9, 127.4, 127.7, 127.7, 128.0, 128.2, 128.3 128.3,
128.7, 129.1, 129.6, 129.9, 130.3, 132.1, 136.4, 137.0, 139.0, 140.1, 161.1; HRMS obliczone
dla C24H20N203 [M + H]" 385.1552, otrzymane 385.1561.
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A (S)-N-(1-hydroksy-3-metylobutan-2-ylo)izochinolino-1-karboksyamid (221a),
N czas reakcji: 72 h; oczyszczanie metodg chromatografii kolumnowej na

N X0 silikazelu wykonywane z uzyciem eluentu CHCI3:MeOH, 12:1; wydajnos¢:
\\\\QOH 35 mg (21%); zotawe cialo state; t.t. 110-113°C; [a]p®® —40.8 (c 0.75,
W CHClIs). *H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.99-1.09 (m, 6H, 2 x CHs), 2.09
(dg, J=13.6, 6.8 Hz, 1H, CH(CH3)2), 3.12 (br, s, 1H, OH), 3.76-3.92 (m, 2H, CH2), 3.95-4.05
(m, 1H, CH), 7.58-7.71 (m, 2H, Ar), 7.72-7.76 (m, 1H, Ar), 7.76-7.82 (m, 1H, Ar), 8.42 (d,
J = 5.5 Hz, 2H, Ar, NH), 9.51 (dd, J = 8.6, 0.6 Hz, 1H, Ar); 3C NMR (100 MHz, CDCls):
0 =18.9, 19.8,29.4,57.7, 64.4, 124.4, 126.8, 127.0, 127.8, 128.7, 130.6, 137.4, 140.2, 148.4,

167.1; HRMS obliczone dla C1sH1gN202 [M + H]" 259.1443, otrzymane 259.1434.

11.10 Generalne procedury reakcji sprzegania

Metoda A: W oparciu o procedure literaturowa:®® do zakrecanej probowki odwazono
kolejno N-tlenek (0.81 mmol, 1 eq), Pd(OACc). (13.1 mg, 5% mol), Ag.COs (0.447 g, 2.0 eq)
na koncu dodajac pirydyne (0.065 mL, 1 eq) oraz bezwodny 1,4-dioksan (1.62 mL). Otrzymany
roztwor mieszano w temperaturze 120°C przez 4 dni. Po tym czasie mieszaning reakcyjng
ochtodzono do RT, rozcienczono DCM i przesaczono przez celit. Rozpuszczalnik odparowano,
a produkty reakcji wyizolowano metodg chromatografii kolumnowej na silikazelu z uzyciem
eluentu CH2Cl2:MeOH, 10:1.

| X N-tlenek 2-karbamoilopirydyny (187), wydajno$¢: 52 mg (45%); zoitawe ciato
NN N2 state; tt. 155-157°C.1H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.39 (br, s, 1H, NHy),
|
o 0 7.32-7.48 (m, 2H, Py), 8.27 (dd, J = 6.1, 1.2 Hz, 1H, Py), 8.40 (dd,

J=17.6, 2.4 Hz, 1H), 10.77 (br, s, 1H, NH2); *3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 127.0, 127.9,
129.3, 140.8, 161.3; HRMS obliczone dla CsHsN202 [M + H]* 139.0508, otrzymane 139.0507.

N-tlenek 3,5-dimetylo-2,2 -bipirydyny (188), wydajnosé¢: 28 mg (35%);
z6tto-pomaranczowa ciecz. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.11 (s, 3H,
N~ CHa), 2.31 (s, 3H, CH3), 7.08 (s, 1H, Py), 7.49 (ddd, J = 7.9, 5.0, 0.9 Hz, 1H,
Py), 7.84 (dt, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H, Py), 8.10 (s, 1H, Py), 8.58 (dd, J = 2.1, 0.9 Hz, 1H, Py), 8.67
(dd, J=5.0, 1.7 Hz, 1H, Py); *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 18.2, 19.8, 123.7, 124.7, 128.6,
129.6, 135.4, 1355, 137.8, 138.1, 149.7, 149.9; HRMS obliczone dla Ci2H12N20
[M + H]* 201.1028, otrzymane 201.1039.
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N-tlenek  2-(1,4-dioksan-2-ylo)-3,5-dimetylopirydyny  1-oxide  (189),

o

wydajnoéé: 6 mg (7%); zotto-pomaranczowa ciecz. 'H NMR (400 MHz,
o~ CDCls): 6=2.22 (s, 3H, CHa), 2.52 (s, 3H, CH3), 3.63 (dd, J = 11.2, 10.2 Hz,
1H, CHy), 3.68-3.83 (m, 2H, CH>), 3.87-3.95 (m, 2H, CHy), 4.02 (dd, J = 11.2, 2.9 Hz, 1H,
CH2), 5.83 (dd, J=10.2, 2.9 Hz, 1H, CH), 6.91 (s, 1H, Py), 7.99 (s, 1H, Py); HRMS obliczone
dla C11H1sNO3 [M + H]* 210.1130, otrzymane 210.1120.

| X 3,3',5,5'-tetrametylo-2,2'-bipiryduna (190), wydajnosé: 2 mg (2%); zotto-

—

NS pomaranczowa ciecz. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.16 (s, 12H, 4 x

NP CHa), 7.28 (dd, 1 = 8.3, 1.2 Hz, 2H. Py), 7.43-7.48 (m, 2H, Py); 3C NMR
(100 MHz, CDCls): 6 = 18.2, 19.8, 129.2, 129.8, 131.0, 135.3, 137.7; HRMS obliczone dla
C14H16N2 [M + H]* 213.1392, otrzymane 213.1397.

Metoda B: Zgodnie z przepisem literaturowym:® w zakrecanej probéwce odwazono
N-tlenek (1.06 mmol, 2.0 eq), K2CO3 (0.147 g, 1.06 mmol, 2.0 eq) oraz bromopochodng (0.532
mmol, 1.0 eq) i Pd(OAC)2 (6 mg, 5% mol). Nastgpnie pod przeptywem argonu, dodano roztwor
P('Bu)s (8 ul, 6% mol) w 1.1 mL toluenu (w przypadku kiedy bromopochdna jest ciekta
dodawano ja przed dodaniem roztworu fosfiny). Tak otrzymany roztwdr mieszano w RT przez
15 minut, po czym ogrzano do 120°C i utrzymywano w tej temperaturze przez 24h. Po tym
czasie mieszaning ochtodzono do RT i bezposrednio oczyszczano metoda chromatografii

kolumnowej na silikazelu.

N,N’-ditlenek-6-cyjano-2,2 -bipirydyny (197), eluent CH2Cl2:MeOH,
10:1; wydajno$é: 24 mg (20%); zotte cialo stale; t.t. 198-201°C. *H NMR
0"~ (400 MHz, CDCls): & = 7.35-7.43 (m, 3H, Py), 7.62-7.68 (m, 1H, Py),
7.75 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H, Py), 7.86 (dd, J = 7.9, 2.1 Hz, 1H, Py), 8.32-8.37 (m, 1H, Py);
13C NMR (100 MHz, CDCls3): § =106.9, 111.6, 120.8, 123.6, 125.0, 127.3, 128.6, 131.7, 131.8,
140.3, 141.7; HRMS obliczone dla C11H7N3O2 [M + H]* 214.0616, otrzymane 214.0610.

N-tlenek 6-cyjano-2,2-bipirydyny (191), eluent heksan:aceton, 1:1;
NG N I Xy, Wydajnosé: 6 mg (5%); biate ciato state. *H NMR (400 MHz, CDCl3): § =

O N~ 7.36-7.42 (m, 2H, Py), 7.67 (dd, J = 7.9, 2.1 Hz, 1H, Py), 7.82-7.88 (m,
1H, Py), 8.48 (dd, J = 7.9, 2.1 Hz, 1H, Py), 8.70-8.76 (m, 1H, Py), 8.91 (dt, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H,

Py); dane spektroskopowe zgodne z literatura®®.
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N-tlenek 1-cyjano-3-(pirydyn-2-ylo)izochinoliny (192), eluent

heksan:aceton, 1:1; wydajnos¢: 50 mg (23%); zolte ciato state; t.t. 192—

X 194°C.'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.40 (ddd, J=7.6, 4.8, 1.1 Hz,

0 N~ 1H), 7.61-7.69 (m, 1H,), 7.78 (ddd, J=8.5, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.85 (td,

J=7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.00 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 8.67 (dt, J = 8.0,

1.0 Hz, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.71-8.78 (m, 1H); *C NMR (100 MHz, CDClz): 6 = 111.7, 122.8,

124.8, 125.7, 128.1, 128.3, 129.0, 129.7, 130.3, 132.0, 136.5, 145.3, 148.6, 149.8; HRMS
obliczone dla C15sHgN3O [M + H]" 248.0824, otrzymane 248.0815.

Metoda C: Na podstawie przepisu literaturowego:'* pyt cynkowy (47 mg, 0.72 mmol,
1.0 eq) dodano do mieszajacego si¢ roztworu NiCl2 (93.5 mg, 0.72 mmol, 1.0 eq) i PPhs
(0.76 g, 4.0 eq) w odgazowanym, bezwodnym DMF (15 mL). Cato$¢ ogrzano do 70°C
1 mieszano przez 3 h obserwujac stopniowg zmian¢ zabarwienia roztworu z niebieskiego, przez
zielony i pomaranczowy, do czerwonego. Kiedy zabarwienie roztworu przyjeto kolor czerwony
dodano roztwor 6-chloro-2-cyjanopirydyny (0.1 g, 0.72 mmol, 1.0 eq) w 0.8 mL DMF.
Mieszanie kontynuowano w 50°C do dnia nastgpnego. Po tym czasie reakcje zakonczono
wylewajac ochtodzong mieszaning reakcyjng na 5 mL 10% roztworu amoniaku. Faz¢ wodng
ekstrahowano DCM (3 X 5 mL). Zebrane fazy organiczne suszono nad NaSOs. Po
odparowaniu rozpuszczalnika produkty reakcji wyizolowano metodg chromatografii

kolumnowej na silikazelu z uzyciem eluentu heksan:AcOEt:CHCl3, 1:1:1.

6,6 ’-dicyjano-2,2 -bipirydyna, wydajnos¢: 26 mg (30%); biate ciato
CN  state; t.t. 254-256°C (lit.>"* 245-250°C). *H NMR (400 MHz, CDCly):
86=17.73(dd, J=7.6,0.9 Hz, 1H), 7.97 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 8.65 (dd,
J=8.3,0.9 Hz, 1H); HRMS obliczone dla C12HeN4 [M + H]" 207.0671, otrzymane 207.0660;

dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?’*

11.11 Generalna procedura otrzymywania nowych, chiralnych zasad Shiffa

W oparciu o procedure Frauenloba i wspotpracownikow:?® do zakrecanej probowki
odwazono N-tlenek 2-formylopirydyny (0.812 mmol, 1 eq) oraz aming (0.812 mmol, 1 eq, 2 eq
dla zwigzkow 208, 209) i dodano 1.85 mL bezwodnego toluenu. Dodano wczesniej
zaktywowane sita molekularne 4A (0.3 g), zawarto$¢ probki przedmuchano argonem i szczelnie
zakrecono. Nastepnie reakcje prowadzono w temperaturze 70°C przez 4 dni. Po tym czasie
mieszaning reakcyjng przesgczono przez celit 1 odparowano rozpuszczalnik, otrzymujac

przewaznie czysty produkt.
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| X N-tlenek (S)-2-(((1-fenyloetylo)imino)metylo)pirydyny (207a), wydajnos¢:
N | 0.183 g (91%); ciemnopomaranczowa, lepka ciecz; [a]p?®+6.4 (c 1.0,
o N MeOH). *H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.58 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CH), 4.69

(9,J=6.4Hz, 1H,N-CH), 7.23-7.28 (m, 3H, Ar), 7.30-7.36 (m, 2H, Ar), 7.37—
7.42 (m, 2H, Py), 8.03-8.07 (m, 1H, Py), 8.16-8.20 (m, 1H, Py), 9.09 (s, 1H,
N=CH); C NMR (100 MHz, CDCls): § = 24.6, 70.3, 124.9, 125.6, 126.7, 126.8, 127.2, 128.6,
139.8, 144.3, 152.2; HRMS obliczone dla C14H14N20 [M + H]" 227.1184, otrzymane 227.1190.

| AN N-tlenek (S)-2-(((1-cykloheksyloetylo)imino)metylo)pirydyny (207Db),
N* | wydajnos¢: 0.161 g (99%); zotty olej o charakterystycznym zapachu;
|
o N [0]p?® +19.8 (¢ 1.0, MeOH). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.85-1.02 (m,

2H, CH), 1.20 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CH3), 1.07-1.26 (m, 3H, CH2), 1.39-1.54
(m, 1H, CH), 1.57-1.83 (m, 5H, 2 x CHy), 3.20 (p, J = 6.5 Hz, 1H, N-CH),
7.19-7.30 (m, 2H, Py), 7.92-8.02 (m, 1H, Py), 8.12-8.22 (m, 1H, Py), 8.89 (s, 1H, N=CH);
13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 19.7, 26.3, 26.4, 26.6, 29.8, 29.9, 43.8, 72.0, 124.7, 125.6,
126.6, 139.8, 145.8, 151.5; HRMS obliczone dla C14H20N20 [M + H]* 233.1654, otrzymane
233.1649.
| N N-tlenek (S)-2-(((1-cykloheksyloetylo)imino)metylo)pirydyny (207c),
N’

| wydajnos¢: 0.157 g (76%); zotty olej o charakterystycznym zapachu;
O N_.»

[0]p?® —22.4 (¢ 1.0, MeOH); dane spektroskopowe takie same jak dla izomeru
(S) (207D).

N-tlenek  2-((((1S,2R,5S)-6,6-dimetylobicyklo[3.1.1]heptan-2-ylo)metylo)-

AN
|N+/ imino)metylo)pirydyny (207d), wydajnos¢: 0.218 g (99%); ciemno-
O N' pomaranczowa, lepka ciecz; [a]p?®—11.4 (c 1.0, MeOH). *H NMR (400

MHz, CDCls): & = 0.75-0.89 (m, 2H, CHy), 1.04 (s, 3H, CHs), 1.18 (s, 3H,

e CHs), 1.49-1.61 (m, 1H, CH), 1.82-2.00 (m, 4H, 2 x CHy), 2.31-2.39 (m,

1H, CH), 2.44 (ddd, J = 9.6, 7.5, 1.8 Hz, 1H, CH), 3.63-3.78 (m, 2H,

N-CHy), 7.21-7.29 (m, 2H, Py), 7.92-7.97 (m, 1H, Py), 8.16-8.20 (m, 1H, Py), 8.93 (s, 1H,

N=CH); 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 20.5, 23.6, 26.3, 28.1, 33.7, 38.8, 41.5, 42.6, 44.5,

68.4, 124.5, 1256, 126.7, 139.8, 145.7, 153.4; HRMS obliczone dla CieH22N20
[M + H]* 259.1810, otrzymane 259.1802.
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A N-tlenek  2-(((1S,2S,3S,5R)-2,6,6-trimetylobicyklo[3.1.1]heptan-3-ylo)-
N* | imino)metylo)pirydyny  (207e), wydajnos¢:  0.170 g  (96%);
o N, pomaranczowa, lepka ciecz; [a]p?® —10.8 (¢ 1.0, MeOH). *H NMR (400
0 MHz, CDCl3): 6 =1.00 (d, J = 7.3 Hz, 3H, CH3), 1.04 (s, 3H, CH3), 1.24
(s, 3H, CHs), 1.82-1.90 (m, 2H, CH>), 1.97 (s, J = 5.6 Hz, 1H, CH), 2.02-2.12 (m, 2H, CH>),
2.28 (dddd, J = 13.6, 9.9, 3.4, 2.1 Hz, 1H, CH), 2.35-2.43 (m, 1H, CH), 3.61-3.72 (m, 1H,
N-CH), 7.19-7.31 (m, 2H, Py), 7.98-8.07 (m, 1H, Py), 8.14-8.22 (m, 1H, Py), 8.85 (s, 1H,
N=CH); 1*C NMR (100 MHz, CDCls): § = 19.9, 23.6, 28.0, 33.9, 35.7, 39.0, 41.7, 43.4, 47.5,
70.4, 124.8, 125.6, 126.5, 139.7, 145.9, 150.5; HRMS obliczone dla CisH22N20
[M + H]* 259.1810, otrzymane 259.1819.

(R)-N,N'-bis(1-okso-pirydyn-2-ylometyleno)-1,1'-binaftylo-2,2'-diimi-
? - na(208), rekrystalizowany z toluenu, wydajnosé: 0.148 g (74%); zotto-

brazowe cialo stale; t.t. 138-140°C; [a]p?® +41.8 (¢ 1.0, MeOH).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =6.99 (t, ] = 7.2 Hz, 2H, Ar), 7.24-7.31

= N+ (m, 6H, Ar), 7.38-7.47 (m, 2H, Ar), 7.52-7.59 (m, 2H, Ar), 7.71-7.83

(m, 2H, Ar), 7.88-7.96 (m, 2H, Ar), 7.97-8.10 (m, 4H, Ar), 9.15 (s, 2H,

N=CH); 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 117.8, 125.6, 125.7, 125.8, 126.9, 126.9, 127.1,

128.1, 129.6, 130.0, 132.6, 133.5, 139.6, 145.8, 151.5, 185.9; HRMS obliczone dla
Cs2H22N4O; [M + H]* 495.1821, otrzymane 495.1827.

(1R,2R)-N,N'-bis(1-oksypirydyn-2-ylometyleno)-1,2-diaminocyklo-

Q heksan (209), wydajnos¢: 0.183 g (74%); zotte ciato stale; t.t. 170—

_ =N N= 171°C; [a]p® +66.7 (c 1.00, MeOH). *H NMR (400 MHz, CDCls):

<\://<\: _ !_\ 0 =1.42-1.54 (m, 2H, CH>), 1.65-1.92 (m, 6H, 3 x CHy), 3.51-3.61

(m, 2H, 2 x N-CH), 7.18-7.23 (m, 4H, Py), 7.86-7.93 (m, 2H, Py), 8.06-8.12 (m, 2H, Py),

8.88 (s, 2H, 2 x N=CH); **C NMR (100 MHz, CDCls): § =24.3,32.7, 74.0, 124.8, 125.8, 126.7,

128.3, 139.6, 153.3; HRMS obliczone dla CisH20NsO. [M + H]* 325.1664, otrzymane
325.1667.

11.12 Charakterystyka pozostalych zwiazkéw oraz procedury ich otrzymywania

Mieszaning 2-cyjano-3,5-difluropirydyny (0.2 g, 1.43 mmol, 1.0 eq) i H202 (30%, 0.3 mL,
2.0 eq) ochtodzono do 0°C i w tej temperaturze stopniowo wkraplano TFAA przez okoto 30
minut (0.3 mL, 1.5 eq). Nast¢pnie mieszaning reakcyjng doprowadzono do RT 1 mieszano przez

48 h. P uptywie tego czasu mieszaning rozcienczono AcOEt, przemyto solankg i faze



Procedury eksperymentalne i charakterystyka zwigzkow | 194

organiczng suszono nad NaxSOs. Po przesaczeniu i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano
surowy produkt, ktory oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na silikazelu
z uzyciem eluentu CH2Cl:MeOH, 10:1. Zamiast oczekiwanego N-tlenku 2-cyjano-3,5-

difluropirydyny wyizolowanym produktem reakcji okazat sie¢ by¢ 3,5-difluoropikolinamid.

F ~F 3,5-difluoropikolinamid (105), wydajnos¢: 72 mg (32%); biale ciato state;
| N7 NH, tt 95-98°C.*H NMR (400 MHz, CDCls): § = 5.14 (br, s, 2H, NH2), 7.04
o) (td, J = 7.5, 2.1 Hz, 1H, Py), 8.06-8.16 (m, 1H, Py); *C NMR (100 MHz,

CDClz): 6 =103.5 (dd, J = 25, 22 Hz), 106.8 (m), 127.9, 128.0 (d, J = 41 Hz), 160.8 (dd, J =
43, 15 Hz), 163.5 (dd, J = 48, 15 Hz) HRMS obliczone dla CsHsF2N20O [M + H]* 159.037,
otrzymane 159.030.

W oparciu o procedurg literaturowa:?"! do mieszajacego si¢ roztworu ketolu (158) lub
diketonu (155) (5 mmol) w 2.5 mL absolutnego metanolu dodano ostroznie roztwor amoniaku
(NH3(MeOH), 2 M, 30 mL, 60 mmol). Otrzymany roztwor mieszano w RT do dnia nastgpnego.
Po tym czasie dodano 7.5 mL absolutnego MeOH i mieszaning ochtodzono do 0°C. W tej
temperaturze dodawano porcjami, przez okoto 1 h, NaBH4 (0.475 g, 12.5 mmol). Nast¢pnie
usuni¢to taznie lodowo-wodng i roztwor pozostawiono do mieszania do dnia kolejnego. Po
odparowaniu metanolu do uzyskanej pozostato$ci dodano NaOH (1 M, 15 mL) 1 DCM (20 mL).
Faze organiczng przemyto dwukrotnie solanka i suszono nad NaxSOs. Po odparowaniu

rozpuszczalnika otrzymano surowy produkt.

(1R,2S,3R,4S)-3-amino-1,7,7-trimetylbicyklo[2.2.1]heptan-2-ol (157);

; Of wydajno$é: 0.630 g (75%); biate ciato state; [a]p?® —8.7 (c 0.52, MeOH) (lit.?%

“NH, [a]p?® -8.1 (c 0.52, MeOH)). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.77 (s, 3H,

CHa), 0.93 (s, 3H, CH3), 1.04 (s, 3H, CHs), 0.95-1.06 (m, 2H, CHy), 1.37-1.43 (m, 1H, CH),

154 (d, J = 4 Hz, 1H, CH), 1.67-1.73 (m, 1H, CH), 2.55 (br, s, 3H, OH, NH.), 3.03 (d,

J=8Hz, 1H, CH), 3.35 (d, J = 8 Hz, 1H, CH); *C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 11.5, 21.3,

22.0, 27.0, 33.2, 46.7, 48.8, 53.5, 57.4, 79.1; HRMS obliczone dla CigH2oNsO2 [M +
H]* 170.1545, otrzymane 170.1544; dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?

OH (1S,25,55)-2,3-Pinanodiol (159), wydajnos¢: 0.876 g (87%); biate ciato stale.
O 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =0.93 (s, 3H, CHz), 1.29 (s, 3H, CHz), 1.24 (s,

3H, CHg), 1.52 (d, J = 10.4 Hz, 1H, CH>), 1.63 (dd, J = 13.3, 6.0 Hz, 1H, CH>),
1.85-1.90 (m, 2H, CH, OH), 2.02-2.19 (m, 1H, CH), 2.29-2.50 (m, 1H, CH), 3.30 (br, s, 1H,
OH), 3.96-4.16 (m, 1H, O—CH); dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?’
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Zgodnie z procedura literaturowa:?!! ketol (158, 1.0 g, 5.9 mmol, 1 eq)) rozpuszczono
w 3 mL EtOH i do tak otrzymanego roztworu dodano mieszaning NH2OH-HCI (0.66 g,
8.3 mmol, 1.4 eq) i AcONa-3H0 (1.35 g, 8.3 mmol, 1.4 eq) rozpuszczonych w 1 mL HO.
Cato$¢ mieszano przez 6 dni, po czym odparowano etanol, dodano wody i1 faz¢ wodna
ekstrahowano CHCIz (3 x 10 mL). Zebrane fazy organiczne suszono nad Na>SOs. Po
przesaczeniu i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano surowy produkt, ktory oczyszczono

metoda chromatografii kolumnowej na silikazelu z uzyciem eluentu heksan:AcOEt, 2:3.

OH Oksym (1S,2S,5S,E)-2-hydroksy-2,6,6-trimetylobicyklo[3.1.1]heptan-3-onu
N “OH (160), wydajnos¢: 0.720 g (66%); biale ciato state; *H NMR (400 MHz,

CDCls): 6=0.84 (s, 3H, CHz3), 1.29 (s, 3H, CH3), 1.54 (s, 3H, CHz3), 1.56 (d,
J=8Hz, 1H, CH), 1.93-2.02 (m, 2H, CH>), 2.26-2.35 (m, 1H, CH), 2.63-2.80 (m, 2H, CHy);

dane spektroskopowe zgodne z literatura?’>,

Wedtug procedury Mo i wspotpracownikow:2'? izatyne (0.6 g, 4.1 mmol, 1 eq) oraz
NH20OH-HCI (0.35 g, 4.3 mmol, 1.06 eq) rozpuszczono w 10.2 mL H20. Cato$¢ mieszano w
temperaturze wrzenia przez 0.5 h. Po tym czasie dodano CH3COONa (0.661 g, 4.1 mmol, 1 eq)
i reakcje prowadzono jeszcze przez kolejne 0.5 h. Nastepnie mieszaning ochtodzono do RT

1 przesaczono powstaly osad, ktory wysuszono na powietrzu.
N-OH (2)-3-(hydroksyimino)indolin-2-on (162), wydajnos¢: 0.627 g (95%); zotte
@\/%:o ciato state; t.t. 228°C (lit?"4. 232-233°C ). *H NMR (400 MHz, CDs0OD):
” 8 =16.84-6.90 (m, 1H, Ar), 7.02 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H, Ar), 7.31 (td, J = 7.8,
1.2 Hz, 1H, Ar), 7.95-8.02 (m, 1H, Ar); dane spektroskopowe zgodne

7 literaturg.?!2

W oparciu o procedure literaturowa:?'? w kolbie dwuszyjnej odwazono NaBH4 (0.43 g,
11.4 mmol, 2.4 eq) i zawieszono w absolutnym THF (12.5 mL). Do zawiesiny dodano w jednej
porcji S-benyzlo-L-cysteine (1.0 g, 4.73 mmol, 1.0 eq). Mieszaning ochtodzono do 0°C i w tej
temperaturze wkraplano z wkraplacza roztwor jodu (1.2 g, 4.73 mmol, 1 eq) w THF (4 mL). Po
zakonczeniu wkraplania 1 uwalnianiu si¢ wodoru, mieszaning doprowadzono do RT,
a nastegpnie reakcj¢ prowadzono w temperaturze wrzenia przez 18 h. Po tym czasie mieszaning
ochtodzono do RT 1 ostroznie dodawano metanol do wyklarowania si¢ zawiesiny. Calo$¢
mieszano przez 30 minut po czym odparowano rozpuszczalnik. W kolejnym kroku, uzyskang
pozostato$¢ rozpuszczono w 20% roztworze KOH (9.5 mL) i mieszano przez 4 h. Nastgpnie

faz¢ wodng ekstrahowano DCM (6 x 10 mL), z zebranych faz organicznych odparowano
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rozpuszczalnik,

a do otrzymanej pozostatosci dodano 1 M HCI do uzyskania pH 2. Uzyskang mieszaning
mieszano przez 30 minut po czym ekstrahowano ja DCM (3 x 10 mL). Faze organiczng
odrzucono, a faze wodng zalkalizowano 20% roztworem NaOH 1 ekstrahowano ja DCM
(6 x 10 mL). Zebrane fazy organiczne suszono nad NaxSOs, przesaczono i odparowano

rozpuszczalnik uzyskujac oczekiwany aminoalkohol.

HZN,,,COH (S)-benzyl-L-cysteinol (164), wydajnos¢: 0.687 g (74%); jasnopomaranczowy
S olej; [a]p?® —41.0 (¢ 1.4, EtOH) (lit.2® [a]p?® —49.1=0 (c 1.4, EtOH)). 'H NMR

(400 MHz, CDCls): & = 2.06 (br, s, 3H, OH, NHy), 2.26-2.40 (m, 1H, CH,)
©) 2.47-2.57 (m, 1H, CH), 2.88-2.96 (m, 1H, N-CH), 3.34 (dd, J = 10.9, 6.6 Hz,
1H, S-CHy), 3.57 (dd, J = 10.7, 4.0 Hz, 1H, S-CHy), 3.70 (s, 2H, PhCH,-S), 7.19-7.26 (m, 1H,
Ar), 7.26-7.34 (m, 4H, Ar); HRMS obliczone dla C1oH1sNOS [M + H]" 198.0953, otrzymane
198.0959; dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?’

Zgodnie z procedura Malkova i wspotpracownikow:'®® do wygrzanej pod proznig kolby
sercowej odmierzono p-trifluorometylobenzaldehyd (0.5 mL, 3.66 mmol, 1 eq), nastgpnie
dodano TMSCN (0.685 mL, 5.475 mmol, 1.5 eq) oraz Znl; (7.5 mg, 0.023 mmol, 0.6% mol).
Catos¢ mieszano w 50°C przez 21 h. Po tym czasie roztwor rozcienczono 75 mL suchego THF
i dodawano stopniowo via cannula do zawiesiny LiAlH; (0.83 g, 21.9 mmol, 6 eq) w THF
(50 mL). Nastepnie reakcje prowadzono w temperaturze wrzenia przez 4 h. Po tym czasie do
mieszaniny ostroznie dodawano roztwor NazSO4. Catos¢ przesaczono przez celit przemywajac

Et>O. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano czysty aminoalkohol.
OH 2-amino-1-(4-(trifluorometylo)fenylo)etan-1-ol  (167), wydajno$¢:
/©)VNH2 0.751 g (99%); ciemnopomarafczowy olej. *H NMR (400 MHz,
F.C CDCls): 6 =2.43 (br, s, 3H, OH, NH>), 2.75 (dd, J = 12.8, 7.9 Hz, 1H,
N-CH), 2.99 (dd, J = 12.7, 3.8 Hz, 1H, N-CH>), 4.68 (dd, J = 7.9, 3.7 Hz, 1H, O—-CH), 7.44

(m, J = 8.6 Hz, 2H, Ar), 7.57 (m, J = 8.3 Hz, 2H, Ar); dane spektroskopowe zgodne

z literaturg. 1%

Wedhug procedury literaturowej:>’® w kolbie odmierzono 1,4-dioksan (7 mL) i H20
(24 mL), a nastepnie oddano 2-winylopirydyne (2.05 mL, 19 mmol, 1.0 eq) i AcOH (1.1 mL,
19 mmol, 1.0 eq). Do mieszajacego si¢ roztworu dodawano w 4 porcjach NBS (4 x 0.935 g,
21 mmol, 1.1 eq). Nastepnie reakcje prowadzono jeszcze przez 1 h, monitorujac jej postep za

pomocg TLC. Po tym czasie dodano porcjami Na2CO3z (4.0 g, 38 mmol, 2.0 eq) i kontynuowano
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mieszanie jeszcze przez 3 h. W kolejnym kroku mieszaning ekstrahowano AcOEt (3 x 10 mL),
a zebrane fazy organiczne suszono nad Na>SOs. Po przesaczeniu i zaggszczeniu na wyparce
obrotowej mieszaning ochlodzono w celu wytragcenia NBS. Wytragcony osad odsaczono,

a przesgcz odparowano otrzymujac zadany produkt.

0 1-(2-pirydylo)oksiran (169), wydajnoé¢ 1.83 g (80%), z6ktawy olej. 'H NMR

N (400 MHz, CDCly): 5 = 2.89-2.94 (m, 1H, CH,), 3.13-3.19 (m, 1H, CH,) 4.00

N (dd, J = 4.0, 2.4 Hz, 1H, CH), 7.17-7.24 (m, 2H, Py), 7.66 (td, J = 7.5, 1.8 Hz,
1H, Py), 8.51-8.57 (m, 1H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?’’

W oparciu o procedure Cattoéna i Pericasa:2’®

mieszaning chlorku amonu (5.17 g,
48.7 mmol, 2.0 eq), azydku sodu (15.85 g, 243.5 mmol, 10.0 eq) oraz 1-(2-pirydylo)oksiranu
(169, 2.95 g, 24.35 mmol, 1.0 eq) w absolutnym EtOH (61 mL) refluksowano przez noc. Po
ochtodzeniu, mieszaning rozdzielono pomiedzy 75 mL Et.O i 75 mL H20. Faze wodng
ekstrahowano Et;O (2 x 20 mL), a zebrane fazy organiczne suszono nad MgSOs. Po

przesaczeniu i odparowaniu rozpuszczalnika mieszaning poreakcyjng oczyszczono metoda

chromatografii kolumnowej na silikazelu z uzyciem eluentu CH>Clo:MeOH, 20:1.

W kolejnym etapie, roztwor substratu (170, 0.700 g, 4.26 mmol, 1.0 eq), trifenylofosfiny
(1.68 g, 6.40 mmol, 1.5 eq) i wody (0.77 mL, 42.6 mmol, 10.0 eq) w THF (8.5 mL) mieszano
w RT przez 24 h. Po tym czasie dodano po 12 mL Et2O i 10% HCI. Po rozdzieleniu faz, fazg
wodng przemyto Et,0 (2 x 8.5 mL), a nastepnie dodano 10% roztwér NaOH (24 mL). Faze
wodng ekstrahowano CH2Cl2 (20 x 10 mL), a zebrane fazy organiczne suszono nad Na2SOs.

Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano oczekiwany aminoalkohol (172).

OH 2-azydo-1-(pirydyn-2-ylo)etan-1-ol (170), wydajnos¢: 0.700 g (18%); zotto-
| X N3 pomaranczowa ciecz. *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 3.50 (dd, J = 12.5,
_N 6.1 Hz, 1H, CH2), 3.59 (dd, J = 12.5, 4.3 Hz, 1H, CHy), 4.92 (dd, J =6.1, 4.3

Hz, 1H, CH), 7.22-7.29 (m, 1H, Py), 7.30-7.36 (m, 1H, Py), 7.73 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, Py),
8.50-8.62 (m, 1H, Py); 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 57.2,72.3,120.9, 123.2,137.3, 148.5,
158.3; HRMS obliczone dla C7HsN4O [M + H]* 165.0776, otrzymane 165.0775.

N 2-azydo-2-(pirydyn-2-ylo)etan-1-ol (171), wydajnosc¢: 0.430 g (11%); zotto-
| X OH pomaranczowa ciecz. ‘H NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.05 (d,
=N J=5.2 Hz, 2H, CHy), 459 (t, J = 5.3 Hz, 1H, CH), 7.26-7.31 (m, 1H, Py),

7.41(d,J=7.9 Hz, 1H, Py), 7.76 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H, Py), 8.50-8.60 (m, 1H, Py): 1*C NMR
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(100 MHz, CDCl3): 6 = 65.3, 65.5, 122.5, 123.5, 137.6, 149.1, 157.2; HRMS obliczone dla
C7HsN4O [M + H]* 165.0776, otrzymane 165.0773.

OH 2-amino-1-(pirydyn-2-ylo)etan-1-ol (172), wydajnos¢: 0.530 g (90%);
| X NH; jasnopomaranczowa, lepka ciecz. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & =2.55 (br,
N s, 3H, OH, NHy), 2.88 (dd, J = 13.0, 6.6 Hz, 1H, CHy), 3.12 (dd,

J=13.0, 3.8 Hz, 1H, CHy), 4.72 (dd, J = 6.4, 3.7 Hz, 1H, CH), 7.19 (ddd, J = 7.4, 5.0, 0.8 Hz,
1H, Py), 7.29-7.39 (m, 1H, Py), 7.68 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, Py), 8.43-8.58 (m, 1H, Py);
13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 48.6, 73.8, 120.6, 122.6, 136.9, 148.4, 160.4; dane

spektroskopowe zgodne z literaturg.?’®

Zgodnie z procedura literaturowa:2%® do kolby dwuszyjnej odmierzono heksanol (3 mL,
23.6 mmol, 3.0 eq) i rozpuszczono go w suchym DMSO (11 mL). Nastepnie dodano wodorku
sodu (0.839 g —0.500 g, 22 mmol, 2.8 eq po odmyciu z 60% suspensji) zawieszonego w suchym
THF(5 mL). Mieszaning utrzymywano w 40°C przez 2.5 h. Po uptywie tego czasu dodano
z wkraplacza 1,1’-ditlenku-4,4’- dinitrobipirydylu (2.2 g, 7.9 mmol, 1.0 eq) rozpuszczonego
w DMSO (23 mL). Po 20 minutach od zakonczenia wkraplania temperatur¢ zwickszono do
60°C. Po 2.5 godziny mieszanine reakcyjng ostudzono, a nast¢pnie wylano jg na 16d. Po
roztopieniu si¢ lodu otrzymang zawiesing przesaczono przez saczek papierowy Otrzymany
osad rozpuszczono w DCM 1 przemywano kilkukrotnie wodg. Faze organiczng suszono nad

Na>SOs4, a po odparowaniu rozpuszczalnika surowy produkt przekrystalizowano na goraco

z toluenu.

CeH130_~ | N,N’-ditlenek 4,4'-bis(heksyloksy)-2,2'-bipirydyny (179), wydajnosc:
X Nto_ 0.640 g (21%); brazowe ciato stale; t.t. 157-161°C. H NMR (400 MHz,
P N*O_ CDClz): 6 = 0.86-0.90 (t, J = 8 Hz, 6H, 2 x CHz), 1.28-1.32 (m, 8H,
U 4 x CHy), 1.41-1.46 (m, 4H, 2 x CHy), 1.74-1.80 (m, 4H, 2 x CHp), 4.01—

CeH130

4.04 (t,J = 6 Hz, 4H, 2 x O-CH,), 6.86-6.89 (dd, J = 4 Hz, 2H, Py), 7.40—
7.41 (d, J = 4 Hz, 2H, Py), 8.19-8.21 (d, J = 8 Hz, 2H, Py); 3C NMR (100 MHz, CDCls):
0=14.1, 22.6, 25.6, 28.8, 31.5, 69.4, 113.8, 113.9, 140.9, 142.2, 157.0; HRMS obliczone dla
C22H32N204 [M + H]* 389.2440 , otrzymane 389.2437.
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CeH130_~ | N,N’-ditlenek 4-(heksyloksy)-4'-nitro-2,2'-bipirydyny, zolte ciato stale;
X Nto_ t.t. 152-154°C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.85-0.89 (t, J = 8 Hz,
. N+O- 3H, CHs), 1.25-1.31 (m, 4 H, 2 x CHy), 1.37-1.45 (m, 2H, CH,), 1.74—
) 1.81 (m, 2H, CHy), 3.98-4.01 (t, J = 4 Hz, 2H, O-CH,), 6.92-6.94 (dd,

O5N
2 J = 4 Hz, 1H, Py), 7.12-7.13 (d, J = 4 Hz, 1H, Py), 8.13-8.15 (dd,

J=4Hz, 1H,Py),821-8.22 (d, J = 4 Hz, 1 H, Py), 8.34-8.36 (d, J = 8 Hz, 1H, Py), 8.51 (d,
1H, Py); 13C NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 14.1, 22.6, 25.6, 28.8, 31.5, 69.6, 113.8, 114.2,
120.8, 123.5, 140.7, 140.9, 141.0, 141.5, 143.4, 156.9. HRMS obliczone dla C1sH19N30s
[M + H]* 334.1403 , otrzymane 334.1402.

Zgodnie z procedury literaturowa:*° do roztworu N-tlenku 2-bromo-3-metylopirydyny
(0.460 g, 2.45 mmol, 1.0 eq) w suchym DCM (5.7 mL) dodano trifluorosulfonian metylu (0.30
mL, 2.67 mmol, 1.1 eq)w 0°C, pod przeptywem argonu. Mieszaning doprowadzono do RT
1 mieszano przez 2h. Po uplywie tego czasu odparowano rozpuszczalnik i otrzymang
pozostato$¢ wysuszono po proznig. Otrzymany osad rozpuszczono w DMF (5.7 mL) i w 0°C
dodano NaCN (0.180 g, 3.67 mmol, 1.5 eq). Mieszaning ponownie doprowadzono do RT
1 mieszano przez 2 dni. Nast¢pnie podzielono ja pomiedzy AcOEt, a nasycony roztwor
NaHCOs. Faze wodng ekstrahowano AcOEt (3 x 10 mL), a zebrane fazy organiczne suszono
nad Na;SOs. Po przesaczeniu i odparowaniu rozpuszczalnika, surowy produkt oczyszczono
metoda chromatografii kolumnowej na silikazelu z uzyciem eluentu CHCls:heksan:AcOEt,
1:1:1.

Ij 6-bromo-2-cyjano-5-metylopirydyna (203), wydajnos¢: 0.117 g (24%);
Br | N” ScN  zottawe ciato state; t.t. 138—139°C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.47 (s,
3H, CHs), 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Py), 7.64 (dd, J = 7.6, 0.6 Hz, 1H, Py); 3C NMR (100 MHz,
CDClz): 6 = 22.7, 116.1, 127.6, 131.0, 139.1, 140.6, 145.7; dane spektroskopowe zgodne

z literatura.>®

W oparciu o procedure literaturow3:?%° do AcOH (4.40 mL, 7.0 eq) dodano 2-pikoline
(1.0 g, 11 mmol, 1.0 eq) oraz 30% roztwor H202 (2.25 mL, 2.0 eq). Cato$¢ mieszano w 80°C
przez 72 h. Po tym czasie mieszaning zat¢zono na wyparce obrotowej i dodano nasycony
roztwor NaHCOs3 do uzyskania oboj¢tnego pH. Fazg wodng ekstrahowano DCM (30 x 5 mL).
Zebrane fazy organiczne suszono nad MgSOs, a po przesgczeniu i odparowaniu

rozpuszczalnika otrzymano czysty produkt.
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AN N-tlenek 2-metylopirydyny (205), wydajno$é: 1.0 g (84%), zottawa ciecz; *H NMR
NY (400 MHz, CDCl3): 6 = 2.51 (s, 3H, CH3), 7.10-7.21 (m, 2H, Py), 7.22-7.28 (m,
CI)' 1H, Py), 8.27 (d, J = 6.4 Hz, 1H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?®

X 6-(2,4-difluorofenylo)pikolinamid (135), zwigzek wyizolowany po
= NH,

N probie  otrzymania N-tlenku  2-cyjano-6-(2,4-difluorofenylo)

F F o pirydyny, wydajnosc¢: 36 mg (92%), biate ciato state; t.t. 184-187°C.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.83 (br, s, 1H, NH2), 6.94 (ddd, J = 11.2, 8.6, 2.4 Hz, 1H,
Py), 6.99-7.06 (m, 1H, Py), 7.88-8.01 (m, 3H, Ar), 8.17 (dd, J = 7.2, 1.7 Hz, 1H, Py); *C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 104.7 (dd, J = 26, 25 Hz), 112.1 (dd, J = 21, 3 Hz), 121.3, 126.9 (d,
J=9Hz),132.0 (dd, J=9, 4 Hz), 138.1, 149.5, 151.4 (d, J = 3 Hz), 159.5 (d, J = 12 Hz), 162.2
(dd, J = 21, 12 Hz), 164.8 (d, J = 12 Hz), 166.7; HRMS obliczone dla Ci2HgF2N20
[M + H]" 235.0683 , otrzymane 235.0679.

W oparciu o procedure Dykera i wspotpracownikow:?®! do mieszaniny N-tlenku
2-metylopirydyny (1.0 g, 9.16 mmol) i SeO2 (1.22 g, 11 mmol, 1.2 eq) dodano pirydyn¢
(7.7 mL) 1 refluksowano pod przeptywem argonu do dnia nast¢pnego. Po tym czasie mieszanine
reakcyjng przesaczono przez celit, odparowano rozpuszczalnik 1 oczyszczono metoda

chromatografii kolumnowej na silikazelu z uzyciem eluentu CH>Cl:MeOH, 10:1.

| SN N-tlenek 2-formylopirydyny (206), wydajno$¢: 0.525 g (46%); zottawe ciato
N ScHo State; t.t 62-63°C (1it.%82 63-65°C). *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.29-7.33
o (m, 1H, Py), 7.45-7.47 (m, 1H, Py), 7.82 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Py), 8.20 (d,

J=5.8 Hz, 1H, Py), 10.62 (s, 1H, CHO); dane spektroskopowe zgodne z literatura.?%?

6 w kolbie odwazono

Na podstawie procedury Bhora i wspotpracownikow:?!
imidazolinowy substrat (173, 54 mg, 0.248 mmol, 1.0 eq) i DMAP (91 mg, 0.756 mmol,
3.0 eq) oraz dodano CH2Cl> (3.8 mL). Mieszann¢ ochtodzono do 0°C i w tej temperaturze,
w jednej porcji dodano chlorek p-toluenosulfonylu (0.118 g, 0.621 mmol, 2.5 eq). Mieszaning
doprowadzono do RT i1 mieszano do dnia nastgpnego. Po tym czasie rozpuszczalnik
odparowano, a otrzymang pozostalos¢ podzielono pomigdzy roztwor NH4Cl 1 AcOEt. Faze
wodng ekstrahowano AcOEt (2 x 5 mL), a zebrane fazy organiczne suszono nad MgSOas. Po

przesaczeniu 1 odparowaniu rozpuszczalnika surowy produkt oczyszczono metoda

chromatografii kolumnowej na silikazelu z uzyciem eluentu CH>Cl:MeOH, 10:1.
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N-tlenek 2-(((1R,2R)-2-((4-metylofenylo)sulfonamido)cykloheksy-
0 Q 0 lo)karbamoilo)pirydyny (182), wydajnos¢: 36 mg (37%); zottawe
NH HN=SFO  Giato stafe; t.t. 173-176°C; [0]p?° ~38.6 (¢ 1.0, CHCls). 'H NMR
\ N0 (400 MHz, CDCls): 6 =1.14-1.31 (m, 2H, CHy), 1.31-1.51 (m, 2H,
CH2), 1.59-1.83 (m, 2H, CHy), 1.88-1.99 (m, 1H, CH>), 2.16 (s, 3H,
CHz3), 2.16-2.27 (m, 1H, CHy), 3.01-3.16 (m, 1H, N-CH), 3.72-3.91 (m, 1H, N-CH), 5.94 (d,
J =5.8 Hz, 1H, O2S-NH), 6.84 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar), 7.36-7.50 (m, 2H, Py), 7.51-7.60 (d,
J=7.9Hz 2H, Ar), 8.11 (dd, J = 6.3, 1.1 Hz, 1H, Py), 8.28 (dd, J = 7.9, 2.4 Hz, 1H, Py), 11.10
(d, J = 7.6 Hz, 1H, OC-NH); *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 21.5, 24.4, 24.6, 32.1, 35.2,
52.3, 60.6, 126.7, 126.9, 127.4, 129.1, 129.1, 138.3, 139.9, 140.4, 142.2, 161.0; HRMS
obliczone dla C19H23N304S [M + H]* 390.1487, otrzymane 390.1484.

Na podstawie procedury Bhora i wspotpracownikow:2%® do roztworu imidazolinowego
substrat (175, 76 mg, 0.378 mmol, 1.0 eq) w THF (9.2 mL) dodano NaH (60 mg — 36 mg,
4.0 eq po odmyciu z 60% suspensji) w 0°C. Po 15 minutach dodano powoli bromek benzylu
(0.090 mL, 0.756 mmol, 2.0 eq). Mieszaning doprowadzono do RT i mieszano do dnia
nastepnego. Po tym czasie reakcje zakonczono dodajac H.O (4 mL) i fazg wodng ekstrahowano
DCM (2 x 5 mL). Zebrane fazy organiczne suszono nad MgSOa. Po przesaczeniu i odparowaniu
rozpuszczalnika surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na tlenku

glinu eluujac chloroformem.

N-((1R,2R)-2-(benzyloamino)cykloheksylo)pikolinamid (183),

o Q wydajnos¢: 24 mg (21%); pomaranczowy olej; [o]o?® —28.6 (c 0.82,
__ NN MeOH) (1it.*8 [0]p?° —30.0 (¢ 0.5, MeOH)). *H NMR (400 MHz,
NN _@ CDs0D): 6 = 1.20-2.32 (m, 8H, 4 x CH), 3.44-3.56 (m, 1H,
N-CH), 3.59-3.72 (m, 1H, C(O)NH-CH), 4.28 (d, J = 15.6 Hz, 1H, PhCHy), 4.75 (d, J = 15.9
Hz, 1H, PhCHy), 7.14-7.30 (m, 5H, Ar), 7.42-7.49 (m, 1H, Py), 7.49-7.62 (m, 1H, Py), 7.93-
8.00 (m, 1H, Py), 8.48-8.65 (m, 1H); HRMS obliczone dla C19H23sN3O [M + H]* 390.1487,

otrzymane 390.1484; dane spektroskopowe zgodne z literaturg.'88

2 roztwdr N-tlenku

W oparciu o procedure Mlostonia i wspotpracownikow:%
2-aminopirydyny (0.220 g, 2.0 mmol, 1.0 eq) i formaldehydu (37%, 0.20 mL, 2.0 mmol,
1.0 eq) w 40 mL toluenu ogrzewano w aparacie Deana-Starka do momentu zaprzestania
wydzielania si¢ wody (0.12 mL, 4 h). Po doprowadzeniu mieszaniny do RT, odparowano

rozpuszczalnik otrzymujac czysty produkt.
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@ m N,N'-(1-okso-2-pyridylamino)metan (211), wydajnos¢: 0.224 g (97%);
NY N/\” \l}l" bragzowe cialo state; tt. 239-243°C. 'H NMR (400 MHz,

o H O CD30D+D20): 8 =6.45 (s, 2H, CHy), 8.22 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Py), 8.63
(d, J = 8.6 Hz, 2H, Py), 8.83-8.96 (m, 2H, Py), 9.45 (d, J = 6.7 Hz, 2H, Py); *C NMR (100
MHz, CD30D): § = 49.2, 108.3, 113.3, 131.4, 137.6, 149.5; HRMS obliczone dla C11H12N40>

[M + H]* 233.1039, otrzymane 233.1037.

Na podstawie procedury literaturowej:?* do zawiesiny NaH (0.200 g —0.120 g, 5 mmol,
5.0 eq po odmyciu z 60% suspensji) w DMSO (2.5 mL) dodano D-(+)-mentol (0.156 g, 1 mmol,
1.0 eq) i mieszano przez godzing w RT. Po tym czasie dodano 2-bromopirydyng¢ (0.143 mL,
1.5 mmol, 1.5 eq) i reakcj¢ prowadzono w 90°C przez 24 h. Nastgpnie do mieszaniny reakcyjne;j
dodano ostroznie H2O (5 mL) 1 faz¢g wodng ekstrahowano DCM (5 x 5 mL). Zebrane fazy
organiczne przemyto solankg i suszono nad NazSOs. Po przesaczeniu i odparowaniu

rozpuszczalnika otrzymano czysty produkt.

2-(((1S,2R,5S)-2-izopropylo-5-metylcykloheksyl)oksy)pirydyna (213),
@ /(5 wydajnoéé: 0.100 g (43%); brazowe igly; t.t. 96-98°C; [a]o?® +108.6 (c
N~ ~0 0.37, CHCIs) (lit.?® dla enancjomeru [a]o?®® —110.7 (c 0.994, CHClI3)).
~ N 1H NMR (400 MHz, CDCls3): 6 = 0.73 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH3), 0.87 (d,
J=3.7 Hz, 3H, CH(CHz3)2), 0.89 (d, J = 3.1 Hz, 3H, CH(CHz3)2), 0.90-0.94 (m, 1H, CH(CH3)>),
0.94-1.02 (m, 1H, CHy), 1.05-1.13 (m, 1H, CH), 1.43-1.52 (m, 1H, CH>), 1.52-1.62 (m, 1H,
CH), 1.63-1.74 (m, 2H, CH) 1.96-2.09 (m, 1H, CH) 2.12-2.22 (m, 1H, CH>), 4.96 (id,
J=10.7, 4.3 Hz, 1H, O-CH), 6.60-6.68 (m, 1H, Py), 6.77 (ddd, J = 7.1, 5.0, 1.1 Hz, 1H, Py),
7.46-7.55 (m, 1H, Py), 8.08-8.14 (m, 1H, Py); 13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 16.7, 20.9,
22.2, 23.8, 26.4, 31.4, 34.6, 42.7, 47.8, 74.5, 111.5, 116.2, 138.6, 147.0, 163.9; HRMS
obliczone dla C1sH23sNO [M + H]" 243.1858, otrzymane 243.1859.



Rozdzial 12

Reakcje katalityczne i charakterystyka zwigzkow

12.1 Reakcja katalitycznego allilowania aldehydow allilotrichlorosilanem

Na podstawie procedury literaturowej Chai i wspotpracownikow: 8

w wysuszonym pod
proznia naczyniu Schlenka umieszczono DIPEA (0.525 mL, 3.0 mmol, 5.0 eq),
organokatalizator (0.009 mmol, 1.5% mol), aldehyd (0.60 mmol, 1.0 eq) i cato$¢ uzupetniono
CH3CN (3.0 mL). Mieszanine schtodzono do —40°C, dodano allilotrichlorosilan (0.120 mL,
0.705 mmol, 1.175 eq) 1 mieszano w tej temperaturze przez 6 h. Po tym czasie reakcje
zakonczono dodajac nasycony roztwor NaHCOs (7.5 mL), a faze wodng ekstrahowano AcOEt
(3 x 7.5 mL). Zebrane fazy organiczne suszono nad MgSOas. Przesgczono, rozpuszczalnik
odparowano 1 po oczyszczeniu metoda chromatografii kolumnowej na silikazelu otrzymano
oczekiwane alkohole homoallilowe, ktorych dane spektroskopowe przedstawione ponizej sa

zgodne z literaturg. 28428

(S)-1-fenylobut-3-en-1-ol, eluent heksan:AcOEt, 9:1,'H NMR (400 MHz, CDClIs):
8=2.05 (br, s, 1H, OH), 2.45-2.57 (m, 2H, CHy), 4.71-4.75 (m, 1H, -CH-OH), 5.12-5.19 (m,
2H, =CHy), 5.77-5.86 (m, 1H, —CH=), 7.26-7.32 (m, 1H, Ar), 7.34-7.37 (m, 4H, Ar); HPLC
(Chiralpak AS-H, n-heksan:i-PrOH, 99:1, 0.6 mL/min, A = 220 nm), tr = 30.3 min, ts = 33.4
min (glowny).

(S)-1-(4-Nitrofenylo)but-3-en-1-ol, eluent heksan:AcOEt, 3:1,'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 = 2.50-2.42 (m, CH2), 2.48 (s, 1H, OH), 2.59-2.53 (m, 1H, CH>), 4.86 (dd, 1H,
J =4, 8 Hz, -CH-OH), 5.20-5.15 (m, 2H, =CH>), 5.84-5.73 (m, 1H, —CH=), 7.53 (d, 2H,
J=19.0 Hz, Ar), 8.19 (d, 2H, J = 8 Hz, Ar); HPLC (Chiralcel OB-H, n-hexane:i-PrOH = 20:1,
0.5 mL/min, A = 254 nm), ts = 42.0 min (gtowny), tr = 46.9 min.

(S)-1-(Naphthalen-1-yl)but-3-en-1-ol, eluent heksan:AcOEt, 3:1,'H NMR (400 MHz,
CDClz): 6=2.29 (s, 1H, OH), 2.61-2.53 (m, 1H, CH>), 2.77-2.70 (m, 1H, CH>), 5.22-5.14 (m,
2H, =CH>), 5.48 (q, 1H, J = 4 Hz, -CH-OH), 5.95-5.84 (m, 1H, -CH=), 7.52-7.41 (m, 3H,
Ar), 7.63 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar), 7.76 (d, 1H, J = 8 Hz, Ar), 7.88-7.83 (m, 1H, Ar), 8.06-8.01
(m, 1H, Ar); HPLC (Chiralcel OD-H, n-hexane:i-PrOH = 95:5, 0.8 mL/min, A = 254 nm),
ts = 13.9 min (gtowny), tr = 25.3 min.

(S)-1-(Naftalen-2-ylo)but-3-en-1-ol, eluent heksan:AcOEt, 3:1,'H NMR (400 MHz,
CDCl3): §=2.25 (brs, 1H, OH), 2.62-2.52 (m, 2H, CH), 4.87 (dd, J = 4, 8 Hz, 1H, -CH-OH),
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5.19-5.12 (m, 2H, =CH>), 5.86-5.76 (m, 1H, -CH=), 7.49-7.43 (m, 3H, Ar), 7.82-7.78 (m,
4H, Ar); HPLC (Chiralcel OD-H, n-hexane:i-PrOH =9:1, 0.75 mL/min, A = 254 nm), ts = 12.6
min (gtowny), tr = 14.2 min.

12.2 Reakcja katalitycznej redukcji iminy trichlorosilanem

Synteza iminowego substratu

Zgodnie z procedura literaturowa:*%® w kolbie odwazono imine (39 mg, 0.20 mmol, 1.0 eq)
i organokatalizator (0.04 mmol, 20% mol). Pod przeptywem argonu dodano CH2Cl, (3 mL),
a nastepnie HSiClz (0.040 mL, 0.40 mmol, 2.0 eq). Kolbe zatkano szczelnie septum i mieszano
przez 24 h. Po tym czasie do roztworu dodano ostroznie nasycony roztwor NaHCO3 i faze
wodng ekstrahowano CH2Cl> (3 x 5 mL). Zebrane fazy organiczne przemyto solankg i suszono
nad MgSQas. Po przesaczeniu i odparowaniu rozpuszczalnika uzyskano oczekiwany produkt,

ktorego dane spektroskopowe przedstawione ponizej sa zgodne z literatura. 1%

J = 6.7 Hz, 3H, CH3), 4.49 (q, J = 6.7 Hz, 1H, N-CH), 6.46-6.57 (m, 2H,

| Ar), 6.65 (it, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H, Ar), 7.05-7.13 (m, 2H, Ar), 7.19 - 7.25 (m,
©)\ 1H, Ar), 7.29-7.35 (m, 2H, Ar), 7.35-7.41 (m, 2H, Ar); HPLC (Chiralcel
OD-H, n-hexane:i-PrOH = 98:2, 1.0 mL/min, A = 254 nm), ts = 10.7 min (gtowny), tr = 12.9

min.

/@ N-fenylo-N-(1-fenyloetylo)amina, *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.52 (d,
N

12.3 Reakcja Henry’ego (nitroaldolowa) katalizowana kompleksami miedzi(ll)

Zgodnie z procedurg literaturowg: roztwor Cu(OAc)2-H20 (10 mg, 0.05 mmol, 10% mol)
i liganda (0.06 mmol, 12% mol) w 1 mL izopropanolu mieszano w temperaturze pokojowej
przez godzing. Po tym czasie dodano benzaldehyd (0.051 mL, 0.5 mmol, 1.0 eq) i i-PrOH
(1 mL). Mieszanine reakcyjng schtodzono do 0°C, a nastepnie dodano nitrometan (0.270 mL,
5.0 mmol, 10 eq). Reakcje prowadzono przez 3 lub 6 dni w temperaturze 0—5°C. Nastepnie
mieszaning reakcyjna przesagczono przez zel krzemionkowy eluujac chloroformem,

a po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymany produkt zidentyfikowano za pomocg *H NMR. %8¢

1-fenylo-2-nitroetan-1-ol, *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.81 (br, s, 1H, OH), 4.51 (dd,
J=4,8Hz, 1H, -CH>-NO>), 4.61 (dd, J = 8, 16 Hz, 1H, -CH>-NO), 5.46 (d, J = 8 Hz, 1H,
—~CH-OH), 7.36-7.42 (m, 5H, Ar); dane spektroskopowe zgodne z literatura;?®® HPLC
(Chiracel OD-H, n-hexane:i-PrOH, 9:1, 1.0 mL/min, A =225 nm), tr = 16.5 min, ts = 19.8 min.
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12.4 Reakcja formalnej [3+3] annulacji

Synteza N-tlenkowego enonu

X
w
N
o
m-CPBA
DCM, 0°—> RT
©\ __KOH | N
CHO MeOH 0°C = '\,l+

N-tlenek 2-acetylopirydyny otrzymano wg procedury opisanej w rozdziale 11.7, czas
reakcji: 72 h, m-CPBA dodawany w formie stalej, w kilku porcjach, produkt oczyszczany
metodg chromatografii kolumnowej na silikazelu wykonywanej z uzyciem eluentu
CH2Cl:MeOH, 10:1; wydajnosé 0.580 g (42%); pomaranczowa ciecz. 'H NMR (400 MHz,
CDClz): 6=2.79 (s, 3H, CHa), 7.26-7.32 (m, 1H, Py), 7.32-7.38 (m, 1H, Py), 7.68 (dd, J = 7.8,
2.3 Hz, 1H, Py), 8.17-8.21 (m, 1H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?8’

Zgodnie z procedurg literaturowa:?®® do mieszaniny N-tlenku 2-acetylopirydyny (0.580 g,
4.2 mmol, 1.0 eq) i benzaldehydu (0.85 mL, 8.4 mmol, 2.0 eq) w MeOH (21 mL) dodano
roztwor KOH (1 M, 0.85 mL) w 0°C. Mieszanie kontynuowano w tej temperaturze przez 24 h.
Nastepnie reakcje zakonczono neutralizujagc mieszaning reakcyjng roztworem HCl (2 M,
0.41 mL). Dodano H20 (40 mL) i mieszaning ekstrahowano DCM (3 x 30 mL). Zebrane fazy
organiczne suszono nad Na»SOs. Po przesgczeniu i odparowaniu rozpuszczalnika surowy
produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na silikazelu z uzyciem eluentu
CH2CI2:MeOH, 10:1.

N-tlenek (E)-2-(3-fenyloakryloilo)pirydyny, wydajnos¢: 0.770 g (81%), zoho-
pomaranczowe ciato state; t.t. 104-105°C (1it.?® 104-105°C). *H NMR (400 MHz, CDCls):
6=7.32-7.42 (m, 5H, Ar), 7.59 - 7.66 (m, 2H, Py), 7.66-7.74 (m, 2H, Py, =CH), 7.76-7.84 (m,
1H, =CH), 8.27 (dd, ] = 6.1, 0.9 Hz, 1H, Py); dane spektroskopowe zgodne z literatura.?%®

W oparciu o procedure Xu i wspotpracownikow:’® w zakrecanej probowce odwazono
N-tlenek (E)-2-(3-fenyloakryloilo)pirydyny (67.5 mg, 0.30 mmol, 1.0 eq), katalizator (0.06

mmol, 20% mol) i dodano rozpuszczalnik (1 mL). Do mieszaniny dodano nastepnie roztwor
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ketonu (48 mg, 0.36 mmol, 1.2 eq) w toluenie (0.2 mL) oraz wodg¢ (5 pL). Calo$¢ mieszano
w 35°C przez 6 dni po czym do mieszaniny reakcyjnej dodano silikazelu (0.540 g) i mieszano
w temperaturze 90°C przez 24 h. Nastepnie mieszaning reakcyjng oczyszczono metoda

chromatografii kolumnowej na silikazelu z uzyciem eluentu AcOEt: MeOH, 5:1.

N-tlenek  2-(3-okso-4,5-difenylo-cycloheks-1-en-ylo)pirydyny  (111),
brazowa, lepka ciecz; [a]o® = —12.4 (¢ 1.0, CHCIs) dla 65% ee. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): § =3.21 (dd, J = 17.7, 4.3 Hz, 1H, CH,), 3.34
(ddd,J=17.8,11.1, 2.6 Hz, 1H, CH), 3.75 (ddd, J = 12.5, 11.2, 4.4 Hz,
1H, CH), 3.96 (d, J = 12.8 Hz, 1H, CH), 6.49 (d, J = 2.4 Hz, 1H, =CH), 6.95-7.00 (m, 2H, Py),
7.03-7.19 (m, 8H, Ar), 7.26-7.37 (m, 3H, Py, Ar), 8.21-8.25 (m, 1H, Py); *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 = 35.6, 48.4, 60.1, 126.1, 126.2, 126.2, 126.8, 126.9, 127.7, 128.3, 128.4, 129.4,
130.4, 137.7, 140.6, 141.6, 148.8, 153.8, 199.1; HRMS obliczone dla Ca23H1aNO:
[M + H]" 342.1494, otrzymane 342.1488; HPLC (Chiralcel AD-H, n-hexane:i-PrOH =8:2, 1.0
mL/min, A =231 nm), t = 46.3 min (gtdowny), t = 68.6 min.

N-tlenek 2-(5-okso-3,4-difenylo-heksanoilo)pirydyny (1), yield: 13 mg
(12%), ciemna, lepka ciecz *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =1.82 (s, 3 H,
CHs3), 3.08 (dd, J = 16.8, 4.1 Hz, 1H, CH>), 3.55 (dd, J = 16.8, 10.4 Hz,
1H, CH>), 4.05-4.16 (m, 2H, 2xCH), 6.89 (dd, J = 7.8, 2.0 Hz, 1H, Py),
6.97-7.05 (m, 2H, Py), 7.10-7.20 (m, 5H, Ar), 7.28-7.41 (m, 5H, Ar), 8.04
(d, J = 6.4 Hz, 1H, Py); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 30.5, 43.7, 46.9, 65.3, 125.4, 126 .4,
126.8, 127.4, 128.3, 128.4, 129.0, 129.1, 136.1, 140.0, 142.3, 146.8, 196.8, 206.7; HRMS
obliczone dla C23H2:NO3 [M + H]" 360.1600, otrzymane 360.1610.

N-tlenek  2-(1-hydroksy-3-okso-4,5-difenylo-cycloheksylo)pirydyny,
yield: 11 mg (10%), zo6tta, lepka ciecz; *H NMR (400 MHz, CDCls):
d=1.66 (br s, 1H, OH), 2.04 (d, J = 12.4 Hz, 1H, CH»), 2.07 (d, J =
12.4 Hz, 1H, CHy), 2.81 (dd, J = 12.8, 3.7 Hz, 1H, CH>), 3.99 (td, J =
10.2, 3.7 Hz, 1H, CH), 5.23 (dd, J = 12.8, 10.2 Hz, 1H, CH>), 5.64 (d, J = 10.2 Hz, 1H, CH),
6.68 (dd, J=7.9, 1.8 Hz, 1H), 6.72-6.78 (m, 1H), 6.89-6.95 (m, 1 H), 7.00-7.04 (m, 1H), 7.10
(t, J=7.5Hz, 2H), 7.20-7.23 (m, 2 H), 7.30-7.33 (m, 2 H), 7.53-7.56 (m, 2 H), 7.74-7.81 (m,
2H), 8.17 (dd, J = 6.4, 0.6 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 41.5, 41.6, 56.5, 76.2,
95.8, 123.7, 124.8, 125.3, 126.9, 127.2, 127.9, 128.1, 128.3, 128.3, 128.4, 128.5, 139.6, 140.0,
141.7, 146.4, 150. 7, 198.9; HRMS obliczone dla C23sH21NO3z [M + H]" 360.1600, otrzymane
360.1590.
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12.5 Pozostale reakcje katalityczne

Reakcja typu Passeriniego

Zgodnie z procedur literaturowa:?*? do wysuszonego pod préznig naczynia Schlenka
odmierzono benzaldehyd (0.102 mL, 1.0 mmol, 1.0 eq), dodano organokatalizator (0.03 mmol,
3% mol i uzupelniono suchym DCM (0.5 mL). Cato$¢ ochtodzono do —78°C i w tej
temperaturze dodano DIPEA (0.040 mL, 0.23 mmol, 0.23 eq) i SiCls (1.1 mL, 1.1 mmol,
1.1 eq, 1 M roztwér w DCM). Nastepnie roztwor izocyjanku t-Bu-NC w DCM (0.133 mL,
1.2 mmol, 1.2 eq w 0.87 mL) dodawano kroplami przez 4 h, po czym mieszano jeszcze 2 h
w tej temperaturze. Po tym czasie dodano techniczny kompleks BHz—NH3 (46.5 mg, 1.5 mmol,
1.5 eq) 1 mieszano w RT przez noc. Nastgpnie mieszaning reakcyjng rozcienczono DCM
(10 mL) 1 dodano roztwor NaHCOsz (20 mL, 10% wt). Cato$¢ mieszao przez 30 minut,
a wytragcony osad odsaczono przemywajac go DCM (20 mL). Przesacz przeniesiono do
rozdzielacza, a po rozdzieleniu faz, faz¢ wodng ekstrahowano DCM (2 x 10 mL). Zebrane fazy
organiczne suszono nad MgSOas. Po przesgczeniu i odparowaniu rozpuszczalnika surowy
produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na silikazelu z uzyciem eluentu

AcOEt:heksan:EtsN, 9:1:0.5.

2-(tert-butyloamino)-1-fenyletan-1-ol, wydajnos¢: 0.118 g (61%); zottawe ciato state;
t.t. 87-89°C (lit.?® 86-87°C); [a]o?® +4.0 (c 1.0, CHCIs) (lit.?*? [0]p?° ~79.8 (c 1.0, CHCI3) dla
99% ee (R)). *H NMR (400 MHz, CDCls): 8 =1.11 (s, 9H, C(CHs)3), 2.49 (br, s, 2H, OH, NH),
2.57-2.64 (m, 1H, CH2), 2.87-2.95 (m, 1H, CH), 4.59-4.67 (m, 1H, O—CH), 7.23-7.29 (m,
1H, Ar), 7.30-7.39 (m, 4H, Ar); dane spektroskopowe zgodne z literaturg.?*2

Reakcja redukcji acetofenonu trichlorosilanem

Na podstawie procedury literaturowej:*®* trichlorosilan (0.0645 mL, 0.63 mmol, 2.1 eq)
dodano powoli do roztworu organokatalizatora (0.06 mmol, 20% mol) i acetofenonu
(0.035 mL, 0.30 mmol, 1.0 eq) w suchym DCM (1.5 mL) w 0°C, pod przeptywem argonu.
Nastepnie kolbe szczelnie zatkano korkiem, zaparafilmowano i mieszano w temperaturze
—20°C przez 24h. Po tym czasie do roztworu dodano ostroznie nasycony roztwor NaHCOs
i fazg wodng ekstrahowano CH2Cl> (3 x 5 mL). Zebrane fazy organiczne przemyto solanka
i suszono nad MgSOQOas. Po przesgczeniu i odparowaniu rozpuszczalnika okre§lono konwersje

substratu na podstawie analizy widma *H NMR.
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1-fenyloetanol; *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.49 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHs), 4.89 (q,
J=6.2 Hz, 1H, O-CH), 7.32-7.38 (m, 5H, Ar); dane spektroskopowe zgodne z literaturg;8*
HPLC (Chiralcel OD-H, n-hexane:i-PrOH = 95:5, 1.0 mL/min, A = 210 nm), tr = 8.4 min
(gtowny), ts = 9.9 min.

12.6 Wybrane chromatogramy HPLC

Allilowanie benzaldehydu allilotrichlorosilanem
(kolumna Chiralcel AS-H, hexane/i-PrOH 99:1, przeptyw 0.6 mL/min, A = 220 nm)

250 & 250

Volts
Volts

28 29 30 31 32 33 34 35 36 37
Minutes
Retention Time Area Area % Height Height %
29,568 12955980 49,43 234075 52,83
32,898 13257272 50,57 208972 47,17
Totals
26213252 100,00 443047 100,00

Rysunek 27. Chromatogram HPLC otrzymany przy uzyciu niechiralnego N-tlenku 2,2 -bipirydyny w
roli katalizatora (racemat).

30 30

Volts
Volts

27 28 29 30 3 32 33 34
Minutes
Retention Time Arca Arca % Height Height %
27,558 291124 13,69 7164 22,21
30,503 1835575 86,31 25097 77,79
Totals
2126699 100,00 32261 100,00

Rysunek 28. Chromatogram HPLC otrzymany przy 82c w roli katalizatora (71% ee).
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Volts

Rysunek 29. Chromatogram HPLC otrzymany przy 103c w roli katalizatora (79% ee).

300

200

35,187

300

200

100

100 )
o
N
b2
0 Lio
30 32 36 38 40 42 44 46
Minutes
_Retention Time Arca Area % Height Height %
31,203 4572721 10.59 52415 16.40
35.187 38594940 89.41 267164 83.60
Totals
43167661 100,00 319579 100.00

Allilowanie 1-naftaldehydu allilotrichlorosilanem

(kolumna Chiralcel OD-H, hexane/i-PrOH 95:5, przeptyw 0.8 mL/min, A = 254 nm)

Volts

Rysunek 30. Chromatogram HPLC otrzymany przy 82c w roli katalizatora (47% ee).

2000

1500

1000

2000

1500

1000

~
&
<
S
500 500
o] |
0 S — 0
L)
12 14 16 18 20 22 24 26
Minutes
" Retention Time Area Area % Height Height %
13.303 65450681 73.42 2067473 82.07
24,477 23693869 26,58 451715 17,93
Totals
89144550 100.00 2519188 100.00

Volts

Volts

| 209
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600 600
400 400
2
S
200 3 200
&
o k |
] b — ]
h
14 16 18 20 22 24 26 28
Minutes
_ Retention Time Arca Area % Height Height %
14.652 19262154 78.58 671699 85,35
26,155 5251258 2142 115292 14.65
Totals
24513412 100.00 786991 100,00

Rysunek 31. Chromatogram HPLC otrzymany przy 103c w roli katalizatora (57% ee).

Allilowanie 2-naftaldehydu allilotrichlorosilanem

(kolumna Chiralcel OD-H, hexane/i-PrOH 90:10, przeptyw 0.75 mL/min, A = 254 nm)

2500 2500
2000 2000
1500 1500
g
1000 1000
N
=]
500 s 500
0 2 1 /\ 0
I Py i
o
12,0 125 13,0 135 14,0 14,5 15,0 15,5
Minutes
Retention Time Arca Arca % Height Height %
12.640 50029452 85.84 2259686 86.39
14,192 8253137 14,16 355985 13,61
Totals
58282589 100.00 2615671 100,00

Rysunek 32. Chromatogram HPLC otrzymany przy 82c w roli katalizatora (72% ee).

Volts

Volts

| 210
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Reakcja nitroaldolowa z benzaldehydem
(kolumna Chiracel OD-H, n-hexane:i-PrOH, 9:1, 1.0 mL/min, A = 225 nm)

800 800
o
2
®
600 600
w400 400 a
200 200
3
<
0 T = | I l 0
15 16 17 18 19 20 21
Minutes
Retention Time Arca Arca % Height Height %
16,450 21892305 50,11 770553 53,12
18.862 21800046 49.89 679941 46.88
Totals
43692351 100.00 1450494 100,00

Rysunek 33. Chromatogram HPLC dla racematu.

50 50
40 40
30 30
(]
0
0
0 E © = "
g g
20 20
10 10
| =
0 =T T r 0
2
15 16 17 18 19 20 21 22
Minutes
Retention Time Area Arca % Height Height %
16,583 589697 26,25 21407 31,25
19.840 1657037 73,75 47091 68.75
Totals
2246734 100,00 68498 100.00

Rysunek 34. Chromatogram HPLC otrzymany przy 82a w roli katalizatora (48% ee).
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Formalna [3+3] annulacja N-tleneku (E)-2-(3-fenyloakryloilo)pirydyny z BMK

(kolumna Chiralpak IA-3, hexane/i-PrOH 8:2, przeptyw 1.0 mL/min)

PDA Multi 1 254nm 4nm|

4 o
507 [ 3
- | III
1 [
40i | 'lII
b \
] | \
301 I
) N
20| |
] |
] |
10—: |'
i —
o —
40 4|5 5|0 6|5 70
min
<Peak Table>
PDA Ch1 254nm
Peak# Ret. Time Area Area%
1 46,610 6961087 50,577
2 57,326 6802324 49,423
13763412 100.000

Total

Rysunek 35. Chromatogram HPLC otrzymany przy uzyciu D/L-Phe-K w roli katalizatora (racemat).

PDA Multi 1 254nm 4nm)|

50+
i o
254 / 2';
. )
] .
- A —_—
40 - 4|5 I 5|0 63 S 70
min
<Peak Table>
PDA Ch1 254nm
Peak# Ret. Time Area Area%
1 44,366 453231 3,685
2 47,112 3526378 28,672
3 57.123 8319357 67.643

Rysunek 36. Chromatogram HPLC otrzymany przy uzyciu L-tert-Leu-K w roli katalizatora (40% ee)
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PDA Multi 1 254nm 4nm)|

] P~
] |" '\é
1000 | \
] |
] [
750 | \
] \
i "\
500 \
- [=2]
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Rysunek 37. Chromatogram HPLC otrzymany przy uzyciu TM-2 w roli katalizatora (60% ee).
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