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1. Wstep

a-Aminokwasy nalezg do najwazniejszych grup zwigzkéw organicznych. W postaci
biatek i peptydéw sq materiatem budulcowym organizmoéw zywych i regulatorami procesow
zyciowych. Sg réwniez elementami konstrukcyjnymi wielu produktéw naturalnych. Poza t3
fundamentalng rolg, aminokwasy sg wykorzystywane szeroko w farmacji, biologii,
rolnictwie, itd. Aminokwasy sg réwnie szeroko stosowane w syntezie organicznej jako Zrédta
chiralnosci i elementy budulcowe nowych produktéw, reagentéw lub katalizatorow.

W ostatnim czasie duze zainteresowania budzg a,a-dipodstawione aminokwasy, w
szczegolnosci te, ktore posiadajg w pozycji a grupe arylowg. Odznaczajg sie one
specyficznymi wiasciwosciami. Aminokwasy te wbudowane w strukture peptydéw wykazujg
sktonno$¢ do indukowania specyficznej konformacji. Sq réwniez bardziej odporne na
degradacje chemiczng i enzymatyczng. Wszystko to powoduje, ze ta klasa zwigzkow jest
szeroko stosowana do konstrukcji modeli receptorow jak roéwniez optymalizacji
potencjalnych ligandéw receptoréw, zaréwno peptydow, jak rowniez peptydomimetykow
oraz peptoidow. Duze zainteresowanie budza rowniez fosfonowe analogi aminokwasow.

Wazrastajace zainteresowanie aminokwasami powoduje intensywny rozwdj zaréwno
nowych metod ich syntezy, jak rowniez udoskonalanie juz istniejgcych. Wséréd wielu metod
syntezy pozwalajgcych na konstrukcje uktadu aryloglicyn oraz arylofosfoglicyn, niewiele jest
literaturowych doniesieri o syntezie aminokwaséw posiadajgcych w pozycji a podstawnik
nitroarylowy. Celem mojej pracy doktorskiej byto wypetnienie tej luki i opracowanie nowych
drog syntezy aminokwaséw zawierajagcych podstawnik nitroarylowy z uzyciem
oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w nitroarenach (ONSH).

Reakcja ONSH jest jedng z najlepiej poznanych i uniwersalnych metod
przeksztatcania adduktéw o, powstajacych w wyniku przytaczenia czynnikéw
nukleofilowych, a w szczegolnosci karboanionéw, do nitroarenéw. Traktowanie adduktéow
o" zewnetrznym czynnikiem utleniajgcym prowadzi do otrzymanie produktow
nukleofilowego podstawienia wodoru.

Tak wiec oczekiwatem, ze karboaniony wytworzone z odpowiednio zabezpieczonych
prostych naturalnych aminokwaséw bedg przytacza¢ sie do nitroarendw z utworzeniem

adduktéw o, ktére poddane utlenieniu dadzg pochodne a-nitroarylowe zabezpieczonych
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aminokwaséw. Hydroliza tych zwigzkéw powinna doprowadzi¢ do a-nitroarylowych
pochodnych aminokwaséw.

Spodziewatem sie, ze podobna droga moie zosta¢ wykorzystana w syntezie
nitroarylowych pochodnych fosfonowych analogéw aminokwaséw. Z uwagi na brak danych
literaturowych o wykorzystaniu karboanionéw stabilizowanych grupami fosfonowymi w

reakcji ONSH, przeprowadzitem réwniez badania tej reakcji na zwigzkach modelowych.
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2. Cze$¢ literaturowa

2.1, Wprowadzenie

Obecnos¢ w pierscieniu aromatycznym sprzezonego uktadu elektrondw nt sprawia, ze
typowa dla zwigzkdw aromatycznych jest reakcja z czynnikami elektrofilowymi. W zwigzku z
tym, a takze z uwagi na trwatos¢ uktadéw aromatycznych, najbardziej charakterystyczna jest
dla nich reakcja substytucji elektrofilowej. Istnieje wiele wariantéw tej reakcji poczawszy od
reakcji typu Friedla-Craftsa, alkilowania i acylowania, poprzez halogenowanie, nitrowanie i
sulfonowanie, do sprzegania z solami dwuazoniowymi. Zaréwno mechanizm, jak i
zastosowanie i ograniczenia tych metod byty przedmiotem wielu badar i s3 dobrze poznane.
1,2

W przebiegu reakcji substytucji elektrofilowej S¢Ar moina wskaza¢é dwa
konsekutywne etapy: pierwszy to addycja elektrofila do pierscienia z wytworzeniem
kationowego adduktu o o budowie kationu cykloheksadienylowego, a nastepnie eliminacja
protonu lub innej czastki kationowej.* Analogiczna reakcja z czynnikiem nukleofilowym jest
utrudniona lub wrecz niemozliwa, gdyz pierscienie aromatyczne s3 uktadami bogatymi w
elektrony.

Addycja czynnika nukleofilowego jest moiliwa jedynie w przypadku, gdy pierscien
aromatyczny ma charakter elektrofilowy. Mozne to by¢ spowodowane obecnoscig grupy lub
grup elektronoakceptorowych, takich jak grupa nitrowa. Jej obecno$é zmienia charakter
uktadu aromatycznego. Przejawia sie to w zmniejszeniu gestosci elektronowej w pozycjach
orto i para w stosunku do grupy nitrowej. Na schemacie 1 przedstawitem struktury

rezonansowe nitrobenzenu ilustrujgce tg sytuacje.

8.9,0 5. @ S °~©'° @,

'l e

Elektronoakceptorowy charakter piericienia moze takie wynika¢ ze

Schemat 1.

skompleksowania elektronéw m pierscienia metalem przejsciowym, jak ma to miejsce w

kompleksach tréjkarbonylochromowych arenéw. W tym przypadku elektrony n pierscienia
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sg zaangazowane w tworzenie wigzan z metalem przejSciowym, przez co pierscien nabiera
charakteru elektrofilowego.** Konfiguracja elektronowa w aromatycznych azotowych
uktadach heterocyklicznych, takich jak na przyktad pirydyna, pirymidyna czy 1,2,4-triazyna
powoduje, ze majg one charakter elektrofilowy. Rowniez specyficzna konfiguracja
elektronowa azulenu, ktéry mozna rozpatrywa¢ jako potaczenie anionu
cyklopentadienylowego 2z kationem cykloheptatrienylowym powoduje elektrofilowy
charakter pierscienia siedmiocztonowego w tym weglowodorze.?

W tej czeéci mojej rozprawy skupie sie na omodwieniu reakcji czynnikéw

nukleofilowych z elektrofilowymi uktadami aromatycznymi zawierajgcymi grupe nitrowa.
2.2. Addycja nukleofilowa do pier§cieni aromatycznych. Addukty ! i 6X

Deficyt elektronéw w zwigzkach nitroaromatycznych powoduje, e s3 one podatne
na atak czynnikéw nukleofilowych.®* W wyniku addycji nukleofila Nu do nitroarenu
nastepuje wytworzenie nowego wigzania kowalencyjnego C — Nu i zmiana hybrydyzacji
wegla, na ktérym zachodzi przytaczenie z sp? do sp® potaczona z dearomatyzacjg uktadu
aromatycznego. Powstaty zwigzek przejsciowy, zwany adduktem o, ma charakter
cykloheksadienu lub anionu cykloheksadienylowego, gdy nukleofil posiadat tadunek
ujemny.® Struktury powstate w wyniku przytaczenia anionowego nukleofila do pierscienia
nitrobenzenu przedstawitem na schemacie 2.

o\e,o 0@ 8 a8 0.2.8
\ , \Nf

Q~ 8 ok

Jak juz wspomniatem addycja nukleofila moze nastgpi¢ wytacznie w pozycje orto lub

Schemat 2.

para w stosunku do grupy nitrowej, gdyz tylko w tych pozycjach zredukowana jest gestos¢
elektronowa, a takze, jak pokazuje schemat 2, dlatego, ze tylko z tych pozycji fadunek
ujemny moze by¢ efektywnie delokalizowany na elektroujemne atomy grupy nitrowe;.

W przypadku obecnoéci w pierscieniu aromatycznym grupy nukleofugowej X w
pozycji orto lub para, istnieje mozliwos¢ powstania dwoch typow adduktéow o, a mianowicie

adduktu o", ktéry powstaje w wyniku addycji nukleofila do atomu wegla podstawionego
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wodorem, lub adduktu o® powstatego w wyniku przytaczenia czynnika nukleofilowego do
atomu wegla podstawionego podstawnikiem X réznym od wodoru (Schemat 3). Addukty ¢®
posiadajace dobrze odchodzacg grupe X ulegaja szybkiej przemianie w produkty reakcji SNAr
poprzez odejscie X z parg elektronéw (Schemat 3, droga B). Reakcja ta jest bardzo dobrze
poznana i szeroko stosowana w syntezie."® W przypadku adduktéw o, ze wzgledu na duig
energie wigzania C — H oraz nietrwatos¢ anionu wodorkowego, zazwyczaj nie jest mozliwe
jego bezposérednie odejicie.” Zwykle by dokonaé transformacji o" w produkty nalezy
przeprowadzi¢ dodatkowe operacje chemiczne (Schemat 3, droga A). Znanych jest kilka
sposobéw realizacji przemiany adduktéw o w produkty podstawienia wodoru. Mozna je

zasadniczo podzieli¢ na dwie grupy: oksydatywne i nieoksydatywne.
©
O

NO

N 2

H Nu
—_——
Nu A

X
NO,
Nu

Z
x\ﬁg

NO,
addukt g

—_—

-X

addukt o*
Schemat 3.

Drogi te, ze szczegdlnym uwzglednieniem wariantu oksydatywnego, przedstawie w
dalszej czesci tego rozdziatu.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na fakt, ze tworzenie adduktéw o" jest procesem
odwracalnym, kontrolowanym przez takie czynniki jak elektrofilowos¢ pierscienia, tj. liczba i
rodzaj obecnych grup elektronoakceptorowych lub heteroatoméw oraz pozycje przez nie
zajmowane, charakter nukleofila oraz warunki prowadzenia reakcji. W tym sensie istotna
jest relacja szybkosci addycji do pierscienia nitroarenu w pozycjach podstawionych
wodorem i grupg X. W przypadku, gdy X = Cl, schemat 3, szybkos¢ addycji w pozycje
zajmowang przez wodor jest o wiele wieksza od szybkosci addycji w pozycje zajmowang
przez chlor. Szybsze powstawanie o" adduktéw zapewnia, ze podstawienie wodoru w

wiekszosci przypadkdw moze dominowac¢ nad konkurencyjnym podstawieniem grupy
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dobrze odchodzacej np. chloru. Z powodu odwracalnoéci powstawania adduktu " dla
uzyskania produktu podstawienia wodoru konieczne jest jednak zapewnienie dalszej,

szybkiej przemiany adduktu o*.
2.3. Drogi przemiany adduktéw ot

Istnieje kilka metod pozwalajacych na przeksztatcenie adduktéw o" w produkty
podstawienia wodoru. Przebieg tych przemian jest $ciSle zwigzany z rodzajem nitroarenu,
charakterem nukleofila, obecnoscia i charakterem podstawnikbw w pierscieniu
aromatycznym, oraz warunkami reakcji. Rodzaje znanych moiliwych transformacji takich

adduktéw przedstawitem na schemacie 4.

NO,
©
A +  Nu--L
Y
NO NO,
X | :
L,Nu NO, » Nu
E X
A
—NuH Y NG
N02 / L \
X
Y
Y I_,Nu
I_,Nu B
D NO,
X
Y
Nu
C
Schemat 4.
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2.3.1. Przemiana adduktéw o! w produkty drogg bezposredniego odej$cia jonu
wodorkowego

Jak juz wspomniatem, bezposrednie odejscie jonu wodorkowego ze wzgledu na
energie wigzania wegiel — wodor jest bardzo rzadkie. Niemniej znane s3 reakcje adduktéw
o", w ktérych nastepuje odejécie anionu wodorkowego.? Najbardziej znang jest reakcja

Cziczibabina aminowania azyn KNH, lub NaNH,. >

Uwaza sie, ze addukty anionow
amidkowych do pierscieni azyn s deprotonowane, co daje dianiony, ktérych
termodynamiczna nietrwatos¢ sprzyja odejsciu anionu wodorkowego. Drugim elementem
sprzyjajacym tej reakcji jest bezposrednia asocjacja anionu wodorkowego z przeciwjonem
potasowym badZ sodowym. Rowniez w przypadku addycji zwigzkow alkilolitowych do azyn
obserwuje sie¢ powstawanie produktéw w wyniku eliminacji jonu wodorkowego w postaci

LiH.®

(et — (e = L/l( Cla— e,

S\ &N

Schemat 5.

2.3.2. Przemiana adduktéw na drodze reakcji addycji nukleofilowej - otwarcia
pierscienia - zamkniecia pierscienia

Reakcja pomiedzy 2-bromo-4-fenylopirymidyng a jonem amidkowym prowadzgca do
2-amino-4-fenylopirymidyny nie zachodzi na drodze prostego przytaczenia tego anionu do
atomu wegla zwigzanego z atomem bromu. Badania reakcji z zastosowaniem znakowanego
jonu amidkowego wykazaty, ze przebiega ona poprzez addycje jonu amidkowego w pozycji
6, otwarcie pierscienia pirymidyny w powstatym addukcie o*, eliminacje jonu bromkowego i

zamkniecie pierscienia, zgodnie ze schematem 6
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Ph Ph

Ph

NHy . 0N s " [—
SN —% A TS A T8
Nt N Br NZBr -Br

N/ Br HZN e HzN e
Ph Ph Ph
N SN B
_/‘||| N”“NH NZ NH
HzN N H 2
Schemat 6.

Przeksztatcenia tego rodzaju s3 czesto obserwowane w reakcjach zwigzkéw
heterocyklicznych z mocnymi nukleofilami i noszga nazwe reakcji ANRORC (Addition of

Nucleophile—Ring Opening — Ring Closure).™

2.3.3. Przeksztaltcenie adduktéw droga reakcji cine (A) i tele (B)

Anionowy addukt o moze sie przeksztaicié w produkt koricowy poprzez odejicie
grupy opuszczajacej, ktéra znajduje sie w zwigzku aromatycznym przy innym atomie wegla
niz ten, do ktérego nastgpito przytgczenie. Podstawieniem cine nazywamy proces, w ktorym
grupa odchodzgca znajduje sie w sgsiedztwie miejsca przytaczenia nukleofila (Schemat 4, A).
Natomiast gdy grupa opuszczajaca znajduje sie w pozycji odlegtej od miejsca addyc;ji, przy
dalszym atomie wegla pierscienia aromatycznego, badZ w taricuchu bocznym, wdwczas
méwimy o podstawieniu tele (Schemat 4, B). *2

Znanych jest wiele przyktadow reakcji przebiegajacych tymi drogami, czesto nie do
korica szczegétowo poznanych. Reakcje te najczesciej zachodzg zaréwno w uktadach
aromatycznych aktywowanych grupg nitrowa, jak i w kompleksach m metali przejsciowych
oraz w aromatycznych zwigzkach heterocyklicznych. Najczesciej role grupy odchodzacej
spetniaja chlorowce, grupa nitrowa lub fenylosulfonowa.*

13,14

Na schematach 7 i 8 przedstawiam przyktady reakcji cine i tele ® podstawienia.
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—
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40°

Schemat 7. Przyktady reakcji podstawienia cine grupy nitrowej.

OH OH
NO, RaNH R,N
MeOH
NO, NO

Schemat 8. Przyktad reakcji podstawienia tele grupy nitrowe;j.

2

2.3.4. Zastepcze nukleofilowe podstawienie wodoru (VNS, C)

Tworzenie adduktéw " oraz ich przeksztatcanie droga zastepczego nukleofilowego
podstawienia wodoru (ang. Vicarious Nucleophilic Substitution, VNS) jest jedng z
najogolniejszych i najczesciej stosowanych metod pozwalajgcych wydajnie wprowadzaé
liczne podstawniki do pierscienia nitroarenu.'® Temu zagadnieniu zostato poswiecone wiele

h*#' jak i monografii.>®

prac przegladowyc

Reakcja VNS przebiega w przypadku, gdy w centrum nukleofilowym czynnika
nukleofilowego wystepuje grupa opuszczajgca L. W wyniku addycji takiego nukleofila do
nitroarenu w pozycje zajmowana przez wodoér powstaje addukt ", ktéry pod wptywem
zasady ulega B-eliminacji czgsteczki HL. Powstaty w ten sposob anion o charakterze
benzylowym po sprotonowaniu przeksztatica sie w zwigzek koricowy. Przyktadem

zastepczego nukleofilowego podstawienia wodoru moze by¢ reakcja nitrobenzenu z

karboanionem sulfonu a-chloroetylowo-fenylowego (Schemat 9.)
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NO, 0, NO.

®
NO: Me\?,CI 5 H
+ - -HCl
H Me I
SO,Ph  PhO,S” "Me Me™ "SO.Ph
Schemat 9.

W reakcje VNS wstepujg karboaniony zawierajgce takie grupy opuszczajgce jak: F, Cl,
Br, OMe, SMe, OAr, SAr, SC(S)NR,, OTf czy Py* oraz grupy stabilizujgce karboanion: CO3R,
CO,H, CN, S(O)Ar, SO-Ar, itd. Nie tylko nukleofile weglowe wstepujg w reakcje zastepczego
podstawienia wodoru, mozna j3 rdéwniez realizowa¢ 1z udziatem anionow

1819 hochodnych hydrazyny,? hydroksyloaminy,? sulfenamidéw,? itd.

wodoronadtlenkow,

Nalezy podkreéli¢, ze zasadowa B-eliminacja HL z adduktéw o" jest zazwyczaj
procesem szybkim i w reakcji a-halokarboanionéw z halonitroarenami VNS jest procesem
dominujgcym, a reakcje SnAr obserwuje sie sporadycznie.

Wainym zagadnieniem w obszarze zastepczego nukleofilowego podstawienia
wodoru jest problem orientacji podstawienia nukleofilem w nitroarenie.”>** Istnieja zwiazki,
gtéwnie heteroaromatyczne, posiadajace tylko jedna aktywng pozycje.”*?’ Zazwyczaj jednak
ze wzgledu na moiliwosé przytaczenia czynnika nukleofilowego w pozycji orto lub para w
wielu przypadkach otrzymuje sie mieszaniny regioizomerycznych produktéw. Na orientacje
reakcji maja wplyw takie czynniki jak: struktura czynnika elektrofilowego (symetria uktadu
aromatycznego oraz rozmieszczenie i charakter podstawnikéw), struktura nukleofila
(nukleofilowos$¢, wymagania przestrzenne, rodzaj i liczba grup odchodzgcych), jak réwniez
warunki reakcji (temperatura, rozpuszczalnik, ilo$é i rodzaj zasady).”*?* Ze wzgledu na
wiekszg szybkos¢ addycji czynnika nukleofilowego do nitroarenu w pozycji orto,
prowadzenie reakcji w warunkach kontroli kinetycznej, tj. w aprotonowym dipolarnym
rozpuszczalniku, w niskiej temperaturze i w obecnosci nadmiaru mocnej zasady, prowadzi
zazwyczaj do otrzymania wiasnie tego izomeru. Fakt ten zostat potwierdzony przez Kwasta,
ktory w reakcji z nitrobenzenem wykazat, ze w takich warunkach powstaje gtéwnie produkt
podstawienia w pozycji orto.?® Gdy jednak prowadzi¢ te sama reakcje w warunkach kontroli
termodynamicznej, tj. w wyiszej temperaturze, i przy dtuiszym czasie reakcji, w tych
warunkach powstawat raczej produkt postawienia w pozycji para. Istotny wptyw na

orientacje wywiera rowniez ilos¢ dodanej zasady. W reakcji VNS konieczny jest nadmiar
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zasady, jeden ekwiwalent deprotonuje CH-kwas, drugi powoduje B-eliminacje HL z adduktu
o". W przypadku zastosowania duzego nadmiaru zasady, szybko$¢ reakcji eliminacji jest
bardzo duia, przez co etapem limitujgcym szybkos¢ reakcji jest addycja. Poniewaz szybkos¢
addycji w pozycje orto jest wigksza niz w pozycje para, to otrzymuje sie wiasnie gtownie
produkt orto. Analogicznie, gdy zastosuje sie niewielki nadmiar zasady, szybkos¢ reakcji
eliminacji jest mniejsza, co sprzyja wtérnemu réwnowagowaniu tworzacych sie adduktéw i
prowadzi do powstania trwalszego izomeru para. W tym sensie nadmiar zasady zapewnia
rowniez warunki kontroli kinetycznej, a jej niedomiar, warunki kontroli
termodynamiczne;j.?**°

Ciekawym przyktadem kontroli orientacji reakcji VNS w nitroarenach z a-
chlorokarboanionami jest prowadzenie procesu w czystym THF przy uzyciu tert-butanolanu
potasu jako zasady. W tym przypadku obserwuje sie na ogét powstawanie wytgcznie
izomeru orto. Te specyficzng orientacje ttumaczy sie wystepowaniem w THF Scistej pary
jonowej miedzy jonem potasowym i karboanionem, a oddziatywanie kationu potasowego
takiej pary jonowej z ujemnie natadowanym tlenem grupy nitrowej powoduje addycje w
pozycji orto. Dodanie eteru koronowego 18-korona-6 catkowicie eliminuje ten efekt na

skutek kompleksowania jonu potasowego.>’*

8.,,-0.
\N/ ~

\\ ’rSOZ)AI'
| I Cl

Rysunek 1.

Kierunek reakcji addycji nukleofila moie by¢ kontrolowany jego wymogami
sterycznymi. W przypadku duzych objetosciowo aniondw, preferowana jest addycja w
pozycji para. Drugorzedowe karboaniony zazwyczaj reagujg w obu pozycjach, i
natomiast karboaniony trzeciorzedowe reagujga gtéwnie w pozycji para. Jedynie w
przypadku, gdy ta pozycja jest zajeta addycja nastepuje w pozycji orto.>* Rozmiar czynnika
nukleofilowego moze réwniez wptywac na szybkos¢ reakcji B-eliminacji lub w ogole jg
uniemozliwi¢, w zwigzku z koniecznoscig przyjecia konformacji antiperiplanarnej przez grupe

odchodzacg oraz eliminowany atom wodoru w addukcie o".*3*
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2.3.5. Przeksztatcanie adduktéw o droga utleniania zewnetrznym utleniaczem
(ONSH, D)

Utlenianie zewnetrznym utleniaczem jest uniwersalng metodg przemiany adduktow
o". Poniewaz reakcja ta stanowita przedmiot moich badarh w ramach pracy doktorskiej,

poswiece temu zagadnieniu osobny rozdziat.

2.3.6. Przeksztalcenie adduktéw oH w nitrozoareny (E)

W niektérych przypadkach wytworzone addukty ¢" moga ulegaé spontanicznej
reakcji prowadzacej do powstawania nitrozoarenéw. Takie zachowanie obserwowano
glownie podczas prowadzenia procesu w srodowisku protonowym. Z formalnego punktu
widzenia proces moina traktowa¢ jako oksydatywne podstawienie wodoru w wyniku
wewnatrzczasteczkowego procesu redoks, w ktorym utleniaczem jest grupa nitrowa. W
trakcie tego procesu nastepuje odejscie jonu hydroksylowego, a produktem jest nitrozoaren
podstawiony nukleofilem.?**

Moiliwo$¢ przemiany adduktéw o w nitrozoareny zalezy od rodzaju czynnika
nukleofilowego i warunkéow reakcji. Grupa nitrozowa jest podstawnikiem
elektronoakceptorowym i powstajace nitrozoareny czesto ulegajg w mieszaninie reakcyjnej
reakcjom nastepczym. Najprostszym  przyktadem jest reakcja pomiedzy 4-
chloronitrobenzenem a fenyloacetonitrylem w metanolu. Powstajacy nitrozozwigzek ulega
deprotonowaniu i dalszej reakcji centrum nukleofilowego prowadzacej do uktadu

benzizoksazolu (Schemat 10)3

NO, NOz Ph NO Ph

e G St
S e

Cl

Schemat 10.
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W reakgji nitrobicyklicznych arenéw z fosforynem dimetylu powstajacy poczatkowo
zwigzek nitrozowy ulega deoksygenacji nadmiarem fosforynu dajgc nitren, ktory ulega
dalszym przemianom prowadzacym do benzoazepin.”’

Nitrozoareny tworza sie réwniez w wyniku traktowania adduktéw o' zwigzkéw
magnezoorganicznych do nitroarenéw mocnymi kwasami mineralnymi. W tym przypadku
procesy tworzenia adduktu oraz jego przemiany s3 rozdzielone w czasie. Zapewnia to brak
stycznosci nukleofila z powstajacymi elektrofilowymi zwigzkami nitrozowymi, co zapobiega
ich dalszej reakcji.”'i‘8

Ze wzgledu na fakt, ze w srodowisku protycznym zachodzi bardzo czesto
protonowanie czynnika nukleofilowego, a dodatek czynnika protonujgcego do
wytworzonego juz adduktu powoduje jego dysocjacje, atrakcyjny wydaje sie wariant
dwuetapowy tej reakcji polegajacy na wykorzystaniu czynnika sililujgcego. W procesie tym
wykorzystuje sie powinowactwo krzemu do tlenu, co sprawia, Ze reakcja sililowania
przebiega zwykle z ilosciowymi wydajnosciami. Wytworzony O-sililowany addukt o"
eliminuje silanol, co po rearomatyzacji prowadzi do nitrozoarenu. *

Proces sililowania/eliminacji silanolu zostat zrealizowany przez Stalifskiego w
reakcjach karboanionu 2-fenylopropionitrylu z nitrobenzenami. Ze wzgledu na
niekompatybilnos¢ ciektego amoniaku i chlorku trimetylosililowego, reakcje byty
prowadzone w mieszaninie TMF i DMF. Z uwagi na umiarkowang stabilnos¢ nitrozozwigzkow
jedynie w przypadku nitrobenzenu oraz 3-chloronitrobenzenu udato mu sie wydzieli¢
pozadany produkt. W reakcjach innych nitroarenéw otrzymywat produkty

dysproporcjonowania i zwigzek nitrowy oraz azoksy (Schemat 11).*

s o TMs
N02 Me o No2 O\ﬁ,o NO
N P Cn T™SCI ' W@ N
[ Je— L e T [
Z Me ' 7
H Me
Ph” N Ph = Me” 1 Ph
Gh N
NO,
Me, — 0o Ph
— [ Dz + NC?-—@—KFN—@—(—CN
p PH | ==/ Me
Z Z
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Schemat 11.
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Przemiany adduktéw o' karboanionéw do nitroarenéw w nitrozoareny w reakcjach z
czynnikami sililujgcymi i dalsze in situ reakcje powstajacych nitrozoarenéw otwierajg

interesujace mozliwosci syntezy zwigzkéw heterocyklicznych.**?

2.3.7. Oksydatywne podstawienie wodoru w nitroarenach

Addukty o powstajace w wyniku przytaczenia czynnika nukleofilowego do
nitroarenu w miejscu zajmowanym przez wodor tylko w nielicznych przypadkach ulegajg
spontanicznej przemianie w produkty nukleofilowego podstawienia wodoru. Jak juz
wspomniatem, przyczyng tego jest wysoka energia wigzania wegiel — wodoér. O ile jednak
spontaniczne odejscie anionu wodorkowego nie nastepuje, to mozliwe jest jego usuniecie
przez zewnetrzne czynniki utleniajgce.

Taka przemiana adduktéow w reakcji z czynnikami utleniajgcymi prowadzi do
produktéw oksydatywnego podstawienia wodoru, ONSH.

To z pozoru proste i oczywiste przeksztatcenie adduktow a" ma wiele ograniczeri.
Addycja nukleofila do nitroarenu jest procesem odwracalnym, a réwnowaga addycji nie
zawsze jest przesunieta w strone adduktu, tak wiec zazwyczaj w mieszaninie reakcyjnej
obecne s3 zaréwno addukt jak i nukleofil. Czynniki nukleofilowe s3 réwniez podatne na
dziatanie utleniaczy, co wiecej ich utlenienie jest czesto procesem szybszym niz utlenianie
samego adduktu o", a biorac pod uwage odwracalno$é procesu przytaczenia, dominujace
utlenianie nukleofila moze catkowicie uniemozliwi¢ otrzymanie produktu ONSH.

Na podstawie tych prostych rozwaiari Makosza okreslit kryteria pozwalajgce
zaprojektowaé reakcje ONSH zachodzacya wydajnie.® Mozemy oczekiwaé, ze reakcja
oksydatywnego podstawienia wodoru bedzie przebiega¢ zadowalajgco w przypadku, gdy:

a) Nukleofile s3 odporne na dziatanie utleniacza,

b) Utleniacz utlenia addukt " szybciej niz nukleofil,

c) Réwnowaga addycji jest przesunieta w strone adduktu o" w zwiazku z wysoka
nukleofilowoscig czynnika nukleofilowego badz wysoka elektrofilowoscig arenu,

d) Tworzenie adduktu a" jest nieodwracalne ze wzgledu na charakter nukleofila.
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W dalszej czesci tego rozdziatu przedstawie aktualny stanu wiedzy na temat reakcji
oksydatywnego podstawienia wodoru. W dyskus;ji skupie sie na czynnikach warunkujgcych
zachodzenie tego procesu postugujac sie wyzej sformutowanymi kryteriami. Wiele uwagi

poswigce rowniez czynnikom utleniajgcym.

2.3.7. Czynniki warunkujgce przebieg reakcji ONSH

2.3.7.1. Reakcje z udziatem nukleofili odpornych na utlenianie

W przypadku gdy nukleofil jest odporny na dziatanie utleniacza, addukty o"
powstajace nawet w niewielkim stezeniu bedg utleniane, co bedzie przesuwaé réwnowage
addycji i zapewnia¢ wysokg wydajnos¢ produktéw ONSH. Najprostszym przyktadem takiego
czynnika nukleofilowego jest anion hydroksylowy, OH". Oksydatywny wariant reakcji
nitroarenéw z NaOH lub KOH z wykorzystaniem tlenu jest znany od ponad stu lat** i stuzyt
do przemystowego wytwarzania nitrofenoli a szczegétowe badania tego procesu byly

przeprowadzone przez Malykhina i Shteingartsa.”™

Addukty powstajgce w wyniku
przytgczenia jonu hydroksylowego do nitroarendw w roztworze ciektego amoniaku w niskiej
temperaturze, nawet w warunkach beztlenowych, ulegajq przeksztatceniu do mieszaniny
produktéw podstawienia wodoru w pozycji orto i para z niska wydajnoscia, natomiast, gdy
przez mieszanine przepuszcza sie tlen, odpowiednie produkty otrzymuje sie z niemal

ilosSciowg wydajnoscig. Ciekawym przyktadem jest analogiczna reakcja KOH z 4-

halonitrobenzenami i 4-dinitrobenzenem (Schemat 12) przeprowadzona w ciektym
amoniaku.®
0 NG o NO,
KOH ﬁ;( ¢< OH
NHj liq.
N02 X
KOH
NH3I|q
' i :
Schemat 12.
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W przypadku nitrobenzenu oraz 4-chloro- i 4-bromonitrobenzenu obserwowano
wytacznie podstawienie wodoru w pozycji orto, natomiast w przypadku
4-fluoronitrobenzenu oraz 4-dinitrobenzenu produkty powstawaly na drodze reakgji
substytucji nukleofilowej, SyAr, fluoru i grupy nitrowej. Przypuszcza sie, ze proces utleniania
adduktu 6" tlenem jest mozliwy dzieki deprotonowaniu adduktu, a utlenieniu ulega dianion.
Nalezy réwniez zaznaczyé, ze reakcja 4-chloronitrobenzenu z anionem hydroksylowym
prowadzona w roztworze wodnym, w podwyiszonej temperaturze daje wytgcznie produkt
podstawienia halogenu. Moina wiec powiedzie¢, ze i w tym przypadku podstawienie
wodoru jest wynikiem kontroli kinetycznej, a podstawienie chloru rezultatem kontroli
termodynamiczne;j.

W reakcji z KOH w ciektym amoniaku w obecnosci tlenu 2-fluoronitrobenzen réwniez
ulegat wytacznie reakcji podstawienia fluoru. Natomiast 2-chloro- i 2-bromonitrobenzen w
tych warunkach dawaty mieszaniny produktéw podstawienia chlorowca w pozycji 2- i
wodoru w pozycjach 4- oraz 6-. Na podstawie tych obserwacji mozna wysnu¢ nastepujgce
whnioski. W przypadku addycji nukleofila w pozycji orto, utworzenie adduktu o" zachodzi
szybciej niz odpowiedniego o* (ky > ky), gdy X oznacza Cl lub Br, co jest w petni zgodne 2
innymi obserwacjami. Natomiast w przypadku fluoronitroarenéw relacja statych szybkosci
jest odwrotna, ki > ky. Nie jest jednak jasne, czy zachowanie to wynika bezposrednio z
wiekszej statej szybkosci reakcji w miejscu zajmowanym przez fluor, czy tez jest
spowodowane wolnym utlenianiem, a majagc na uwadze odwracalnos¢ procesu addycji
nukleofila, mozna domniemywaé, ze w takich warunkach nawet wolniejszy proces
podstawienia fluoru moze dominowac.

Innym nukleofilem odpornym na dziatanie tak mocnego utleniacza jak nadmanganian
potasu jest amoniak. Van der Plas wykazat, ze nadmanganian potasu tworzy wzglednie
stabilne roztwory w cieklym amoniaku w niskich temperaturach. Uktad ten moze by¢

9851 proces ten

zastosowany w procesie oksydatywnego nukleofilowego aminowania.
nazywany jest rowniez oksydatywnym wariantem reakcji Cziczibabina i znalazt szerokie
zastosowanie w syntezie. Réwniez i w tym przypadku oksydatywne nukleofilowe
podstawienie wodoru przebiega szybciej niz nukleofilowe podstawienie chloru SyAr. Gdy 2-
chloro-3-nitropirydyne doda¢ do roztworu amoniaku, natychmiast nastepuje reakcja
podstawienia chloru z wytworzeniem 2-amino-3-nitropirydyny (Schemat 13). Natomiast, gdy

pirydyne te dodaje sie do wczesniej przygotowanego roztworu nadmanganianu potasu,
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obserwuje sie wytacznie powstawanie produktu ONSH.?’> Podobnie w tych reakcjach

zachowuije sie 1-chloro-2,4-dinitrobenzen.”

©
Z NOZ N N02
o — 0
NH <l N~ "NH,
N0z 2
| I+ NH
e
Q
R e
ot
HN= P c H,N” N" i
H
Schemat 13.

Proces ten jest jednak ograniczony do nitroarendw o wysokiej elektrofilowosci
zdolnych do wytwarzania adduktéw " z amoniakiem, ktory jest wzglednie stabym

nukleofilem.

2.3.7.2. Szybsze utlenianie adduktu oH niz nukleofila

Jak juz wspomniatem, szybsze utlenianie adduktu o" niz czynnika nukleofilowego
powinno zapewni¢ powodzenie reakcji nukleofilowego podstawienia wodoru. Préby
systematyzacji tego zagadnienia podjat sie Stalinski w rozprawie doktorskiej.*®
Przedstawione tam przyktady, co prawda roznity sie rodzajem utleniacza, a co za tym idzie
mechanizmem utlenienia, ale ich cechg wspdlng byto szybsze utlenianie adduktu niz
nukleofila.>®

Do tej grupy reakcji nalezg liczne przypadki oksydatywnego podstawienia wodoru w
nitroarenach, gdy utleniacz nie zostat do korica zidentyfikowany. W wiekszosci przypadkow
jest to tlen atmosferyczny.‘r"

W reakcji 4-fluoronitrobenzenu z anionem 1,1-diokso-1,3-ditianu w uktadzie
t-BuOK/DMF, powstaje gtdwnie odpowiedni produkt ONSH z wydajnoscig 55%. Niewielka
ilos¢ produktu podstawienia fluoru swiadczy o tym, ze szybkos¢ addycji adduktu w pozycji
zajmowanej przez woddr i utlenienia jest wigksza od szybkosci addycji w miejsce zajmowane

przez fluor. W mieszaninie poreakcyjnej nie stwierdzono zadnych produktow redukcji

4-fluoronitrobenzenu, ktére wskazywatyby na jego udziat w procesie utlenienia.
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Schemat 14.

Gdy analogiczng reakcje przeprowadzono w ciektym amoniaku w niskiej
temperaturze, w warunkach sci§le beztlenowych, rowniez otrzymano produkt ONSH 2z
wydajnoscia 26%. Przepuszczanie tlenu przez mieszanine reakcyjng spowodowato znaczny
wzrost wydajnosci produktu ONSH, do 55%. Badania te wykazaty rowniez, ze istotny wptyw
na szybkos¢ reakcji utlenienia ma ilos¢ dodanej zasady. Na tej podstawie mozna wysnu¢
wniosek, ze obecnos¢ nadmiaru zasady umoizliwiata powstawanie dianionowego zwigzku
przejsciowego, ktory ulegat utlenieniu. Warunki beztlenowe oraz niedomiar zasady
powodujg zmniejszenie szybkosci utlenienia a", a co za tym idzie sprzyjajq powstawaniu
produktu podstawienia fluoru, rekacje SNAL™

Reakcja pomiedzy N-tlenkiem 4-chlorochinoliny a karboanionem ketonu metylowo-
tert-butylowego w ciektym amoniaku zachodzi z bardzo wysokg wydajnoscia, 90% (Schemat
15).3* Nie jest jednak jasne, jaki czynnik powoduje utlenienie tworzacego sie adduktu o,

prawdopodobnie jest to tlen atmosferyczny.

cl Cl
0 t-BuOK
OO - whoa 5 CL
= P/
r;', Me t-Bu NH; N +.Bu
o} (0]

Schemat 15.

Autorzy podkreslajg, ze wysoka wydajno$¢ produktu swiadczy o tym, Ze utleniacz
musiat reagowa¢ o wiele szybciej z adduktem anizeli z karboanionem i wskazuja, ze kluczem
do uzyskania wysokich wydajnosci w tej reakcji jest odpowiednie dobranie zaréwno zasady

jak i rozpuszczalnika, a takze obecnosc tlenu w srodowisku reakji.>*>%57
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Innym przyktadem procesu, w ktérym utlenianie adduktéw o" jest szybsze niz
utlenienie karboanionu, jest synteza nitroindoli w reakcji 3-nitroanilin z enolanami ketonéw.
W przypadku reakcji 2-chloro-5-nitroaniliny z enolanami, nitroindole powstajg wytgcznie w

wyniku ONSH przebiegajacego znacznie szybciej niz SyAr chloru (Schemat 16).%

NO.
2 M h t-BuOK 02 \
+ Ph
DMSO N
NH, NH2 H

o]
Cl 61%

Schemat 16.

W reakcji tej nitroindole powstajg w wyniku reakcji ONSH anionem enolanu w pozycji
orto i para w stosunku do grupy nitrowej oraz orto w stosunku do grupy aminowej. Taka
specyficzna orientacja jest wynikiem oddziatywania grupy karbonylowej i aminowej, co
powoduje dodatkows stabilizacje adduktéw o". Nalezy nadmieni¢, ze réwniez w tej reakcji
obserwuje sie znacznie szybszy przebieg reakcji oksydatywnego podstawienia wodoru w
stosunku do konkurencyjnego podstawienia chloru.

Utlenianie tlenem atmosferycznym obserwowat Paszewski podczas syntezy 2-
oksoindoli na drodze wewnatrzczasteczkowego oksydatywnego podstawienia wodoru.
Wykorzystat on w tym celu N-acylo-3-nitroaniliny, ktore traktowane t-butanolanem potasu
w DMSO dawaty odpowiednie produkty ONSH z umiarkowanymi wydajnosciami (Schemat
17).° Obserwowana przez niego preferencja podstawienia orto w stosunku do grupy

nitrowej, byta zgodna z obserwacjami Moskaleva. *®

NO.
NO, *
L r BuOK Me
+ -Me

DMSO ’}‘ 0 N

Z Me Me' o)

Z=H 64%
=Cl 33% 17%

Schemat 17.
Powstawanie produktu podstawienia chloru $wiadczy o wzglednie wolnym

utlenianiu, co umozliwia dysocjacje adduktu c" oraz tworzenie adduktu o
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Moskalev wykorzystat oksydatywne podstawienie wodoru réwniez do konstrukcji
uktadu 2-aminoindolu. Reakcja 3-nitroaniliny z aryloacetonitrylami wobec nadmiaru zasady i
tlenu atmosferycznego prowadzita do pozgdanych produktéw z umiarkowanymi i dobrymi
wydajnosciami (Schemat 18). Réwniez ten wynik $wiadczy o szybszym procesie utlenienia

adduktu niz karboanionu.°

B,
: CN 1.t-BuOK A\
—a NH;
NH2 e OzN u

Schemat 18.

2.3.7.3. Przesuniecie réwnowagi addycji w strone adduktéw o wynikajace z
wysokiej nukleofilowoéci czynnika nukleofilowego i/lub wysokiej
elektrofilowos$ci nitroarenu

Jak juz wspomniatem, istotnym ograniczeniem reakcji oksydatywnego podstawienia
wodoru jest niekorzystny stan réwnowagi reakcji tworzenia adduktu o". O ile taka sytuacja
nie sprawia problemu, gdy nukleofil jest odporny na utlenienie lub addukt o" utlenia sie
znacznie szybciej niz czynnik nukleofilowy, o tyle w przypadku wiekszosci karboaniondw taka
sytuacja prowadzi do bardzo szybkiego ich utleniania, co uniemozliwia przeprowadzenie
reakcji ONSH. Moiliwym rozwigzaniem takiego problemu jest stosowanie wysoce
elektrofilowego nitroarenu, co zapewnia petng konwersje nukleofila w addukt o". Ilustruje
to bardzo dobrze reakcja 1,3-dinitrobenzenu z anionem acetonu w obecnosci wodorotlenku
potasu. Nitroaren ten zapewnia catkowita konwersje anionu acetonu i jest jednoczesnie

utleniaczem, na co wskazuje obecnos$¢ 3-nitroaniliny w mieszaninie poreakcyjnej (Schemat

19) 61-64
NO

2 0 oo NO, o) NO,

A == H =

Me™ 'Me o)
NOZ N02 o N02
Schemat 19.
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Addycja wysoce aktywnych czynnikéw nukleofiowych takich jak karboanion 2-
fenylopropionitrylu czy estru kwasu fenylooctowego do nitroarendw jest szybkim procesem.
W niskich temperaturach nukleofile te przytaczajg sie do nitrobenzenédw niemalze ilosciowo,
a powstate w ten sposdb addukty a" moga by¢ utleniane ze znakomitymi wydajnosciami
silnymi, zewnetrznymi utleniaczami. Najbardziej dogodng metodg prowadzenia takiej reakcji
jest wytwarzanie odpowiedniego karboanionu w ciektym amoniaku w obecnosci nitroarenu,
a nastepnie dodanie nadmanganianu potasu. W warunkach tych trzeciorzedowy karboanion
2-fenylopropionitrylu tworzy z wysokimi wydajnosciami produkty ONSH wytgcznie w pozycji
para. W przypadku reakcji 2-fluoronitrobenzenu z tym karboanionem otrzymuje sie
wytacznie produkt oksydatywnego podstawienia wodoru z wydajnoscig 61% (Schemat 20),%

podstawienie fluoru nie nastepuje.

NOz
NO, F KMn04
F NC@ Ph
0
Me NHa
-78°C

Schemat 20.

lloiciowe tworzenie adduktéw " karboanionu 2-fenylopropionitrylu do nitroarenéw w
tych warunkach zostato potwierdzone nie tylko wysokimi wydajnosciami odpowiednich
produktow reakcji ONSH, ale rowniez na drodze procedury opracowanej i opisanej przez
Staliriskiego.®® Zaobserwowat on, ze w warunkach reakcji sam karboanion traktowany
jodkiem metylu daje odpowiedni produkt alkilowania z ilosciowg wydajnoscig. Postanowit
on wykorzystac ten fakt do okreslania ilosci wolnego karboanionu w mieszaninie reakcyjnej
z nitrobenzenem. Traktowat wiec addukty o wytworzone w reakcji karboanionu z
nitrobenzenem jodkiem metylu, a nastepnie, po zobojetnieniu mieszaniny chlorkiem
amonu, oznaczat iloSciowo metodg chromatografii gazowej ilos¢ produktu metylowania.
Okazato sig, ze w przypadku wigkszosci mononitrobenzenédw powstawaty jedynie $ladowe
ilosci produktu metylowania, tak wiec stopieri konwersji karboanionéw w addukty o" byt

bliski 100%.
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2.3.7.4. Wytworzenje adduktu ot na drodze reakcji nieodwracalnej

Alternatywnym sposobem zapewniajgcym przesuniecie réwnowagi w kierunku
tworzenia adduktu o" jest jego stabilizacja zwigzana ze specyficznymi wtasciwosciami
nukleofila. Moina sobie wyobrazi¢ sytuacje, w ktorej nukleofil RM sktada sie z dwoch czesd.
Jednej R reagujacej jak nukleofil oraz czesci M majacej charakter kwasu Lewisa, ktéra bedzie
tworzyta wigzanie z atomem tlenu grupy nitrowej. Takie rozwigzanie zapewniatoty
dodatkowq stabilizacje tworzacego sie adduktu, determinowang charakterem tworzacego
sie wigzania tlenu grupy nitrowej z M. Taka sytuacja ma miejsce przede wszystkim w
przypadku reakcji z nitroarenami zwigzkéw metaloorganicznych litu i magnezu.
Nieodwracalnos¢ takich reakcji jest spowodowana niemoznoscig dysocjacji adduktu " i
odtworzenia zwigzku metaloorganicznego.

Jedng z klas takich nukleofili s3 zwigzki alkilolitowe. W przypadku reakcji n-butylolitu
z 2-metylo-1-nitronaftalenem powstaje odpowiedni addukt w pozycji para, ktory
potraktowany bromem przeksztatca sie w produkt oksydatywnego podstawienia wodoru

zgodnie ze schematem 21.5¢

©
NO, NO: NO,
Me n-Bull ME e Me
OO = e
TEA
H” >n-Bu 78%

n-Bu

Schemat 21.

Pierwszorzedowe odczynniki Grignarda takze przytaczaja sie do nitroarendw, a ze
wzgledu na obecnos¢ fragmentu MgX wykazujg jeszcze wigkszg tendencje do tworzenia
adduktéw o".*® w wyniku addycji halogenkéw alkilomagnezowych do nitrobenzenu
powstajag odpowiednie addukty o, ktére w wyniku utlenienia réznymi czynnikami
utleniajgcymi, takimi jak brom, DDQ czy KMnO,, dajg dwa produkty podstawienia w pozycji
orto i para w stosunku ok. 2:1.3

Reakcje pierwszorzedowych zwigzkéw alkilomagnezowych z nitroarenami
przebiegaja gtownie jako addycja w pozycjach orto i para z utworzeniem adduktéw a". Nie

obserwuje sie addycji w pozycjach zajmowanych przez fluor, chlor czy brom. Nie obserwuje

sie takze addycji do grup funkcyjnych, jesli s3 obecne w pierscieniu.
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Gdy w pierscieniu obecny jest jakis podstawnik w pozycji para, addycja zwigzku

magnezoorganicznego przebiega w pozycji orto zgodnie ze schematem 22.

o MgX
NO, O. ﬁ,O NO,
g DDQ R
—— —
+ RMgX THF R
78°C
Y4 V4

Schemat 22.

Dalsze utlenianie powstatych adduktéw o pozwala otrzyma¢ produkty
nukleofilowego oksydatywnego podstawienia wodoru z dobrymi wydajnosciami.

Do tej kategorii zaliczano w przesztosci reakcje nitroarendéw z eterami sililowymi
enoli aktywowanymi jonami fluorkowymi. Sadzono, ze addukty ¢" anionéw enolanowych do
nitroarenéw sg dodatkowo stabilizowane w wyniku sililowania ujemnie natadowanego

atomu tlenu grupy nitrowej, co zapewnia wysokie stezenie adduktu ati zadowalajace wyniki

utleniania zewnetrznym utleniaczem (Schemat 23).7%
g e
NO, O.\© NO, Me
Me TASF A Me Bry CO,Me
o =
MeO” “OTMS COMe TEA
Y4 z V4
@D
|| F ki
? N...N 1 Me
TASF g \§|’ b |
: Me
Schemat 23.

Pozniejsze badania wykazaly, ze poglad ten jest nieuzasadniony.’® Dobre wyniki
nukleofilowego oksydatywnego podstawienia wodoru w tych reakcjach s3 spowodowane
obecnoscig lipofilowego kationu tris(dimetyloamino)sulfoniowego, wprowadzonego do
uktadu jako TASF, #rédto jonéw fluorkowych. O-sililowanie adduktéw o" prowadzi do

powstania nitrozoarendw, jak to przedstawitem w rozdziale 2.3.6.
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2.3.8. Proces utlenienia

Drugim etapem w procesie oksydatywnego podstawienia wodoru jest oczywiscie
etap utlenienia. Istnieje wiele mozliwosci przeprowadzenia tego procesu przy pomocy
szerokiej gamy utleniaczy. Ze wzgledu na nature procesu utlenienia podziele go na dwie
zasadnicze grupy: procesy utlenienia spontanicznego oraz utlenienia przy pomocy utleniaczy

zewnetrznych.

2.3.8.1. Utlenienie nadmiarem nitroarenu

Z uwagi na tatwos¢ redukcji grupy nitrowej, ona sama moze petni¢ role czynnika
utleniajgcego. Taki rodzaj reakcji, w ktérej substrat uzyty w nadmiarze spetnia zarazem role
utleniacza nazywamy utlenianiem ,spontanicznym”.’ Ze wzgledu na redukcje nitroarenu w
srodowisku reakcji, powinien on by¢ uzyty w nadmiarze, w przeciwnym razie moze nastgpic
spadek wydajnosci reakcji oksydatywnego podstawienia wodoru.

Dobrym przyktadem takiego procesu jest wspomniana juz reakcja acetonu z 1,3-
dinitrobenzenem w obecnosci KOH. W wyniku addycji anionu acetonu to tego nitroarenu
powstaje odwracalnie barwny roztwér adduktu o (reakcja Janowskiego), ktéry nastepnie
ulega utlenieniu nadmiarem obecnego w mieszaninie 1,3-dinitrobenzenu do intensywnie
zabarwionego anionu dinitrobenzylowego (reakcja Zimmermanna). Po zakwaszeniu
roztworu powstaje produkt oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru. Druga
czasteczka 1,3-dinitrobenzenu ulega w tym czasie redukcji do 3-nitroaniliny, zgodnie ze

schematem 24,5253

S)
0,
N02 Y N02
NO, NO,
(0]
Schemat 24.
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W reakcji cyklizacji 3-nitrometanosulfonanilidéw zachodzacej w ukfadzie t-
BuOK/DMF, jako czynnik utleniajacy Wojciechowski rowniez wskazuje nitroaren (Schemat
25). W tym przypadku jednak nie udato sie autorowi wydzieli¢ produktéw redukcji grupy
nitrowej, co jak ttumaczy, jest wynikiem wtornych reakcji produktéw redukcji prowadzacych

do produktéw smolistych. 7

[e) Me Me
O,N | )
2 N\{:O el 02N N\ ’O
(o} © %
NO, F i
Me\sr,O t-BuOK/DMF
N~ \‘o 2
. NO,
Z Me H NO,
(0]
)
S [O] .0
¢C\‘\ o —_— 'S:‘O
\ N
b4 Me 3 iVIe
Schemat 25.

W przypadku gdy w czasteczce jest obecna dodatkowa grupa nukleofugowa, Z = F lub
Cl, w zaleznosci od jej rodzaju obserwuje sie rowniez produkt podstawienia grupy Z. W
przypadku atomu fluoru powstaje wytgcznie produkt reakcji substytucji nukleofilowej. Gdy
podstawnikiem Z jest chlor, gtéwnym procesem jest oksydatywne podstawienie wodoru w
pozycji orto. Wynika z tego, ze proces utleniania jest stosunkowo wolny i nie moze
skutecznie konkurowa¢ z procesem podstawienia fluoru.

Jesli nitroaren poddany zostaje reakcji zastepczego podstawienia wodoru
karboanionem zawierajgcym niezbyt aktywng grupe opuszczajacg, takg jak PhO lub PhS,
obserwuje sie dos¢ czesto powstawanie zarowno produktu VNS jak i ONSH. Przyktadem
moze by¢ reakcja a-tiofenylooctanu t-butylu z 4-tiofenylonitrobenzenem oraz 4-
nitrobenzofenonem. O ile w przypadku tego pierwszego otrzymuje sie poréwnywalne ilosci
obu produktéw, o tyle w przypadku tego drugiego reakcja daje wytgcznie produkt ONSH z
wydajnoscig 30% (Schemat 26).”
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NO, NO, CO,t-Bu NO, CO,t-Bu

ey 3&%2 SPh
*t-BquC) 2. aq. HCI i
2 p4 Y4
VNS ONSH
Z=SPh 14% 11%
=C(O)Ph i
Schemat 26.

Podobne zachowanie obserwowano takie w reakcjach innych nitroarenéw i
karboanionéw.”*”’

Inne reakcje, w ktorych wykazano obecnos$¢ produktéw redukcji nitroarenu lub sadzi
sie, ze jest on utleniaczem, to miedzy innymi reakcja nitrobenzenu z tert-butanolanem

potasowym,’® synteza niesymetrycznych bifenyli z nitroarenéw i fenoli,”® czy reakcja 9-

nitroantracenu z NaCN.%

2.3.8.2. Utleniacze zewnetrzne

Utlenianie zachodzace dzieki utleniajgcym wiasciwosciom grupy nitrowej powoduje
bardzo czesto zmniejszenie wydajnosci wynikajgcych z wtérnych reakcji prowadzacych do
mieszaniny produktow. By zapobiec takiemu niepozgdanemu przebiegowi reakcji nalezy
stosowac¢ zewnetrzne czynniki utleniajgce. Mnogos¢ utleniaczy sprawia, ze moina je
podzieli¢ ze wzgledu na roine kryteria. Podziatu takiego dokonat Staliriski w swojej
rozprawie doktorskiej.*® Podzielit je ze wzgledu na rodzaj zwigzku na nieorganiczne: AgBr,
AgCl, K;Cr,07, MnO,, KMnO,, O,, Br,, |, organiczne: benzochinon, p-chloranil, DDQ, NBS,
dimetylodioksiran oraz mieszane: octan otowiu, triflan miedzi(ll), podchloryn t-butylu. Gdy
bra¢ pod uwage tadunek elektryczny czynnika utleniajagcego, mozemy wyrdézni¢ utleniacze
kationowe: Ag’, Cu®, Fe**, CAN, obojetne: Oy, Br,, |, oraz anionowe CIO3", MnO,”, S,08%".
Najwazniejsze kryterium jest jednak zwigzane z liczbg pobieranych elektronéw w procesie
utleniania i z tego punktu widzenia utleniacze mozemy podzieli¢ na jednoelektronowe: CAN,
CuBr, NBS, dwuelektronowe: O,, Bry, I3, p-chloranil, DDQ oraz wieloelektronowe: KMnQ,.
Mozna réwniez przeprowadzi¢ utlenianie adduktéw o stosujac elektrochemiczne utlenianie

anodowe.
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Podziaty te majg charakter scisle formalny. Wybdr odpowiedniego utleniacza jest
podyktowany miedzy innymi wzgledami praktycznymi — musi byé rozpuszczalny w
srodowisku reakcji jak rowniez powinien by¢ w warunkach prowadzenia reakcji odporny na
dziatanie rozpuszczalnika.

Ze wzgledu na to, ze podziat na utleniacze jedno, dwu oraz wieloelektronowe
pozwala na lepsze zrozumienie samego procesu utlenienia, dostosuje dalszg dyskusje do
tego podziatu oraz uzupetnie jg rozdziatem dotyczacym utleniacza, ktéry ze wzgledu na
specyfike procesu utlenienia wymyka sie takiej kategoryzacji, jak réwniez rozdziatem

dotyczacym utleniania elektrochemicznego.

2.3.8.2.1. Utleniacze jednoelektronowe

Jak juz wspomniatem, proces utlenienia adduktu o" moina rozpatrywaé jako
jednoczesne usunigcie dwdch elektronéw z czgsteczki adduktu wraz z nastepczym odejsciem
protonu (Schemat 27, droga A). Mozna jednak réwniez przyja¢ dwuetapowy przebieg
zwigzany z dwukrotnym odejsciem elektronu (droga B) czy tez z odejsciem elektronu i
nastepczym odejéciem rodnika H" (droga C).2! Nie moina tez wykluczy¢ bezposredniego

odejscia jonu wodorkowego (droga D).

BC/-1e
NO.
2 OzN\‘ H Nu
+ NU P — {\E?/ Nu '28
A
Schemat 27.

W przypadku utleniaczy jednoelektronowych proces utlenienia powinien zachodzi¢
zgodnie ze $ciezkg B lub C. Brak jednak literaturowych doniesiert dotyczacych mechanizmu

takiego utleniania. Jedynym przyktadem jest reakcja 1,3,5-trinitrobenzenu z anionem
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acetonu wobec mieszaniny nadtlenku wodoru i jonéw zelaza(ll). Przyjmuje sig, ze aktywnyn
czynnikiem utleniajgcym w tym przypadku jest rodnik hydroksylowy, ktérego standardow’
potencjat redoks wynosi -2.0 mV. Pobranie w pierwszym etapie jednego elektron!
powoduje wytworzenie rodnikowego adduktu. Ten z kolei w wyniku reakcji z powstajaCY“J
podczas generowania rodnika hydroksylowego jonami zelaza Fe¥, staje sie dostatecznit
silnym utleniaczem, by pobra¢ jeden elektron, przeksztatca sie w koricowy produkt zgodnif
ze schematem 28.%

Fe?* + HO0p — Fe** + OH + OH

o e
OZN N02 Y 02N 7N N02 OH- 02N N02 Fe3+
* A s
e 3 -OH"
H O H
NOZ NOZ 5

NO,

==

O,N NO,
—
-Fe?*, H*
O2N o
Schemat 28.

Autorzy przetestowali w tej reakcji takze inne utleniacze jednoelektronowe. Wykazai
oni, ze wydajnosc reakcji jak i jej czas koreluje z potencjatem standardowym utleniacza Eo-“3
Interesujgcy z praktycznego punktu widzenia jest réwniez uktad CuBr/CCl,. Przyktadem jeg?
zastosowania jest reakcja 1,3-dinitrobenzenéw z karboanionami generowanymi in situ v

reakcji odpowiedniego zwigzku krzemoorganicznego z fluorkiem potasu.'M

O,N
4 O:N cusriccl, O,N

——

KF
+ RSiMe; —

R

NO
= NO,

Schemat 29.

Identyczny uktad reakcyjny zostat takie zastosowany w przypadku real‘CJ'i
trimetyloalkilosilanéw aktywowanych KF z 1,3,5-trinitrobenzenem,®® jednak o wiele lepszf
wydajnosci uzyskano w przypadku uzycia w tej reakcji innych jednoelektronowvdl

utleniaczy, NBS oraz CAN.2® Szczegélnie przydatnym w przypadku adduktéw cyklicznycl
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l“Etonc’)w okazat sie ten pierwszy, natomiast azotan cerowo-amonowy sprawdzit sie¢ w
brzypadku adduktéw o estréw oraz ketonéw i zapewnit dobre wyniki utleniania.

Utlenianie adduktéw o" CAN zastosowat Kraus w realizacji wewnatrzczasteczkowego
Warianty nukleofilowego podstawieniu wodoru. Pomimo obecnosci dwdch grup nitrowych

W Wyijsciowym zwigzku oraz drugorzedowego charakteru centrum anionowego, produkt

Lidato sie otrzyma¢ z dobrag wydajnoscig (Schemat 30).2%
OMe OMe OMe
O:N NO, N NO, O,N NO,
t-BuOK, THF H CAN
CO,Me = @ CO,Me —* COzMe
HN\H/( HN HN
(0] le} o
53%

o
SChemat 30.

2-’--3-8.2.2. Utleniacze dwuelektronowe

Zgodnie ze schematem 27 reakcje z udziatem utleniaczy dwuelektronowych powinny
“achodzi¢ drogg A, cho¢ nie mozna wykluczy¢ réwniez drogi C. Utleniacze tego typu mozna
Yodatkowo podzieli¢ ze wzgledu na mechanizm dziatania czynnika utleniajgcego. Mozna
Wyrézni¢ tu utleniacze, ktére bezposrednio reagujg z adduktem poprzez przytaczenie, a
I1as'Cepnie eliminacje z otrzymaniem produktu utlenienia (Sciezka A) oraz takie, ktorych

Yziatanie nie jest zwigzane z addycjg do pierscienia ($ciezka B). (Schemat 31)

N e
@ < N == [{e3no, | 2o,
Z¢ (S] >~

H” “Nu -H
k 7N 4 B
i @7NO,
H Nu

<
SChemat 31.
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Najwazniejszym przedstawicielem pierwszej grupy utleniaczy jest brom. Wartos¢
potencjatu standardowego wskazuje na silne wtasciwosci utleniajace, co w potaczeniu z jego
skutecznosciag nawet w -70°C czyni go atrakcyjnym reagentem. Zasadniczg jego wadg moze
by¢ zbyt duza reaktywnos$¢ w odniesieniu do niektérych grup funkcyjnych, ktére mogg by¢
obecne w czgsteczce nitroarenu lub nukleofila.

Brom okazat sie szczegdlnie przydatny w przypadku utleniania adduktéw zwigzkow
litoorganicznych do nitroarenéw. Mechanizm tej reakcji zostat zaproponowany przez
Kienzle. W tej reakcji nastepuje bromowanie adduktu z wytworzeniem odpowiednich
bromopochodnych cykloheksadienu, ktére poddane dziataniu zewnetrznej zasady,
najczesciej trietyloaminy, ulegajg eliminacji HBr zgodnie z mechanizmem E2. Pociagga to za
sobg konieczno$¢ utozenia atomu bromu oraz wicynalnego atomu wodoru w pozycji

antiperiplanarnej, trans wzgledem siebie (Schemat 32).%

Bre__NO,

NO, NO,Li MeiH NO, NO,

Brp TEA Me

Oom =0 =0 0
Me H N02 -HBr

+ izomer orto Br Me
’ 20% 32%
Me H
+ addukty z
izomeru orto

Schemat 32.

W niektdérych przypadkach, gdy utlenianiu zostanie poddany addukt w pozyciji orto,
atom bromu przytacza sie do wegla zwigzanego z grupg nitrowa. Ze wzgledéw sterycznych
przylaczenie nastepuje w pozycji trans w stosunku do grupy metylowej co utrudnia proces
eliminacji i sprawia, ze preferowana moze sie sta¢ eliminacja kwasu azotowego(!ll), dlatego

czasem obserwuje sie powstawanie mieszaniny produktdw, jak na schemacie 33.%

36

http://rcin.org.pl



NO,

O.N BrH NO, Cone Br COzMe
1.TASF “S/Me TEA
o GO o
COzMe

16%
MeO” “OTMS 51%

Schemat 33.

Eliminacja kwasu azotowego(lll) jest szczegolnie preferowana w procesie utleniania
podchlorynem, prawdopodobnie z powodu mniejszej szybkosci eliminacji chlorowodoru.
Gdy utleniano addukty halogenkéw metylomagnezowych do 4-metoksy-1-nitronaftalenu
podbrominem sodu, a nastepnie przeprowadzono eliminacje jonami metanolanowymi,
otrzymano mieszanine produktéw eliminacji HBr oraz HNO,, natomiast, gdy ten sam addukt
potraktowano podchlorynem sodu i poddano eliminacji, z wysoka wydajnoscig uzyskano

wytacznie 1-chloro-4-metoksy-2-metylonaftalen (Schemat 34).8”'90

OMe

MeMgCl 42% 219%
| THF C
NO, \ O,N i
l I NaOCI C Me ——b

OMe
84%

Schemat 34.

Do grupy dwuelektronowych utleniaczy, ktorych dziatanie nie jest zwigzane z
przytgczaniem do adduktdow, nalezg przede wszystkim chinony. Najwazniejszym
przedstawicielem tej grupy jest 3,4-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinon (DDQ).
Najwazniejszg jego cechg jest relatywnie wysoka wartos¢ potencjatu standardowego redoks
(E,=-0.520 mV) oraz dobra rozpuszczalno$¢ w wigkszosci rozpuszczalnikéw organicznych.

Zasadniczg jego wadg jest wysoka cena, duza masa molowa oraz, zwtaszcza w przypadku
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otrzymywania polarnych produktéw, fakt, ze oddzielenie produktéw jego redukcji od
produktéw ONSH moze by¢ kiopotliwe.
DDQ byto gtéwnie stosowane w przemianach adduktéw powstajacych w wyniku

h?*%3 oraz eteréw sililowych

przytaczenia do nitroarenéw zwigzkéw magnezoorganicznyc
enoli aktywowanych jonami fluorkowymi. &

Bartoli wykazat, ze chinon ten praktycznie iloSciowo przeksztatca addukty zwigzkéw
Grignarda do nitroarenéw. Ze wzgledu na konieczno$¢ stosowania nadmiaru zwigzku
magnezoorganicznego w reakcji z nitroarenem oraz fakt, ze zwigzki magnezoorganiczne
wchodzg w reakcje z DDQ, w celu poprawienia wydajnosci opracowano dwustopniowg
procedure, w ktérej wydzielano odpowiednie addukty ¢" i nastepnie utleniano je DDQ we

wrzacym benzenie® lub THF.**

e MgX
NO, 0.8.6
N NO,
RMgX I H DDQ
Y —_— R
THF ©<R THF ©/

Schemat 35.
Utlenianie przy pomocy DDQ zastosowat z powodzeniem Paszewski w otrzymywaniu
a-(nitrofenylo)fenylooctanéw izopropylu jak i a-(nitrofenylo)-a-fenylopropionianéw
izopropylu. Traktowanie nitrobenzenu anionem estru izopropylowego kwasu
fenylooctowego lub estru izopropylowego kwasu a-fenylopropionowego, a nastepnie
utlenienie powstajacych adduktéw o" DDQ dato odpowiednie produkty nitroarylowania z
wysokimi wydajnosciami (Schemat 36).%
NO,

NGy R 1. t-BuOK, NO, Me
+ THF 4
© Ph)\COyPr 70° + ©/k COiPr
2.0DQ,
DMF
P I COiPr
=H 23% 14%
R=Me 78%
Schemat 36.
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Badania te wykazaly istotny wptyw budowy karboanionu na orientacje reakcji.
Addycja karboanionu trzeciorzedowego i nastepcze utlenienie prowadzi wytgcznie do
izomeru para, natomiast przylgczenie drugorzedowego karboanionu fenylooctanu
izopropylu i utlenienie DDQ daje mieszanine izomerdw orto i para.

Inny dwuelektronowy utleniacz, chloranie, mimo niskiego potencjatu standardowego
redoks (E, = -0.020 mV), znalazt szerokie zastosowanie w reakcjach oksydatywnego
podstawienia wodoru w pochodnych azulenu. Kedziorek wykorzystat go rowniez w

reakcjach cyjanowania policyjanoazulenéw.’®

CN en §N

NC H
on =) adh
80%
c ELN'CN' = p-chloranil CN
CHil 3 NC + +

CN t.pol NC CN
H
AP IEEe@
5%
NC CN
Schemat 37.
2.3.8.2.3. Utleniacze wieloelektronowe

W tej grupie utleniaczy znajdujg sie wszystkie te, ktére zdolne s do pobrania trzech i
wiecej elektronéw w procesie wtasnej redukcji.

Najbardziej znanym i szeroko stosowanym utleniaczem wieloelektronowym jest
nadmanganian potasu. Szczegdlnie intensywne badania nad zastosowaniem tego czynnika
utleniajgcego w ciektym amoniaku byty prowadzone w zespole Mgkoszy.

Szczegotowe badania reakcji ONSH karboanionami i nadmanganianem potasu jako
utleniaczem przeprowadzit Staliriski w swojej rozprawie doktorskiej.*® Jako modelowy ukfad
do badan wybrat on reakcje pomiedzy 2-fenylopropionitrylem a nitroarenami w ciekiym
amoniaku, w niskiej temperaturze (Schemat 38). Wybor rozpuszczalnika podyktowany byt
rozpuszczalnosciag KMnO,4 w ciektym amoniaku. Pozwala on takze na prowadzenie reakcji w
niskich temperaturach oraz umoiliwia wytwarzanie in situ amidku sodu silnej zasady,

zdolnej do deprotonowania wigkszos¢ prekursorow karboanionow.
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Reakcja ONSH karboanionem 2-fenylopropionitrylu w nitroarenach prowadzona w

ciektym amoniaku z nadmanganianem potasu jako utleniaczem przebiega zazwyczaj z

wysokimi wydajnosciami.®>*’
NO
2 Me
X, ¢+ —_—
| —Z Ph)@CN
A NHs(c)
Schemat 38.

Tabela 1. Stopiern konwersji karboanionu 2-fenylopropionitrylu w reakcji z wybranymi

nitroarenami w ciektym amoniaku w -78°C.

Nitroaren = Wydajnosé Stopien
Z [%] konwersji
karboanionu®

H 90 99%
3-c 90 97%
3-Br 78 95%
34 47 96%
3,5-Cl, Slady 99%

 _ Metoda okreélania stopnia konwersji karboanionu i nitroarenu w addukt o" zostata przedstawiona w

rozdziale 2.4.1.3

Na podstawie analizy wydajnosci przedstawionych w tabeli 4 mozna wysnu¢
whniosek, ze niska wydajnos¢ produktu swiadczy o wptywie zawady sterycznej na utlenianie.
Istotnie, badania kinetycznego efektu izotopowego wykazaly, ie dla utleniania
nadmanganianem potasu wynosi on ku/kp = 9.85.%” Oznacza to, ze etapem determinujacym
szybkos¢ catej reakcji jest rozerwanie wigzania wegiel — woddr w miejscu addycji nukleofila.
Tak wysoka wartos¢ efektu izotopowego moie sugerowaé, ze w procesie utlenienia
dochodzi do bezposredniego oderwania jonu wodorkowego, jako etapu limitujgcego

szybkos¢ reakcji.
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W pracy Stalinskiego zostato rowniez ustalone, ze w przypadku 4-nitrobifenylu czy 4-
nitroanizolu reakcja ONSH z karboanionem 2-fenylopropionitrylu nie biegnie w temp. -70°C,
co jest spowodowane niskim stezeniem adduktu o*.

Zakres reakcji zostat rozszerzony takze na inne pochodne fenyloacetonitrylu typu
PhCH(R)CN, gdzie R=Et, n-Pent, OMe, OPh, NMe,. Karboaniony wszystkich tych nitryli
reaguja z nitroarenami w ciektym amoniaku tworzac addukty " w pozycji para, ktére s3
nastepnie utleniane nadmanganianem potasu do produktéow ONSH z dobrymi
wydajnosciami.

Podobng procedure zastosowat Paszewski w reakcji ONSH karboaniondéw estrow
kwasu fenylooctowego z nitroarenami.

Do utleniania adduktéw odczynnikow Grignarda do nitroarenéw Bartoli
zaproponowat acetonowo-wodny roztwér KMnO,*® Jednakie w takich warunkach
wydajnosci produktéw nie byly wysokie, zapewne z powodu czesciowego rozktadu adduktu
a" w tym protonowym $rodowisku. Metodyke utleniania adduktow a" zwigzkéw Grignarda
opracowat Surowiec. ® Polega ona na wytworzeniu adduktu " w THF, dodaniu statego
nadmanganianu, a nastepnie ciekiego amoniaku. Wydajnosci modelowej reakcji pomiedzy
4-chloronitrobenzenem a chlorkiem metylomagnezowym (Schemat 39) wobec réinych

utleniaczy przedstawitem w tabeli 5.

NO, NS NO,
H utleniacz Me
+ MeMgCl — Me
THF
S
= il c Cl
Schemat 39.

Tabela 2. Utlenianie adduktéw o" chlorku metylomagnezowego do 4-chloronitrobenzenu

wobec p-chloranilu oraz nadmanganianu potasu w réznych warunkach.

Utleniacz / rozpuszczalnik Wydajnos¢

(%]

p-chloranil / THF 73
KMnO, / woda-aceton* 40
KMnO, / ciekty amoniak 70

*-reakcja przeprowadzona w warunkach opracowanych przez Bartoliego
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Jak wida¢ wydajnoé¢ utlenienia adduktu o" nadmanganianem w cieklym amoniaku
jest podobna do utleniania tego adduktu p-chloranilem. Dla wiekszosci nitroarenéw
wydajnosci reakcji z zastosowaniem tej procedury sg umiarkowane i dobre. Reakcje te mozna
uznac za skuteczng metode syntezy alkilonitroarendéw.

Nadmanganian potasu zostat z powodzeniem zastosowany nie tylko w procesie
utleniania adduktéw o" nukleofili weglowych do nitroarenéw. Paszewski opracowat metode
syntezy tlenkéw difenylo-nitroarylofosfin droga przytaczenia soli potasowej difenylofosfiny do
nitroarenéw w cieklym amoniaku i utlenienie powstajagcych adduktéw o" nadmiarem

nadmanganianu (Schemat 40).'®

o
NO, NO; Eh NO, Flzh NO, I"h
® ~ P Z
E Ph‘g K Ph  KMnO,4 “Ph KMnO, P Ph
Ph NH3 (c)
Cl Cl cl ¢l

Schemat 40.

2.3.8.3. Zastosowanie DMD jako utleniacza adduktéw ot

Dimetylodioksiranu (DMD) ze wzgledu na mechanizm utleniania nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z powyiszych grup przyjetego przeze mnie podziatu. Utleniacz ten
byt szeroko badany przez Adama, a jego duza aktywnosc i tatwos$¢ syntezy sprawia, Ze jest
on atrakcyjnym potencjalnym czynnikiem utleniajgcym i znalazt szerokie zastosowanie w

syntezie organicznej.m'lm

Jest on otrzymywany i stosowany w postaci acetonowego
roztworu o stezeniu 0.05 — 0.1 M.'®

Ze wzgledu na wysokg reaktywnos¢ reakcji z dimetylodioksiranem nie mozna
prowadzi¢ w ciektym amoniaku, nadajg sie do tego celu nadajg sie zaréowno THF, jak i
mieszaniny THF z DMF.

W przeciwienstwie do wczesniej opisanych utleniaczy produktem dziatania DMD na
addukty o" karboanionéw do nitroarenéw nie jest zwigzek zawierajacy grupe nitrowa, lecz
fenol.’®! Takie zachowanie ttumaczy sie bezposrednim atakiem dimetylodioksiranu na
ujemnie natadowang grupe nitrowg adduktu oraz nastgepcza. eliminacjg jonu

azotanowego(lll) (Schemat 41). %
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Schemat 41.

Innymi stowy, podczas utlenienia dochodzi do jednoczesnego podstawienia wodoru
nukleofilem oraz wymiany grupy nitrowej na hydroksylowa.

Wyznaczona wartos¢ kinetycznego efektu izotopowego reakcji utleniania (ku/kp =
1.0) jest zgodna z tym hipotetycznym mechanizmem. Wskazuje to na fakt, ze w procesie
utleniania dimetylodioksiranem szybkos$¢ rozerwania wigzania wegiel — wodoér nie okazuje
wptywu na kinetyke reakcji.'®

Ze wzgledu na sposéb przygotowywania acetonowego roztworu DMD zawiera on
pewng ilos¢ wody. Surowiec wykazat, ze obecnos¢ wody jest konieczna dla wydajnego
utleniania adduktéw o". | tak, gdy addukt o" karboanionu 2-fenylopropionitrylu do
nitrobenzenu potraktowat specjalnie suszonym roztworem dimetylodioksiranu, tak, by nie
zawierat wody (suszony nad P,0s i K,CO3), otrzymat zaledwie slady oczekiwanego fenolu,
gdy natomiast do adduktu zostat dodany 1 ekwiwalent wody, a po 5 minutach roztwor
DMD, uzyskat produkt z wydajnoscia 83%. %

Pierwotnie Surowiec postawit dwie hipotezy, ktére mogg ttumaczyé¢ taki wptyw
wody. Po pierwsze woda moze protonowac¢ addukt i w ten sposdb go stabilizowa¢. Z drugiej
strony mozliwos¢ wytworzenia wigzan wodorowych przez wode moze powodowaé

aktywacje DMD i takie zachowanie byto juz obserwowane wczeéniej.'” %

Pierwsza hipoteza
zostata obalona poprzez wykonanie eksperymentu, w ktérym utlenieniu zostat poddany
oksym benzofenonu. Przeksztatcenie tego oksymu w anion i utlenienie DMD prowadzito do
benzofenonu, natomiast préba utlenienia samego oksymu prowadzita wytgcznie do formy
aci difenylonitrometanu. Wskazuje to, ze protonowanie grupy nitrowej inhibuje proces

utleniania (Schemat 42). '%
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Schemat 42.
Przeprowadzono réowniez préby utleniania adduktow o"

metylo(trifluorometylo)dioksiranem, ktéry wykazuje jeszcze wigkszg aktywnosé. W tym
przypadku jednak mimo wysokiej konwersji adduktu a" pozadany fenol otrzymano z bardzo
niska wydajnoscig. Najprawdopodobniej atak utleniacza nastepowat nie tylko na wigzanie

wegiel — grupa nitrowa, ale réwniez na wiazania podwdjne wegiel — wegiel. *°

2.3.8.4. Anodowe elektrochemiczne utlenianie adduktéw ot

Addukty 6" mozna utlenia¢ do produktéw oksydatywnego podstawienia wodoru nie
tylko przy pomocy zewnetrznych utleniaczy. Doskonale do tego celu nadajg sie metody
elektrochemiczne, ktére dodatkowo pozwalaja na wnikliwe badania kinetyczne oraz
termodynamiczne dostarczajgc wielu wainych informacji na temat mechanizmu procesu
elektrochemicznego utlenienia.

Zdaniem Terriera prawdopodobne s3 dwa mechanizmy reakcji elektrochemicznego
utlenienia adduktéw o" (Schemat 43, mech. A i C).!! Z kolei Gallardo zaproponowata trzy
drogi elektrochemicznej przemiany adduktéw w produkty (Schemat 43, mech. A, B i C), z
czego dwa sa identyczne z zaproponowanymi przez Terriera.'

el

P+H — cH+p® A

H— lGH] .
(o}
H
-19 o— [0 ] GH+ P B
e
-1e P c
Schemat 43.
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Jak wynika ze schematu 43, kazdy z tych mechanizméw jest trojetapowy, przy czym
pierwszy etap jest wspdlny dla wszystkich i polega na jednoelektronowym utlenieniu
adduktu o". W powstajagcym rodniku dochodzi do homolitycznego rozerwania wigzania
wegiel-wodér z wytworzeniem produktu i rodnika H® (A) lub heterolitycznego prowadzacego
do anionorodnika (6")* i protonu (B i C). Ostatnim etapem moze by¢ utlenienie atomu
wodoru (A) lub anionorodnika (c")™ (B) przez (c")" lub elektrode (C).

Postugujac sie technikami spektroelektrochemicznymi, rejestrujgc widma UV/Vis przy
powierzchni elektrody, a takze na podstawie analizy widm NMR mieszanin, Terrier doszedt
do wniosku, ze mechanizm przedstawiony $ciezkg A jest najbardziej prawdopodobny. Terrier
ustalit takie, ze wraz ze wzrostem liczby grup elektronoakceptorowych w ukfadzie
aromatycznym zwieksza sie trwato$¢ odpowiednich adduktéw a", co przejawia sie wyzszym
potencjatem utlenienia.'*

Metody elektrochemiczne znalazty zastosowanie w utlenianiu adduktéw o" gtéwnie

1

polinitroarenéw i nukleofili takich jak aniony nitroalkanéw,'** jony cyjankowe,’? aminy i

113 114,115

amidy,™*? enole ketonéw oraz zwiazki magnezo- i litoorganiczne®®®.

2.4. Reakcje komplekséw né-arenowych karbonylkéw metali przejéciowych
z nukleofilami. Reakcje ONSH

W czesci wstepnej wspomniatem, Zze zaangazowanie elektrondw m pierscienia
aromatycznego w tworzenie kompleksu z metalem przejsciowym czyni uktad aromatyczny
podatnym na atak czynnikéw nukleofilowych. Ocenia sige, ze aktywnos¢ pierscienia
kompleksu benzenu z trikarbonylkiem chromu w reakcji z nukleofilami jest podobna do
aktywnosci nitrobenzenu. Kompleksy z metalami takimi jak mangan czy zelazo cechujj sie
jeszcze silniejszg aktywacja.***"’

O ile w uktadzie nitrobenzenu aktywowana jest wytgcznie pozycja orto i para w
stosunku do grupy nitrowej, o tyle w kompleksach arendw wszystkie pozycje s3 aktywowane
jednakowo, a kierunek ataku nukleofila, ktéry determinuja podstawniki obecne w
pierscieniu jest faktycznie wypadkowg takich elementéw jak: zawada przestrzenna

stwarzana przez podstawnik, efekt indukcyjny podstawnika oraz mozliwos¢ sprzegania sie

elektronéw n z wolng parg elektrondw podstawnika.
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Jak wspomniatem, w syntezie organicznej najczesciej wykorzystywane sg kompleksy
chromu, gtéwnie ze wzgledu na ich prostg i wydajng synteze oraz, co najwazniejsze,
przeksztatcenie w aren w drodze utleniajgcej demetalacji zachodzi wydajnie i nastepuje w
tagodnych warunkach.

W najprostszym przypadku w wyniku przytaczenia nukleofila do n°-arenowego
kompleksu karbonylkowego posiadajacego nukleofugowy podstawnik X, powstaje addukt o.
Addycja nukleofili, w szczegélnosci karboanionéw, moze by¢ procesem odwracalnym, lecz w
prosty sposéb nie mozna okresli¢, czy addycja odbywa sie w warunkach kontroli kinetycznej
czy termodynamicznej.’*®??* W przypadku prowadzenia reakcji w niskich temperaturach z
silnym nukleofilem i w warunkach silnej solwatacji kationu mozna uzyska¢ praktycznie
wytacznie produkty kontroli kinetycznej,'?? ktére s3 odpowiednimi adduktami o", ktére
poddane dziataniu zewnetrznego utleniacza przeksztatcajg sie w produkty ONSH. Z kolei
zapewnienie réwnowagowania powoduje przeksztatcanie sie adduktéw o" w addukty o,
ktére mogq przeksztatcaé sie w produkty podstawienia X zgodnie z mechanizmem reakc;ji

SnAr (Schemat 44).

x b
'Cr(CO)s Nu __H

‘\‘ 0] " | SN Nu
z’ — T
X%\/v\ \’\Cr(CO)a

Cr(CO)a

Schemat 44.

Jako utleniacze w przeksztatceniu adduktéw o nukleofili do komplekséw m
arenowych stosuje sie jod, sole ceru (CAN) oraz sole zelaza(lll), przy czym najszerzej
stosowany jest I 4°

Reakcje nukleofilowego oksydatywnego podstawienia wodoru w tych kompleksach
najczesciej przeprowadza sie z wykorzystaniem mocnych nukleofili. | tak, litowe sole

octanow, nitryli, zwigzki alkilo- i arylolitowe i inne przytgczajg sie wydajnie do arenowych
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kompleksow , a traktowane utleniaczem dajg produkty podstawienia wodoru z dobrymi i

bardzo dobrymi wydajnoéciami.m'm'122
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2.5. Przeglad metod syntezy a-aminokwaséw

Ogrom zastosowar aminokwasOw sprawia, ze synteza tej grupy zwigzkow jest ciggle

przedmiotem badan wielu zespotéw badawczych. Wiele monografiim”126 i przegladow

literaturowych?’-132

zostato poswieconych tej tematyce. Przedstawiono w nich préby
klasyfikacji i usystematyzowania podstawowych sposobéw otrzymywania aminokwasdw.
Zasadniczo wszystkie metody syntezy aminokwaséw mozemy podzieli¢ na dwie
grupy. Takie, ktére polegajg na konstrukcji catego uktadu aminokwasu oraz takie, ktére
wykorzystujg pochodne prostych aminokwasow i polegajg na rozbudowie ich taricuchéw. Z
kolei w kazdej z tych podgrup mozemy zaproponowa¢ dalszg klasyfikacje ze wzgledy na

stosowany typ reakcji. Gtéwna klasyfikacja tych metod przedstawiona jest na schemacie 45.

reakga Streckera alkilowanie
elektrofilowych pochodnych
\ / =i
elektrofilowe wewnatrzczasteczkowe
amincwarie o-AMINOKWASY gﬁ%%fxm'a
nukleofilowe / \ alkilowanie
aminowanie nukleofilowych pochodnych
glicyny
inne metody
. FAY 7
Y &
metody polegajace na konstrukdji metody polegajace na rozbudowie lancucha
ukladu aminokwasu aminokwasu
Schemat 45.

W tej czesci przegladu literaturowego oméwie pokrétce znane metody, szczegélnie
w odniesieniu do syntezy trzecio- i czwartorzedowych pochodnych a-aryloglicyny. Ze
wzgledu na to, ze przedmiotem mojej rozprawy sg reakcje typu alkilowania nukleofilowych

glicyniandw, poswiece temu zagadnieniu wiecej miejsca.
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2.5.1. Metody polegajace na konstrukcji uktadu aminokwasu

2.5.1.1. Addycje cyjanowodoru do wigzan iminowych, reakcja Streckera

Najwazniejszg a zarazem najczesciej stosowang reakcja w tej grupie jest reakcja
Streckera.’® ™’ W pierwotnej wersji polegata ona na reakcji zwigzku karbonylowego z
cyjankiem potasu wobec chlorku amonu. Tak otrzymany a-aminonitryl poddany hydrolizie
dawat pozadany aminokwas.*®1% przyktadowo, aldehyd 2-chlorobenzoesowy daje w takich

warunkach odpowiedni a-aminonitryl z wydajnoscig 96%. 141142

H,N.__CN
o\
KCN, NH,CI
Cl
Cl —
MeCN, )))
96%
Schemat 46.

We wspotczesnej syntezie, wykorzystuje sie gtownie addycje cyjanowodoru lub

anionu cyjankowego do uprzednio przygotowanej, odpowiedniej iminy. M

/ CF3 llsn tBu ,l?\ O
A LR

1 HCN, cat

_15npok. o H i\\N
2. TFAA kat. Hom
U et Bu OPiv
.Bn
1. HCN, Kat. HN
-70 °C,PhMe
—_— hI\lle
O,N

96%, ee 98%
Schemat 47.

Gtowng cechg reakcji Streckera jest to, ze w przypadku aldehydéw aromatycznych
zawierajgcych zaréwno grupy elektronoakceptorowe jak i elektronodonorowe, uzyskiwane
wydajnosci produktéw sg wysokie. W przypadku wielu imin wydajnosci reakcji addycji sq
bardzo dobre, niemalze ilosciowe. Ogromng zalet3 tej metody jest mozliwos¢

przeprowadzenia wariantu asymetrycznego, najczesciej poprzez zastosowanie katalizy
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chiralnymi pochodnymi mocznika lub tiomocznika. W wiekszosci przypadkéw aminokwasy
otrzymuje sie z wysokimi wydajnosciami optycznymi. Jednym z najwazniejszych problemow,
z ktérymi nalezy sie liczy¢ wykorzystujgc te strategie w syntezie aminokwasoéw jest hydroliza
nitrylu do grupy karboksylowej, bardzo czesto wymaga ona drastycznych warunkéw. Poza
tym stosowanie cyjanowodoru jako reagenta jest z praktycznego punktu widzenia
niekorzystne. O ile prowadzac reakcje w matej skali mozna go generowaé in situ w wyniku
reakcji TMSCN z metanolem, o tyle w wiekszej skali jest to problematyczne, nie tylko ze
wzgledéow bezpieczestwa, lecz réwniez z powodu wysokiej ceny cyjanku

trimetylosililowego.

2.5.1.2. Elektrofilowe aminowanie

Podejécie to mozna okresli¢ jak reakcje elektrofilowych czynnikéw aminujgcych z
enolanami. W pracach Oppolzera opisano reakcje amidéw chiralnych amin i kwasow
arylooctowych, ktére po wytworzeniu enolanu, traktowano
1-chloro-1-nitrozocykloheksanem, jako czynnikiem wytwarzajgcym wigzanie azot-wegiel.
Nastepcza redukcja oraz hydroliza pozwalata na otrzymanie pozadanych produktéw, a-
aminokwaséw, z wysokimi wydajnosciami i czystosciami optycznymi.'*®

Asymetryczna synteza a-aminokwaséw droga elektrofilowego aminowania zostata
rowniez opisana w pracach Evansa. Wskazat on na moiliwos¢ zastosowania
azodikarboksylanu di-tert-butylu jako efektywnego czynnika aminujgcego karboaniony.

Celem otrzymania optycznie czystych aminokwaséw jako prekursor karboanionu

wykorzystat on chiralny oksazolidynon (Schemat 48).24¢1%
o] i /12 0
o Ph\‘/lL
1. LDAITHF
Ph\/U\NJ( —— BOC. NL/O — Phj)\OMe
O N :N s NH
o o W copmn  HN i :
CO,t-Bu BOC 82%, ee 98%

96%, dr 97:3
Schemat 48.
Evans zaproponowat réwniez azydek 2,4,6-triizopropylobenzylosulfonowy (trisylu)
jako dogodny czynnik aminujacy karboaniony.'*® Zastosowat go miedzy innymi Williams w

syntezie 3,5-dimetoksyfenyloglicyny, potencjalnego substratu w syntezie wankomycyny.
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Kluczowym etapem jest tu otrzymanie odpowiedniego amidu oksazolidynonu kwasu 3,5-
dimetoksyfenylooctowego, a nastepnie reakcja wytworzonego enolanu potasowego z
azydkiem trisylu, co po nastepczej hydrolizie lodowatym kwasem octowym daje azydek. Ten
z kolei po usunieciu pomocnika chiralnego i hydrogenaciji, daje pozagdany aminokwas o duiej

czystosci enancjomerycznej (Schemat 49).'

OMe OMe OMe
0O 0
/@\/\L /[( 1. KHMDS (0] o — 9
Bn"

2. TrisN3 — MeO OH
5 3. HOAc Meo NH
n 3w 2
Bn
de >80%
Schemat 49.

W ostatnio opublikowanych pracach Brdse przedstawiono organokatalityczny
wariant elektrofilowego aminowania a-rozgatezionych aldehydéw z wykorzystaniem
azydkow sulfonowychm lub chloraminy T.”®! Zzastosowat on L-proline jako katalizator
otrzymujac  oczekiwane produkty z niskimi i umiarkowanymi nadmiarami

enancjomerycznymi. a-Aminokwasy uzyskano w wyniku utlenienia otrzymanych aldehydoéw.

2.5.1.3. Nukleofilowe aminowanie

Innym podejsciem, obecnie rzadziej stosowanym w syntezie aminokwasdw, jest
podstawienie dobrej grupy opuszczajcej znajdujgcej sie w pozycji a w stosunku do grupy
karboksylowej przez nukleofile aminowe. Evans wykorzystat te strategie do syntezy a-
aryloaminokwasow na trzyetapowej drodze: bromowanie w pozycji a — substytucja jonem
azydkowym i redukcja grupy azydkowej. °* %%

Innym  przyktadem tej drogi jest synteza estru metylowego N-
(benzyloksy)fenyloglicyny poprzez podstawienie grupy triflanowe;j 0-

benzylohydroksyloaming zgodnie ze schematem 50.%**

Ph
Ph Tf,0 Ph
ilea _ il BnO\N)..,Co "
MeO,C* “OH MeO,C"" OTF H 28
88%, ee 76%
Schemat 50.
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Metoda podstawienia nukleofilem aminowym byta stosowana szczegélnie szeroko w
przesztosci do otrzymywania racemicznych aminokwaséw na drodze reakcji kwasow a-

bromokarboksylowych z amoniakiem lub aminami. **¢

2.5.2. Metody polegajace na rozbudowie laficucha aminokwasu

2.5.2.1. Elektrofilowe alkilowanie glicynianéw

7 +158,159

Pionierskie prace Kagana™’ i Ben-Ishai opisujace racemiczne elektrofilowe
pochodne glicyny jako substraty w reakcjach typu Friedla-Craftsa wykazaty, ze pochodne a-
haloglicyny, mimo ich wysokiej niestabilnosci, mogg by¢ przeprowadzone pod wptywem
kwasu Lewisa w aktywne czynniki elektrofilowe.

Schollkopf wykazat, ze chlorowanie enolanu uzyskanego z cyklicznego bislaktimu,
otrzymanego z L-waliny oraz glicyny, daje nietrwaly chlorek. Traktowanie go chlorkiem cyny
(IV) w obecnosci bogatych w elektrony uktadéw aromatycznych pozwalato na otrzymanie
produktdw reakcji typu Friedla-Craftsa z wysokimi wydajnosciami i znakomitymi nadmiarami

diastereoizomerycznymi. Nastepcza hydroliza prowadzita do odpowiednich arylowanych
aminokwaséw o wysokiej czystosci enancjomerycznej. **
OMe

)Il,_ N\ 1.nBuli )h,. N OMe SnCl, )I,,_ N\ OMe
S 2,01 L \I /[\
MeO™ N CCle MeO \N Cl OOEt MeO”™ N
EtO EtO

Ox O~

OEt

— = HoN
EtO
89%, ee >95%
Schemat 51.
Pochodne 1,2-didehydroglicyny réwniez mozna uznac za elektrofilowy ekwiwalent
glicyny. Ich aktywacja odbywa sie w drodze protonowania odpowiednim kwasem. Takie
podejscie zastosowat Chen wykorzystujgc jako substrat chiralng, cykliczng imine, analog

glicyny (Schemat 52). W wyniku traktowania mieszaniny bogatego w elektrony arenu oraz
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iminy kwasem trifluorooctowym otrzymat on produkty reakcji typu Friedla-Craftsa ze
znakomitga wydajnoscig praktycznie jako pojedyncze diastereoizomery. Reduktywne
usunigecie pomocnika chiralnego pozwolito na izolacje wolnego aminokwasu w czystej formie
enancjomerycznej.'®!
OO wPh
OTOj_\\Ph M wa O j w o™
+ ‘s,
X A, T I
N “Ph @ H PA(OH); Nk

38%, de 99% 85%
+ izomer p

Schemat 52.
W nowszych wariantach tej reakcji stosuje sie chiralne kwasy Lewisa oraz chiralne

iminy, co pozwala na osiggniecie réwnie wysokich pozioméw enancjoselektywnosci.'®*%*

2.5.2.2. Wewnatrzczasteczkowe przegrupowania pochodnych aminokwaséw

Wewnatrzczasteczkowe przegrupowania aminokwaséw s3 cenng droga syntezy
rozbudowanych aminokwasoéw, ktérych otrzymanie na innej drodze jest trudne lub
niemozliwe.

Ostatnio Tayama wykazat, ze czwartorzedowe sole pirolidyniowe otrzymane w
wyniku N-benzylowania estréw L-N-metyloproliny w srodowisku zasadowym ulegajg
przegrupowaniu Stevensa lub Sommeleta-Hausera do pochodnych L-a-benzyloproliny lub L-
a-fenyloproliny w zaleznosci od rodzaju zastosowanej zasady. Pierwsza ze Sciezek przebiega
zgodnie z mechanizmem przegrupowania [1,2]-Stevensa,'® natomiast druga jest wynikiem

przegrupowania [2,3]-Sommeleta-Hausera®® (Schemat 53).2
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[1,2]Stevens

CsOH
chiorek etylenu Dcozt Bu
[ -10°C. 24n N CO,tBu
[ﬁ_)*cozteu Me
me” — 42%, ee >99%

t-BuOK CO,tBu

{BUO,C —
. THE N CO,tBu
40°c,6n Me

[2,3]-Sommelet-Hauser 96%, ee >99%
Schemat 53.

Tak znakomite czystosci optyczne otrzymanych produktéw autorzy ttumaczg
charakterem przegrupowan sigmatropowych, przebiegajacych przez uzgodniony stan
przejsciowy.

Przegrupowanie Sommeleta-Hausera zostato z powodzeniem wykorzystane przez
Tayama w syntezie a-aryloglicyn. W tym przypadku niezbedne byto uzycie pomocnika
chiralnego, poniewaz sama glicyna nie posiada centrow chiralnych. Jako substraty zostaty
wybrane odpowiednie czwartorzedowe sole amoniowe estréw (-)-mentylowych N,N-

dimetyloglicyny. Produkty otrzymano réwniez z wysokimi wydajnosciami i czystosciami

optycznymi (Schemat 54).157168
Me, Me
@N__CO,R Me
i N._CO;R Me
Me” 2
t-BuOK  Me = = OR
THF \©\ 6\ ;LL
7 N0
CF, CFs3 P
93%, dr >98:2
Schemat 54.

Innym typem przegrupowania, ktére moie stuzy¢ do syntezy aminokwasow,
zwlaszcza zawierajagcych w pozycji a podstawnik nitroarylowy, jest przegrupowanie typu
Smilesa. Po raz pierwszy zostalo ono zastosowane do syntezy czwartorzedowych
aminokwasow przez Wilsona. Stwierdzit on, ze traktowanie N-alkilo-N-arylosulfonylowych
pochodnych prostych estréw aminokwaséw mocng zasadg prowadzi do przegrupowania
Smilesa i daje jako produkty a-(p-nitroarylo)aminokwasy z dobrymi wydajnosciami (Schemat
55)‘169
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,, BugN*OH" CO,t-Bu
t-BuO ” dloksan >S<:>:
Me O Tso;
NO, ” o)
69%
Schemat 55.

Ostatnio ukazata sie praca, w ktorej Luppi poddawata pochodne N-nosylowe czystych
optycznie estrow aminokwasow przegrupowaniu typu Smilesa w obecnosci halogenkow
alkilowych. Okazato sie, ze produkty tej reakcji wykazujg czynnosé optyczng, mimo, ze nie
zastosowano zadnego zewnetrznego czynnika chiralnego. Dla niektérych substratow
uzyskata praktycznie ilosciowe zachowanie konfiguracji. Fakt ten jest ttumaczony

przebiegiem reakcji przez nieracemiczny enolan, ktory przegrupowuje sie poprzez chiralny

kompleks typu sprio-Meisenheimera (Schemat 56).'7°
R CO,tBu
Z7 Auer, NaH 5 xcoztBu

—_— = N
NO,
O,N

R Me, 89%, ee 59%
= iPr, 99%, ee 95%

Schemat 56.
2.5.2.3. Alkilowanie nukleofilowych pochodnych aminockwaséw
Jak dotad wiekszos¢ strategii stosowanych w syntezie trzecio- i czwartorzedowych

aminokwaséw bazuje na alkilowaniu nukleofilowych enolanéw pochodnych

aminokwasow.?*7! Jest to niewatpliwie spowodowane ogromng dostepnoscia substratéw.

R
" N. R fragment
Y% aminokwasu
N
Z. o b
1 0y -
fragment R; _.-°
blokujacy v
Rysunek 2.
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Na rysunku 2 przedstawitem ogdlny wzér prekursoréw karboanionéw aminokwasow
stosowanych w tym typie syntezy. By przeprowadzi¢ reakcje zgodnie z t3 metodyka, trzeba
wyjsciowg pochodng aminokwaséw poddaé dziataniu zasady, ktora przeprowadzi ja w
odpowiedni enolan. Dlatego tez, by zapewni¢ odpowiednig kwasowos$¢ protonu w pozycji a i
umotliwi¢ skuteczne deprotonowanie, nalezy odpowiednio dobra¢ zestaw grup
zabezpieczajacych zaréwno C, jak i N koniec aminokwasu. Opracowano liczne metody
zabezpieczania a-aminokwasow spetniajgce sformutowane wyzej warunki. Wykorzystuje sie

w tym celu proste cykliczne i acykliczne pochodne aminokwasdw, takie jak iminy,7>17

173,174 176 177179

estry, amidy, " cykliczne N,O- oraz N,N-acetale, itd. Partnerami elektrofilowymi

w reakcji z enolanami zabezpieczonych aminokwaséw mogg byé¢ halogenki alkilowe,'”

18L182 3 nawet kompleksy n°-arenéw z metalami

aldehydy i ketony,®° akceptory Michaela
przejs'ciowymi.183

Ze wzgledu na ogromne zréznicowanie strukturalne prekursoréw karboanionéw
zabezpieczonych aminokwaséw w celu jasnosci prezentacji, podziele je przyjmujgc jako

kryterium szkielet aminokwasowy.

2.5.2.3.1. Pochodne glicyny i alaniny

Glicyna i alanina, dwa najprostsze aminokwasy, cieszg sie najwiekszym
zainteresowaniem jako zwigzki wyjsciowe do otrzymywania bardziej rozbudowanych
aminokwaséw. Poniewaz glicyna posiada dwa wodory w pozycji a w stosunku do grupy
karboksylowej to istnieje mozliwo$¢ podwdjnej, niesymetrycznej do budowy taricuchéw
bocznych. By zapewni¢ odpowiednia kwasowos$é zwigzkdw wyjsciowych stosowanych w
syntezie pochodnych tych aminokwasow, a takie unikngé niepozgdanej reakcji z centrum
nukleofilowym na azocie, najczesciej stosowang grupg zabezpieczajgca atom azotu jest
funkcja iminowa. Zapewnia ona odpowiednia kwasowos$¢ protonu w pozycji a, a
jednoczesnie synteza aminokwaséw zabezpieczonych w postaci imin jest prosta. W moich
rozwazaniach skupie sie przede wszystkim na zwigzkach posiadajgcych grupe iminowg, cho¢
w dalszej czesci tego rozdziatu przedstawie reakcje aminokwaséw zabezpieczonych w inny

sposob.
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By lepiej przedstawic typy zwigzkdw stosowane w syntezie opartej na strukturach

tych aminokwasdéw, przyjmuje sie podziat na pochodne acykliczne i cykliczne. =

2.5.2.3.1.1. Iminowe pochodne acykliczne

W alkilowaniu pochodnych glicyny i alaniny, w ktérych grupa aminowa
zabezpieczona jest w postaci iminy, najczesciej stosuje sie¢ dwie strategie. Pierwsza to
diastereoselektywne alkilowanie chiralnego substratu, przy czym element chiralny moze
znajdowaé sie we fragmencie iminowym (A) lub karboksylowym (B), oraz druga,
enancjoselektywne alkilowanie achiralnego substratu z wykorzystaniem chiralnego

katalizatora (C) (Schemat 57).%’

T - R
X-J%N)Yox \N)\Ifx « \N)\lfox
0 (o] (0]
A lalkilowanie Bl alkilowanie Cl alkilowanie
kat.*

X" R! R? Rl B2

& R! R?
X‘J%N ASrOX )\\N)g[rx )\\Nkﬂrox
(o] 0 (o)
| | |

hydroliza
' Y R'R2=H, Me

R! R2

H2N>_Sr0H

0]

Schemat 57.

Przyktadem pierwszej grupy zwigzkdw, aminokwaséw zabezpieczonych w postaci
imin chiralnych ketondw, s kamforowe iminy estréw glicyny. Otrzymywane s3 one zwykle z
(1R,4R)-kamfory lub jej prostych pochodnych oraz estrow glicyny. Karboaniony tych imin
zostaty wykorzystane jako nukleofile zaréwno w reakcjach z halogenkami alkilowymi, jak i
akceptorami Michaela. Najlepiej zbadane zostaty reakcje tych karboanionéw z akrylanami
przeprowadzane w katalitycznym uktadzie DBU/LiBr, jednakze otrzymywane produkty

stanowity najczesciej mieszanine diastereoizomeréw. W reakcji z akrylanem metylu
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otrzymano produkt z wydajnosciag 76% i stosunkiem diastereoizomeréw 82:18 (Schemat
58) 173,174

MeO___O
(0]
DBU !
S OEt
N+ HkOMe - ﬂ)\:’s\fﬁt
(0] I fo)
THF

76%, dr 82:18
Schemat 58.

W reakcjach z halogenkami alkilowymi do wytwarzania enolanu wykorzystywano
LDA. Wydajnosci alkilowania byly umiarkowane i dobre (38-86%), lecz nadmiary
diastereoizomeryczne niskie (0-76%). Jedynie w przypadku halogenkéw typu benzylowego
wydajnosci byly wieksze niz 70% przy de >98%.'24186

Finalny produkt, rozbudowany aminokwas, otrzymuje sie zwykle poprzez usuniecie
reszty kamforowej w reakcji z hydroksyloaming.'”*

Duzg warto$¢ w diastereoselektywnej syntezie aminokwaséw maja wprowadzone
przez Belokona iminy glicyny i alaniny z 2-aminobenzofenonem, w ktérym grupa aminowa
jest acylowana prolina.’®”*® Kompleksy tych imin z niklem moga by¢ alkilowane przy
pomocy aktywnych halogenkdw alkilowych wobec wodorotlenkéw sodu lub potasu w DMF
w pokojowej lub podwyiszonej temperaturze. Wydajnosci i nadmiary diastereoizomeryczne

sq dla wiekszosci substratow dobre i bardzo dobre (do 99%, de do >99%)(Schemat 59).

P'} Ph
QN/O ° Oq) P 3 HO._.O
, Ni 4-F-BnBr t N e ag. HCI
PN N Me — o~ I\N % . — "'Me
! KOH I HaN '—Q—F
Ph DMF Ph
72%, de >99% g%
Schemat 59.

Wysoka diastereoselektywnos¢ reakcji tych komplekséw byta obserwowana réwniez
w reakcjach z niektérymi akceptorami Michaela.®® | tak, w reakcji z 3-
(trifluorometylo)krotonianem etylu uzyskano produkt (>98% de), ktory po hydrolizie dat

0

odpowiednia pochodng kwasu piroglutaminowego.”®® Alkilowanie benzofenonowej

pochodnej Belokonia moina przeprowadzic w warunkach katalizy przeniesienia
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miedzyfazowego, uzyskujac  wysokie wydajnosci przy zachowaniu  wysokiej
diastereoselektywnosci.'®®

Wprowadzenie chiralnego zabezpieczenia grupy karboksylowej mozna zrealizowaé¢ w
postaci estru chiralnego alkoholu lub amidu chiralnej aminy. Jedynie ten ostatni wariant
przyniost zadowalajgce wyniki.

Oppolzer wykorzystat sultam kamfory jako pomocnik chiralny przytaczany do
aminokwasu w formie amidu.'’® Zabezpieczenie grupy aminowej w postaci iminy
di(tiometylo)metylenowej, pozwolito przeprowadzi¢ alkilowania w warunkach katalizy
przeniesienia miedzyfazowego przy uzyciu wodnego roztworu LiOH, z wydajnosciami w
granicach 83 — 99%, przy 75 — 99% de. W tych warunkach jednak reakcje przebiegaty wolno i
czesto dochodzito do hydrolizy grupy N-acylowej.’”® Zabezpieczenie grupy aminowej jako
iminy benzofenonu pozwolito na unikniecie nieporzadanej hydrolizy wigzania amidowego.
Jednoczesnie umotliwito to przeprowadzenie reakcji wobec weglanu potasu w temperaturze
pokojowej.’”*

Wzglednie niedawno ukazata sie praca, w ktdrej autorzy stosujg
di(tiometylo)metylenowg imine amidu sultamu Oppolzera glicyny w alkilowaniu a,w-
dihaloalkanami, uzywajac jako zasady LDA. Uzyskano produkty z dobrymi wydajnosciami

jako praktycznie pojedyncze diastereoizomery (Schemat 60).%

MeS,

YSMe
N/ 1. LDA, THF 1.HCI
8¢ 2. LIOH
—= " >=coH
N 3. Boc,O [}j
!
SO, o HMPA 302 Boc
77%, de >99%
Schemat 60.

Wysoka diastereoselektywnos¢ obserwowat Katsuki w reakcji alkilowania amidu
chiralnej pirolidyny i glicyny zabezpieczonej di(tiometylo)metylenoiming. Alkilowanie
przeprowadzit stosujgc LDA jako zasade, a komponent elektrofilowy zostat uzyty w formie
triflanu (Schemat 61). Okazato sie, ze ten amid reaguje tatwo takie z innymi aktywnymi
halogenkami, dajgc, nawet w przypadku alkilowania jodkiem metylu, wysokie nadmiary

diastereoizomeryczne (de >98%).'%1%*
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\S)QN/\[rN 2. aq. HCI OH
Y OMOM H
87%
Schemat 61.
Enancjoselektywna synteza aminokwaséw wedtug wariantu C (Schemat 57) w
warunkach katalizy przeniesienia miedzyfazowego z zastosowaniem chiralnych soli
tetraalkiloamoniowych jest obecnie najlepiej poznang i najczesciej wykorzystywang droga

L1 Enancjoselektywne alkilowanie iminy

syntezy tych zwigzkow, rowniez w duzej skali.
glicyny w warunkach katalizy przeniesienia miedzyfazowego (PTC) z chiralnymi solami
tetraalkiloamoniowymi zaproponowat po raz pierwszy O’Donnell.’®® Wskazat on imine

172197 jako prekursor nukleofilowego ekwiwalentu glicyny,

benzofenonu estréw glicyny (I),
oraz czwartorzedowe sole N-benzylowe pochodnych alkaloidéw z rodziny Cinchona, N-
benzylocynchonine (ll), i -enancjomeryczna cynchonidyne (lll) jako katalizatory

przeniesienia miedzyfazowego (Rysunek 3).

Rysunek 3.
W reakcji iminy benzofenonu estru glicyny z bromkiem benzylu w warunkach PTC
wobec chiralnych soli amoniowych (Il i 1ll), O'Donnell uzyskat odpowiednie pochodne

alkilowe z wydajnoscia 81-82% przy ee odpowiednio 66 i 62% (Schemat 62).'%°

0 (o] (0]

4-CI-BnBr 4-CI-BnBr
Ph.__N Ph N\)L —— Ph_N
Y OtBU 509 NaoH \r/ ik 50% NaOH Y’ \i)LOtBu
Ph CH,Cl, Ph CH,Cl, Ph <
kat. (1) kat. (lll) \O
81%, ee 66% 82%, ee 62%
Schemat 62.
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Hydrolize uzyskanych zabezpieczonych aminokwaséw przeprowadza sie w bardzo
tagodnych warunkach, stosujagc wodny rozciericzony kwas solny lub wodny roztwér kwasu
cytrynowego.

Reakcje otrzymywania aminokwaséow w warunkach katalizy przeniesienia
miedzyfazowego doczekaly si¢ wielu wariantdw, z czego wiekszos¢ rozni sie gtownie
rodzajem katalizatora. Oprécz wyzej wspomnianych czwartorzedowych soli alkaloidéw oraz
ich pochodnych, nalezy wspomnie¢ o sztywnej, chiralnej soli amoniowej typu spiro
otrzymanej i zastosowanej w katalizie przeniesienia miedzyfazowego przez Maruoka.*>'%
200 \ reakeiji alkilowania pochodnych glicyny halogenkami alkilowymi uzyskuje sie znakomite

wydajnosci oraz wysokie wartosci ee (Schemat 63).2%

o]

Eﬂ
o ﬁo
Ph toluen Ph

o 89%, ee 98% O O

dla AllBr 80%, 66 99%
R=3,4,5-F3-Ph

Schemat 63.

Takie sole amoniowe typu spiro, sg katalizatorami z wyboru, jesli konieczna jest
synteza aminokwaséw w bardzo czystej postaci enancjomerycznej. Transformacja ta jest
uzyteczna w syntezie aminokwasow, do ktérych dostep jest utrudniony nawet w przypadku
stosowania metod enzymatycznych.?®*

W celu alkilowania pochodnych alaniny stosuje sie zazwyczaj zabezpieczenie
aldiminowe.?® Klasyczne zabezpieczenie w formie iminy benzofenonu daje gorsze
wydajnosci najprawdopodobniej ze wzgledu na zattoczenie przestrzenne w miejscu reakciji.
Przyktad takiej reakcji przedstawiony jest na schemacie 64. Takze i tu katalizatorami z

wyboru sg przede wszystkim czwartorzedowe sole amoniowe typu spiro.”®

cl & CCBr Me
Br 1. aq. kw. cytryn
\©\¢N i s *1CO,t-Bu
OtBu H

CsOH'H,0 2 NaHCO; N

Me toluen
kat (IV) 64%, ee 88%

Schemat 64.

61

http://rcin.org.pl



2.5.2.3.1.2. Nieiminowe pochodne acykliczne

W grupie tej szerokie zastosowanie znalazta jedynie metoda opracowana przez
Myersa. Wykorzystat on glicynowy amid (-)-pseudoefedryny, ktéry poddany dziataniu zasady
litowej w temperaturze 0°C lub pokojowej, a nastepnie potraktowany odpowiednim
halogenkiem alkilowym, daje a-alkilowe pochodne glicyny z dobrymi wydajnosciami i
znakomitymi wartosciami ee (>90%) (Schemat 65).2%?% Zzaskakujacy jest fakt, ze w
warunkach reakcji Myers nie obserwowat praktycznie produktu N-alkilowania. Ten fakt
ttumaczy termodynamiczng trwatoscia odpowiedniego C-anionu. Natomiast w przypadku,
gdy alkilowanie przeprowadzat w warunkach kontroli kinetycznej (niska temperatura),

obserwowat tworzenie produktu N-alkilowania.?®®

Me O Me O
: NJ\/NHZ 1.LDA, LiCI : NJ\/NHZ
! ) 2

OH Me 2.RX OH Me R
Et-l 82%, de 97%
0-MeOBnBr 83%, de 91%
Schemat 65.

Jednokrotna krystalizacja produktu alkilowania pozwala na zwiekszenie czystosci
optycznej do ponad 99%. Zdjecie pomocnika chiralnego przeprowadza sie ogrzewajac

produkt alkilowania w wodzie w temperaturze wrzenia.””’

2.5.2.3.1.3. Iminowe pochodne cykliczne

W grupie iminowych cyklicznych pochodnych glicyny i alaniny, na szczegdlng uwage
zastuguja cykliczne bislaktimy wprowadzone do syntezy przez Schéllkopfa (Rysunek 4).2%%21°
Zwigzki te byly jednymi z najczesciej stosowanych substratow w syntezie a-alkilo i
a,a-dialkilopochodnych glicyny. Ich waing zaletg jest wysoki stopien indukcji w pozycji a,
dzieki czemu z powodzeniem wykorzystano je do syntezy wielu naturalnych i nienaturalnych

aminokwasow.
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2
) i ol
No” SN R! R? - reszta dowolnego aminokwasu

Rysunek 4.

W reakcji pochodnej litowej otrzymanej z bislaktimu cyklicznego dipeptydu
otrzymanego z L-waliny i alaniny z wiekszoscig aktywnych czynnikéw alkilujgcych otrzymano
produkty alkilowania z wysokg wydajnoscig i nadmiarem diastereoizomerycznym. Wolne

aminokwasy uzyskano na drodze hydrolizy rozciericzonym kwasem solnym (Schemat 66).2*

J: I ~ 1. nBuli ),IN\ oL
o 2. R-CHX ~o \N¥'Me
R

R=Ph 68%, de >95%
R = CH=CH, 43%, de >95%
Schemat 66.
Aldehydy?*??** j akceptory Michaela?>?*® reagujg z pochodng litowa bislaktimu w
analogicznych warunkach. W przypadku tych pierwszych obserwuje sie réwniez wysoka
indukcje na drugim tworzacym sie centrum asymetrii. Wymiana przeciwjonu z litowego na

tri(dimetyloamino)tytanowy znacznie poprawia wyniki (Schemat 67).2*°

1. nBuLi /l,. N\ O\
(+ewent. C|T|[NM62]3) L
Ji i S
o T p
e A5

*'CHO

Li* 15.3%
Ti*(NMe,); 64.0%
Schemat 67.
Gtéwng wada bislaktiméw Schoéllkopfa ograniczajgcg ich zastosowanie jest
skomplikowana, wieloetapowa synteza, wymagajg stosowania n-butylolitu jako zasady w

procesie deprotonowania, a w zwigzku z tym scisle bezwodnego srodowiska reakciji.
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Alternatywna cykliczng pochodng L-alaniny jest chiralny 1,4-oksazyno-2-on.?2%%%

Ulega on diastereoselektywnemu alkilowaniu w bardzo tagodnych warunkach. Ta cykliczna
imina jest otrzymywana w kilkuetapowej syntezie z a-bromoizowalerofenonu. Jej
alkilowanie mozna  przeprowadzi¢c w temperaturze pokojowej z  wysokg
diastereoselektywnoscig. W przypadku aktywnych halogenkdw alkilowych oraz akceptoréw
Michaela reakcje mozna przeprowadzi¢ w warunkach katalizy przeniesienia miedzyfazowego
w uktadzie ciecz — ciato state w obecnosci weglanu potasu i czwartorzedowej soli amoniowe;j

(Schemat 68). 2222

elektrofil
00 choa
X, TBAB /v(

Ph™ °N
tpok
CH,=CHCH,l 62%, de 92%
(CHZ0), 63%, de 60%

Schemat 68.
W przypadku mniej aktywnych czynnikow elektrofilowych wysokie wydajnosci
uzyskuje sie poprzez zastosowanie tzw. zasad Schwesingera (BEMP) lub DBU w N-

221

metylopirolidonie.”~ Wolne aminokwasy otrzymuje sie stosujac klasyczng hydrolize¢ w

$rodowisku kwasnym.”?

Lu wykazat, ze oparta na strukturze kamfory tricykliczna zasada Schiffa?>%* moze
by¢ alkilowana diastereoselektywnie z dobrg wydajnoscia i  znakomitg
diastereoselektywnosciag.”®> Pochodng te wykorzystano réwniez do otrzymywania
czwartorzedowych pochodnych glicyny, na drodze dwukrotnego alkilowania. Atak
elektrofila na anion enolanowy nastepuje zawsze od strony aksjalnej, prowadzac do

produktu typu endo (Schemat 69).

%N LDA N LDA N
0. ° "rix 6\?:0 R2X 6\??
R1 RZR

Schemat 69.
Finalny aminokwas otrzymuje sie poprzez sekwencje reakcji hydrolizy wodnymi
roztworami NaOH i HCl. Po reakcji pomocnik chiralny moie by¢ odzyskany z dobrg

wydajnoscia.
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2.5.2.3.1.4. Nieiminowe pochodne cykliczne

Do tej grupy nalezg przede wszystkim N,O- oraz N,N-acetale pochodne alaniny, a
indukcja asymetryczna w tych uktadach bazuje na zjawisku autoreprodukcji chiralnosci (ang.
self-reproduction of chirality). Zjawisko to polega na tym, ze w wyniku przeksztatcenia
chiralnego aminokwasu w pochodng cykliczng z prochiralnym substratem powstaje nowe
centrum chiralne z duig stereoselektywnoscig (krok A). W kroku B nastepuje zniszczenie
pierwotnego centrum w wyniku deprotonowania z wytworzeniem chiralnego,
nieracemicznego enolanu, ktory nastepnie traktowany jest elektrofilem, a kontrole
stereochemiczng ataku na ten enolan uzyskuje sie poprzez centrum acetalowe (krok C). Po
takim diastereoselektywnym alkilowaniu, usuwa sie positkowe centrum chiralne (krok D), co

prowadzi do otrzymania produktu podstawienia z retencjg konfiguracji (Schemat 70).%

............ - H2N\<COZR
Me me E
1.3-indukgja
kontrola
termodynamiczna O\)<
A X hydroliza
2 etapy D
Me
NP Me
N
e o
N~ “Me _ DA He - %.—( Me
! \ \ 0 N"=
Bz
B } <Ni =i g2 E
1,3-induk
N"©Me e
Bz kinetyczna
Schemat 70.

Po raz pierwszy podejicie to zrealizowat Seebach w syntezie pochodnych L-proliny.??’
W celu syntezy pochodnych alaniny, zostata ona przeksztatcona w cykliczny N,N-acetal -

228

imidazolidynon (Schemat 70).” Alkilowanie litowej pochodnej tego imidazolidynonu

przebiegato z bardzo dobrymi wydajnosciami, nie tylko z aktywnymi halogenkami alkilowymi

i akceptorami Michaela. Diastereoselektywnos¢ tego procesu byta znakomita (>90%).
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Gtéownym problemem w zastosowaniu tego imidazolidynonu jest hydroliza
produktéw alkilowania. Wymaga ona zastosowania drastycznych warunkdw, co moie w
przypadku niektérych aminokwaséw prowadzié do racemizacji.?* !

Seebach opracowat réwniez analogiczng cykliczng pochodng glicyny, jednak ze
wzgledu na brak centrum chiralnosci w tym aminokwasie, konieczny byt rozdziat
racemicznego imidazolidynonu na enancjomery przy pomocy kwasu migdatowego?*%?3
Takze i w tym przypadku wydajnosci i wartosci de produktow alkilowania byty wysokie.

Analogiczng grupe zwiazkéw stanowig oksazolidynony.”””?** Alkilowanie tych N,O-
acetali aminokwasow wobec zasad silazanowych przebiega ze znakomitymi wydajno$ciami
dajgc produkty bedace praktycznie pojedynczymi diastereizomerami (Schemat 71).
Hydroliza tych zwigzkéw przebiega w tagodnych warunkach.?5%7

0

(0]
0 o aq. HCI
O MHMDS > Ph“"( ||‘Me q. HO
Ph""( % N w—Me
N~ ‘M ! R HoN R
)

RB
e : iBuO,C

iBuO,C
>95%

Schemat 71.
2.5.2.3.1.5. Synteza a-arylowych pochodnych glicyny i alaniny

Niewiele jest doniesien literaturowych dotyczacych bezposredniego arylowania
karboanionéw pochodnych glicyny i alaniny elektrofilowymi arenami.

Pierwsza opisang reakcja tego typu byto fenylowanie iminy benzofenonu glicynianu
t-butylu weglanem trifenylobizmutu, co pozwolito na otrzymanie racemicznej
fenyloglicyny.??

W syntezie a-arylowych pochodnych aminokwaséw jako czynniki arylujgce
wykorzystywane byly przede wszystkim n°-arenowe kompleksy karbonylkowe metali
przejSciowych. Opisano kilka reakcji z ich udziatem w syntezie racemicznych i
nieracemicznych pochodnych zaréwno glicyny, jak i alaniny. Karboaniony prostych,
iminowych, racemicznych pochodnych tych aminokwaséw reaguja z kompleksem
trikarbonylochromowym fluorobenzenu, dajagc po demetalacji i hydrolizie odpowiednie

produkty arylowania z dobrymi wydajnosciami (Schemat 72).'%
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1.LDA, THF/HMPA Ph one

h /NYCOZMe -80°C aq HC H,N.__CO,Me
Ph R ZQCr(CO)s Cr(CO)37dm 7<®
F R=H 58%
R=Me 68%

Schemat 72.
Chaari opracowat réwniez wariant asymetryczny tej reakcji. Wykorzystat on a-
hydroksypinen jako pomocnik chiralny i zarazem zabezpieczenie iminowe w reakcji alaniny z

kompleksem fluorobenzenu. (Schemat 73).18

Me,
1.LDA, THF/HMPA
>—C02Me _75°C Q r(CO)s aq. HCI
=N . =N —_ 0
“'OH

N
2| SCr(CO), 7 dni b
Z Me \V
Q 0 Me NHz OH
F (o]

35% 65%
Schemat 73.
Bezposrednie arylowanie mozna rowniez przeprowadzi¢ stosujac uktad reakcyjny, w
ktérym podstawienie halogenu w pierscieniu aromatycznym jest katalizowane kompleksami
palladu. Taki wariant otrzymywania pochodnych aminokwasow, miedzy innymi alaniny, z

wykorzystaniem azalaktonéw opracowat Hartwig (Schemat 74). 2*°

o

Me NC N Me

N

i D
o) o) Pd(dba); (0]

Ad,P(t-Bu) (0]
oluer 58%
Schemat 74.
2.5.2.3.2. Synteza pochodnych seryny i treoniny

Do zabezpieczenia seryny umotliwiajacego wytwarzanie karboanionu najczesciej
wykorzystuje sie przemiane w oksazoline. W reakcji estru seryny z iminoestrem otrzymanym
z benzonitrylu powstaje z dobrg wydajnoscia odpowiedni ester kwasu 2-fenylo-1,3-

oksazolino-4-karboksylowego.
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Jew i wspétpracownicy wskazali mozliwos¢ alkilowania estru t-butylowego kwasu 2-
fenylo-1,3-oksazolinokarboksylowego w warunkach PTC, uzyskujgc w ten sposdb dostep do
racemicznych c(-alkiloseryn.z"0 W wariancie asymetrycznym wykorzystali oni pierwotnie
kamforosultam Oppolzera jako pomocnik chiralny. Najlepsze wyniki w tej reakcji uzyskai
stosujgc zasade Schwesingera. W reakcji z aktywnymi elektrofilami wydajnosci procesu

alkilowania przekraczaty 90% przy wartosciach de >90% (Schemat 75).2!

0 : OR
A e, AR e, N
$=0 P2-EL GHCly =0 Me,N—P=N—-P—NMe.
i (0] I N-.© 2 2
o NY 0 Y &Mez FIJMez
Ph Ph P2-Et
AlBr 95%, de 91%
PrgBr 98%, de 95%
Schemat 75.

Enancjoselektywne alkilowanie karboanionu zabezpieczonej pochodnej seryny
mozna przeprowadzi¢ w warunkach katalizy przeniesienia miedzyfazowego z udziatem
chiralnego katalizatora. Szczegodlnie uzyteczna okazata sie czwartorzedowa sél amoniowa
typu spiro (Schemat 63, katalizator (IV)). Uzycie jej jako katalizatora w reakc;ji alkilowania
estru t-butylowego kwasu 2-fenylo-1,3-oksazoliny pozwolito na otrzymanie a-alkiloseryn z
wysokimi wydajnosciami oraz wartosciami ee (>93%). W przypadku nieaktywnych
halogenkéw alkilowych wydajnosci s3 umiarkowane a takie wymagane sg diuisze czasy

prowadzenia reakcji (Schemat 76).2%

O R
RX
kat* (A) t—BuOJlf,,!R OO OO
CsOH ®, z
NYO CH,Cl NYO N
g . R SO
Etl 48%, ee 93% R

BnBr 98%, ee >99%

t-BuO

Tko

=

R=3,4,5-F3-Ph (V)
Schemat 76.

Ze wzgledu na wysoki koszt katalizatora (IV), Jew przeprowadzit proces alkilowania w
warunkach PTC stosujgc czwartorzedowe sole alkaloidow z rodziny Cinchona jako
katalizatory przeniesienia miedzyfazowego. W tym przypadku najlepsze rezultatu uzyskat

stosujac ester t-butylowy kwasu 2-(o-bifenylo)-1,3-oksazolinokarboksylowego.?*?
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Obecnos¢ dwoch centrow asymetrii w treoninie sprawia, ze alkilowanie jej
pochodnych powinno przebiega¢ z 1,2-indukcjg asymetryczng. Realizujac te koncepcje,
Seebach wykorzystat chiralng oksazoline, otrzymang w jednym etapie z L-treoniny, ktdra
traktowana zasada i odpowiednim halogenkiem alkilowym daje oczekiwane produkty

alkilowania z wysokimi wydajnosciami (nawet w przypadku nieaktywnych halogenkéw) i

znakomitg diastereoselektywnoscia (>98%) (Schemat 77, droga A).2**%
N.~CO2Me  1.pa THF N {OzMe HoN B CO,Me
Ph—¢ P | R — A

0™ e 2. RX, HMPA o—\''H H »
Me OI-IV‘
iAmBr 62%, de >98% .
BnBr 93%, de >99% SasnGgRey
CO,Me 1LDA THF N CO.Me HoN. JCO,Me

Hm

<

‘Me

N =R
Ph—¢ I —_—
2. RX, HMPA _<0 by H H
Me

I_l\Ae

Oon

Schemat 77.

Seebach przedstawit mozliwos¢ otrzymania z L-treoniny epimerycznej oksazoliny.
Pochodng taka mozna otrzymaé¢ wychodzac z L-treoniny, przeksztatcajac j3 w ester, a
nastepnie w amid w reakcji z chlorkiem benzoilu. Traktowanie N-benzoilowej pochodnej
chlorkiem tionylu daje oczekiwang, epimeryczng oksazoline o konfiguraciji cis. Dzieki temu w

wyniku alkilowania otrzymuje sie przeciwny enancjomer treoniny. (Schemat 77, droga B)**

2.5.2.3.3. Synteza pochodnych proliny

Istnieje kilka réznych strategii enancjoselektywnej syntezy pochodnych proliny.
Najwazniejsza z nich opiera sie na zastosowaniu koncepcji samoodtwarzania chiralnosci i

zostata opracowana przez Seebacha.?”’

W rozdziale 2.3.2.3.1.4. przedstawitem istote tej
koncepcji. Metoda ta wykorzystuje L-proline jako substrat, ktory jest alkilowany w postaci
N,O-acetalu bez utraty czystosci optycznej oraz z zachowaniem konfiguracji. Kondensacja L-
proliny z aldehydem piwalowym prowadzi do pochodnej bicyklicznej w postaci
pojedynczego diastereoizomeru. Dziatanie LDA przeksztatca ten acetal w karboanion, ktéry

w reakcji z réznymi halogenkami alkilowymi daje produkty réwniez jako pojedyncze
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diastereoizomery z dobrymi wydajnosciami. Mozliwe jest nawet bezposrednie fenylowanie

tego karboanionu benzenowym kompleksem trikarbonylochromu (Schemat 78).27

wH E
" N o MDATH N o % Her ~E
—_— . —— N 0]
R 2.6 ~0 H
t-Bu’ t-BU" HE
Mel 93% 80%
BnBr 91% 77%
PhH->Cr(CO); 30%
Schemat 78.

Bicykliczny aminoacetal otrzymany w wyniku kondensac;ji trichloroacetaldehydu z L-
proling mozna poddaé¢ alkilowaniu w pozycji a w sposéb analogiczny do tego
przedstawionego na schemacie 78. Takze i w tym przypadku otrzymano produkty z wysokimi

wydajnosciami jako pojedyncze diastereoizomery (Schemat 79).24¢

\H ‘\E E
& 1.LDA, THF : &

N N o NaOMe ;‘] 0
Cl—s 0  2F Cly' O OHC Ho
Cl Cl (o]] Cl

AllBr 69% 69%
BnBr 51% 53%
Schemat 79.

2.5.3. Synteza kwaséw a-aminofosfonowych

Wiekszos¢ strategii stosowanych w syntezie kwaséw a-aminokarboksyowych moina
w petni wykorzysta¢ w syntezie ich analogéw fosfonowych.?*”?*% Do konstrukcji szkieletu
aminokwasu mozna wykorzysta¢ addycje fosforynow dialkilowych oraz ich analogéw do
wigzan iminowych, elektrofilowe i nukleofilowe aminowanie karboanionéw fosfonowych, a
takze alkilowanie nukleofilowych karboanionéw pochodnych fosfoglicyny.

Sposrdd tych metod, najwieksze znaczenie ma bezposrednia konstrukcja szkieletu
aminokwasu. Jest to spowodowane przede wszystkim tatwoscig addycji zaréwno fosforynéw

dialkilowych jak i ich soli litowych i sodowych do wigzari iminowych.2*%%!
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Najstarszym procesem tego typu jest reakcja Kabachnika-Fieldsa.”’%%® Ta

tréjkomponentowa reakcja pomiedzy zwigzkiem karbonylowym, aming oraz fosforynem
dialkilowym jest najczesciej stosowang metodg syntezy aminokwaséw fosfonowych. Zakres
tego procesu jest bardzo szeroki i pozwala na stosowanie ketonéw i aldehydéw, zaréwno
alkilowych jak i arylowych. Mozliwe jest rowniez wczesniejsze przygotowanie iminy. Reakcja
ta doczekata sie wielu wariantéw, w tym rowniez asyme'crycznych.m'258 Przyktadem moze
by¢ reakcja opracowana przez Pettersena, pomiedzy iminami aldehydéw aromatycznych a

fosforynem dietylu w obecnosci chininy jako organokatalizatora (Schemat 80).

H N
MeO HO
- Me HN"T2
0% \ 7 pOE!
g 1 OEt
EtO”H OEt " 3
il Ly 81%, 06 94%

Schemat 80.
Addycja litowanych fosforynéw dialkilowych lub ich analogéw do imin byta szeroko

%9281 Wykazat on miedzy innymi, ze najlepsze wyniki mozna

badana przez Mikotajczyka.
uzyskac stosujac optycznie czyste sulfiminy, pochodne aldehydéw aromatycznych. Poddawat
on reakcji iminy z kompleksem litowanej bis(dietyloamino)fosfiny z borowodorem,
otrzymujgc  produkty z  wysoka wydajnoscia oraz znacznym  nadmiarem

diastereoizomerycznym (Schemat 81).%%

r
o i > Ph Ph
Qs, p (EtzN),PLi Q'S, /?\ BH3 aq.HCI /?\ ”0
~ N —_— 79N 4 —
p-Tol” "N” "Ph ™y P-Tol”'N" P-NEt, “acon HN" P~oH
-78°C NEt, OH

92%, ee 98%
Schemat 81.
262,263

Synteza kwasow aminofosfonowych poprzez reakcje elektrofilowego i

nukleofilowego®®**%

aminowania przebiegajg w identycznych warunkach, jak ich
karboksyanalogéw i nie bede ich omawiat blizej.

Jak juz wspomniatem, alkilowanie karboanionéw zasad Schiffa otrzymanych z estréw
lub amiddéw glicyny jest jedng z najszerzej stosowanych metod syntezy aminokwaséw. To
samo podejscie sprawdza sie¢ rowniez bardzo dobrze w syntezie kwaséow a-

aminofosfonowych.
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Jommi wykazat, ze w wyniku alkilowania iminy pochodnej kamfory i estru
fosfoglicyny, otrzymuje sie produkty alkilowania, ktérych hydroliza prowadzi do

odpowiednich a-alkilofosfoglicyn z dobrymi wydajnosciami i bardzo dobrymi nadmiarami

XA F'/o 1. LDA, > T 0 )
N" RNopt  THF SN H
Ot -78°C N Ropt — £

enancjometrycznymi (Schemat 82).%¢

~

\ 0
(o) NH L Ol !
OH 2. BnBr 0~ "NH HzNAF\{\ Et
OH (0]
ok. 65%, de >99%
Schemat 82.

Alkilowanie iminy 2-hydroksypinan-3-onu fosfoglicyny wykorzystat réwniez Ouazzani
w syntezie fosfohomoseryny.?®’

Stosowanie pomocnikéw chiralnych otrzymanych z L-proliny do zabezpieczania grupy
fosfonowej zaproponowat Cheng-Ye. Takie bicykliczne fosfonoamidowe pochodne
fosfoglicyny, posiadajagce zabezpieczong grupe aminowg jako 1,3-ditiolano-2-
metylenoimina, poddane dziataniu butylolitu w niskiej temperaturze i traktowane
halogenkami alkilowymi dajq oczekiwane produkty z wysokimi wydajnosciami i wysoka

diastereoselektywnoscig (43 — 99%) (Schemat 83).

" 1.n-BuLi, H g ® R
N "> THF, -78°C N = ’> H  HO. _I
H \ —_—H \ —— “p\
,P\\/\Néks 2.RI .F’\\/\N’ks Ho"i  NH:
0 N O o)
H H
R=Et 73%, de 99%
R=All 77%, de 99%
Schemat 83.

Fosfoaminokwasy moina rdéwniez otrzyma¢ w  wyniku  katalitycznej
enancjoselektywnej addycji Michaela.”®® | tak, Jaszay wykorzystat achiralng imine
benzofenonu i estru fosfoglicyny w reakcji z akrylanem t-butylu w obecnosci t-BuONa i
TADDOL. Otrzymat on po hydrolizie kwas fosfoglutaminowy z wysokq wydajnoscig i dobrg

enancjoselektywnoscia (Schemat 84).2%°
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Schemat 84.

W literaturze nie udato mi sie znalezé¢ przyktadéw wykorzystania tej strategii do
syntezy kwasow a-aryloaminofosfonowych. Najprawdopodobniej nikt nie przeprowadzat
jeszcze  bezposredniego arylowania  karboanionéw pochodnych fosfoglicyny. Z
przytoczonych przyktadow wynika, ze w przypadku syntezy aminokwasow jak i
fosfoaminokwasow, blokowanie grupy aminowej odbywa sie w identyczny sposéb. Roznice
w stosowanych grupach zabezpieczajgcych grupe karboksylowg oraz fosfonowa wynikajg

jedynie z réznic w ich budowie.

2.6. llo$ciowe podejécie do zagadnienia elektrofilowo$ci i nukleofilowos$ci

W ostatniej czesci mojej rozprawy doktorskiej postaram sie odpowiedzie¢ na pytanie,
czy mozna w sposob potilosciowy przewidzie¢ przebieg reakcji ONSH na podstawie analizy
parametréow elektrofilowosci i nukleofilowosci w ujeciu Mayra. Tak wiec w tej czesci
przedstawie pokrotce, jak zostata skonstruowana skala nukleofilowosci i elektrofilowosci i

jak dzieki niej mozna przewidywac przebieg polarnych reakcji organicznych.

2.6.1. Skala elektrofilowosci i nukleofilowos$ci Mayra

Juz od poczatku lat piecédziesigtych ubiegtego wieku usitowano przeprowadzic
ilosciowe poréwnanie aktywnosci nukleofilowej. Jako pierwszy podjeli sie tego Swain i Scott,
przyjmujac jako kryterium state szybkosci reakcji Sy2 jodku metylu z nukleofilami w wodzie,
przy czym wybrali wode jako standard nukleofilowosci.”’® Scharakteryzowali oni nukleofil

jednym parametrem (n) a elektrofil dwoma (s, log kwoda) i potgczyli réwnaniem.
e
og =sn
kH20
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Rok poéiniej Edwards wprowadzit rownanie zawierajace cztery parametry, jednak ono

271,272

réwniez nie znalazto szerszego zastosowania. W pobiniejszym czasie tworzono

réwnania posiadajgce nawet 17 réinych parametréw, co z oczywistych wzgledéw nie
przyczynito sie do upowszechnienia sie tych réwnari.?”?

W 1978 roku ukazaly sie przetomowe prace Ritchego, ktéry przedstawit tzw.
»rownanie statej selektywnosci”. Dzieki niemu mozna byto wyznacza¢ state szybkosci reakcji
karbokationéw lub jonéw diazoniowych z nukleofilami. Zawierato ono tylko dwa parametry,

okreslajacy elektrofilowos¢ (log k), oraz nukleofilowosé (N,).7+%”

k
log|—) =N,
ko

Réwnanie 2.

Réwnanie to opiera sie na zatozeniu, ze wzgledna aktywnos$¢ dwoch nukleofili, czyli
selektywnos¢, nie zalezy od aktywnosci elektrofila, jak réwniez wzgledna szybkos¢ reakc;ji
dwdch elektrofili nie zalezy od mocy nukleofila. W poéiniejszym czasie okazato sie, ie
réwnanie to nie ma charakteru ogdlnego, gdyz dobra korelacja wystepowata tylko wtedy,
gdy réine klasy elektrofili traktowano oddzielnie.

Dopiero w 1994 roku Mayr i Patz opublikowali rownanie wigzace szybkos¢ reakcji z
parametrami charakteryzujagcymi elektrofilowoéci i nukleofilowoé¢ (Réwnanie 3).%77%%°
Podczas badan statych szybkosci reakcji karbokationdw diarylowych z terminalnymi
alkenami, w ktdrych etapem limitujagcym szybkosé reakcji jest tworzenie nowego wigzania
wegiel-wegiel, zaobserwowali, ze wzgledne aktywnosci m-nukleofili s3 niezalezne od
elektrofilowosci karbokationu, nawet w przypadku, gdy state szybkosci tych reakcji réznig sie
o kilka rzedéw wielkosci.

log(kzeocy) = s(N + E)
N - parametr nukleofilowosci, s - specyficzny parametr zwigzany z nukleofilowoscia, E -
parametr elektrofilowosci
Réwnanie 3.

Do wtasciwego opisu tych zjawisk zaszta konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego
parametru. Poczatkowo w wyniku oznaczenia 327 statych szybkosci Patz i Mayr podali
wartosci parametru nukleofilowosci (N, s) dla 33 nukleofili oraz wartosci parametru
elektrofilowosci, E dla 26 elektrofili. Dzieki tym wartosciom mozna byto przewidzie¢ state

278

szybkosci reakcji z udziatem tych elektrofili i nukleofili. Okazato sie, ze szybkosci reakc;ji
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wyznaczone eksperymentalnie oraz na podstawie réwnania s3 bardzo czesto zgodne, w
granicy btedu 10 — 100, a biorac pod uwage, ze skala pokrywa 24 rzedy wielkosci, wartosci te
sg wystarczajgco doktadne.

W chwili obecnej wyznaczono juz wartosci parametréw N, s i E dla ogromnej liczby

281,282

zwigzkdw, w tym miedzy innymi dla takich grup zwigzkéw jak: alkeny i alkiny, etery

281,283 281,284 287 288

sililowe enoli, enaminy, zwigzki diazo,285 karboaniony,286 izocyjanki,

ylidy,

1 9 282

areny i heteroareny,?®! alkoholany,”® aminy,?*%°! kationowe mn-kompleksy metali,

292

akceptory Michaela,”? nitroareny®® i inne.

2.6.2. Wyznaczanie parametrow nukleofilowosci i elektrofilowosci

W celu stworzenia tak obszernej skali zwigzkdw nalezgcych do roznych grup,
wymagany byt dobdr odpowiedniej grupy zwigzkéw odniesienia, zwanego rowniei
zestawem bazowym nukleofili i elektrofili, ktérego wartosci aktywnosci nie budzg
watpliwosci, a zwiazki wchodzace w skiad tej grupy sa reagentami uniwersalnymi.?’

Najlepsza grupa elektrofili odniesienia okazaty sie by¢ kationy benzhydrylowe.?’8%
Przy ich centrum kationowym nie wystepuje zattoczenie przestrzenne, a ponadto zmieniajac
podstawniki w pierscieniu lub pierscieniach aromatycznych w prosty sposéb moina
manipulowaé¢ ich  elektrofilowoscia. Jako standard przyjeto kation 4,4'-
bis(dimetoksy)benzhydrylowy i nadano mu wartos¢ E = 1.8

W przypadku nukleofili jako zwigzki odniesienia przyjeto przede wszystkim alkeny, a
takze areny, etery sililowe enoli oraz enaminy. Jako standard przyjeto wartos¢ specyficznego
parametru s dla 2-metylo-1-pentenu, s = 1.

Majac te wartosci przeprowadzano nastepnie reakcje z innymi elektrofilami i
nukleofilami oznaczajgc przy pomocy réwnania 3 parametry elektrofilowosci E, N oraz s dla
wielu kationédw benzhydrylowych i nukleofili odniesienia.

Dalsze rozszerzenia skali o kolejne elektrofile/nukleofile polegaja na
przeprowadzeniu pomiaréw statych szybkosci reakcji drugiego rzedu (k) z serig (zwykle 3 —
5) referencyjnych nukleofili/eletrofili. Nowe wartosci elektrofilowosci/nukleofilowosci
odczytuje sie z wykresu przedstawiajgcego log(k;) w zaleznosci od referencyjnych wartosci
parametrow nukleofilowosci/elektrofilowosci. Doktadng procedure oznaczenia parametréow

przedstawie w rozdziale 3.3.
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2.6.3. Zastosowanie roOwnania Mayra do przewidywania polarnych reakcji
organicznych

Rozszerzanie skali Mayra o kolejne nukleofile i elektrofile przy zachowaniu bardzo
dobrej korelacji doprowadzito do konkluzji, ze wiele polarnych reakcji organicznych da sie
opisa¢ réwnaniem 3. Dzieki tej prostej zaleznosci mozna oblicza¢ przyblizone wartosci
statych szybkosci reakcji bez przeprowadzenia eksperymentu i okreslaé, czy i jak szybko dana
reakcja zajdzie w 20°C. Ponizej przedstawiam rysunek 5 zaczerpniety z oryginalnej pracy
Mayra, przedstawiajacy pdtilosciowe podejscie do polarnej chemii organicznej.”® We
fragmencie czerwonym scharakteryzowane s3 reakcje zachodzace bardzo szybko,
kontrolowane dyfuzyjne. W pasmie zielonym reakcje, zachodzace w czasie rzeczywistym,
natomiast reakcje, ktére nie zachodzg s3 opisane kombinacjami subststratow ujetych w
czesci niebieskiej.

LolB gy o
Lo T8 o

Rysunek 5.
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3. Badania wiasne

Wyniki wtasne przedstawie w trzech rozdziatach. W rozdziale pierwszym
zaprezentuje wyniki badan reakcji oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w
nitroarenach karboanionami zabezpieczonych aminokwaséw jako droge syntezy a-
nitroarylo-a-aminokwaséw. W rozdziale drugim omoéwie rezultaty badan nad reakcjg ONSH
karboanionami estrow kwasow benzylofosfonowych oraz zabezpieczonych kwaséw a-
aminofosfonowych, a w trzecim proby oznaczenia parametréw nukleofilowosci
karboanionéw wykorzystywanych w mojej rozprawie.

Dla jasnosci przekazu bede konsekwentnie stosowat jednolita numeracje zwigzkow.
Tak wiec kolejnym zabezpieczonym aminokwasom i fosfonianom nadam numery od 1a do
1s, natomiast nitroareny oznacze numerami od 2 do 27. Produktom reakcji pomiedzy
nitroarenami a karboanionami przypisze oznaczenia skfadajgce sie z numeru nitrozwigzku
oraz litery zwigzanej z nukleofilem. W przypadku, gdy w reakcji powstang dwa zwigzki, lub
produkt tej reakcji zostanie poddany kolejnemu przeksztatceniu, wprowadze dodatkowe

oznaczenia, jednoznacznie definiujgce produkt.
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3.1. Reakcje karboanionéw stabilizowanych grupa alkoksykarbonylowa

W tej czesci rozprawy przedstawie rezultaty badan nad syntezg nitroarylowanych a-
aminokwaséw 2z wykorzystaniem reakcji ONSH karboanionéw prostych pochodnych
aminokwaséw z nitroarenami. Omawianie wynikow reakcji nitroarenéw 2z tymi
karboanionami pochodnych aminokwaséw rozpoczne od pochodnych alaniny a nie
pochodnych najprostszego aminokwasu — glicyny. Trzeciorzedowe karboaniony pochodnych
alaniny winne wykazywaé¢ wyiszg nukleofilowos¢ od karboanionéw analogicznych
pochodnych glicyny, a ze wzgledu na charakter trzeciorzedowy powinny przytgcza¢ sie do
pierscienia nitroarenu selektywnie w pozycje para. Reakcje mniej nukleofilowych,
drugorzedowych karboanionéw glicyny z nitroarenami mogg prowadzi¢ do izomerycznych

produktéw ONSH w pozycji orto i para i przebiega¢ niejednoznacznie.

3.1.1. Synteza pochodnych a-(p-nitroarylo)alaniny

Jedng z podstawowych metod syntezy rozbudowanych pochodnych aminokwasow
jest rozbudowa faricucha czasteczek najprostszych aminokwaséw, takich jak glicyna czy
alanina na drodze odpowiednich transformacji. Szczegdlnie czesto w tym celu
wykorzystywane sg reakcje karboanionéw odpowiednio zabezpieczonych aminokwaséw z
roznymi partnerami elektrofilowymi. Sposréd licznych typow zabezpieczenn najwieksze
zastosowanie majq iminy estrow aminokwasow, szczegdlnie imina benzofenonu estrow
glicyny tzw. imina O’Donnella (1a) Przemiana grupy aminowej w iminowa zapewnia
odpowiednig kwasowosé protondw w pozycji a, a duze rozmiary tej grupy zapewniajg duig
selektywnosc¢ reakcji karboanionéw. Enancjoselektywne alkilowanie ketiminy benzofenonu
estréow glicyny czy aldimin alaniny w warunkach PTC jest obecnie jedng z najwazniejszych
metod syntezy aminokwasow, o czym wspomniatem w czesci literaturowej. W literaturze
pojawiaja sie rowniez wzmianki o wykorzystaniu zabezpieczen w formie
dimetylotiometylenoiminy (1b)***?**® oraz 1,3-ditiolano-2-ylidenoiminy (1c).”* Te trzy
pochodne alaniny wykorzystatem w moich badaniach jako modelowe prekursory
karboaniondw, gdyz charakteryzujg sie duzg dostepnoscig, a karboaniony, otrzymane w
wyniku deprotonowania 1a, 1b oraz 1c powinny wykazywa¢ odpowiednig nukleofilowos¢ i

zapewni¢ duzg szybko$¢ przytaczania do nitroarenéw i powstawania adduktéw o*.
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b

Rysunek 1.

3.1.1.1. Synteza substratéow

Jako substraty w syntezie zwigzkdw modelowych 1a-1c wykorzystatem odpowiednie
estry: chlorowodorek estru etylowego oraz izopropylowego alaniny, ktére otrzymatem w

klasycznej reakcji pomiedzy wolnym aminokwasem a alkoholem w obecnosci chlorku

tionylu.””’
EtOH ®
HZNYCOZH HCI HsN_ _CO,Et
Me 80°C )
96% Cl Me
1. PhMgBr
Et,0 NH
CN 4
2 oo
55%
Schemat 1.

Imine 1a uzyskatem w reakcji transiminowania chlorowodorku estru etylowego
alaniny z iming benzofenonu, ktérg z kolei otrzymatem w wyniku addycji bromku
fenylomagnezowego do benzonitrylu i nastepczej hydrolizy przejsciowego produktu
metanolem.?®® Reakcja transiminowania przebiega z iloSciowa wydajnosciag a powstajacy

produkt nie wymaga dalszego oczyszczania (Schemat 1).

® 1.CS,, TEA
HiN o

YCO;iPr G /N CO,iPr
Cle Me 2.Mellub(CHB), G Me
chloroform
G=-SCH2-CH23-. 75%, 1b
G=-SMe, 55%, 1¢c
Schemat 2.
Zwigzki 1b i 1c uzyskatem na drodze reakcji estru izopropylowego alaniny z
dwusiarczkiem wegla i nastepnie alkilowania otrzymanej pochodnej kwasu

ditiokarbaminowego jodkiem metylu dla 1b lub 1,2-dibromoetanem dla 1¢ w chloroformie
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w 50°C.”® Surowe produkty oczyszczatem na drodze chromatografii kolumnowej (Schemat

2).

3.1.1.2. Reakcje karboanionéw 1a, 1b oraz 1c z nitroarenami w ONSH

Jak wspomniatem, przemiana grupy aminowej w iminowg w estrach aminokwaséw
powoduje zwiekszenie kwasowosci protonu a. Wartosé pKa dla 1a wynosi 22.8 (w DMSO),*°
a wiec t-butanolan potasu jest odpowiednio mocng zasadg, by catkowicie przeprowadzi¢ 1a
w karboanion. Dla 1b i 1c nie s3 znane wartosci pKa, mozna jednak przypuszczaé, ze sg one
zblizone do pKa 1a i w reakcji tych zwigzkéw z t-butanolanem potasu nastgpi ilosciowe

przeksztatcenie w karboaniony.

NO,
[ 2z ®
G‘( # | 2z  opa N W )
e — -y )
Me*% H G
O,R CO.R *
N 2 N Yco,R HN" Yco,r
1a-1c G 6b,7b 4ac,6ac,7ac,12ac,
12b,13b 13ac,26ac,27ac,6bc

Schemat 3.

Ze wzgledu na podobieristwo strukturalne karboanionéw wytworzonych z 1a - 1¢c, do
karboanionéw badanych przez Surowca i Paszewskiego, postanowitem przyjg¢ wyjsciowe
warunki reakcji podobne do tych, ktére opracowali oni dla prowadzenia proceséw ONSH z
udziatem karboanionéw. Jako rozpuszczalnik wybratem mieszanine THF z DMF (5:1, v/v), a
reakcje prowadzitem w -78 °C. Rdwniez zgodnie z ich obserwacjami mogtem oczekiwac, ze w
reakcjach pomiedzy trzeciorzedowymi karboanionami, 1a™ - 1c”, a nitroarenami otrzymam
wytacznie produkty podstawienia w pozycji para w stosunku do grupy nitrowej.

Wstepne proby reakcji ONSH karboanionu 1a™ przeprowadzitem z nitrobenzenem 2.
W tym celu do mieszaniny prekursora 1a (1.0 mmol) i nitroarenu (2.0 mmol)
rozpuszczonego w THF z dodatkiem DMF (5:1, 10 mL) w -78 °C dodatem roztwoér t-
butanolanu potasu w THF (1.5 mmol). Roztwér przybrat ciemne, intensywne zabarwienie. Po

30 min dodatem roztwér DDQ w THF i pozwolitem mieszaninie reakcyjnej osiggngc
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temperature pokojowg. W mieszaninie poreakcyjnej stwierdzitem obecnos¢ jedynie sladow
oczekiwanego produktu ONSH. Podobne wyniki uzyskatem w prébach reakcji 1b i 1c z
nitrobenzenem. Te negatywne rezultaty mogg mie¢ dwie przyczyny. Addycja karboanionéw
1a, 1b, 1c do nitrobenzenu przebiegaja w niewielkim stopniu lub tez nie nastepuje
utlenienie powstatego adduktu o Rozstrzygniecie tej kwestii przyniosty préby reakcji z 3-
chloronitrobenzenem (7), przeprowadzone w analogicznych warunkach. Oczekiwane
produkty ONSH powstawaty z dobrymi wydajnosciami, co s$wiadczy, ze addycje
karboanionéw 1a, 1b, 1c do mniej aktywnego elektrofilowo nitroarenu przebiega w
niewielkim stopniu i dlatego w reakcji nie obserwowatem produktéow utlenienia. Wyniki

przedstawitem w Tabeli 1.

Tabela 1. Wyniki reakcji 3-chloronitrobenzenu (7) z karboanionami 1a, 1b i 1c. Ocena

przydatnosci modelowych zwigzkow.

ArNO, Prekursor Produkt Wydajnosé
[ekwiwalent]  Karboanionu (%]
1.0 1b 7b 46
1.5 1b 7b 52
2.0 1b 7b 65
2.0 la 7ac 68
2.0 1c 7c 58

Na podstawie mozna stwierdzi¢, ze tylko nitroareny bardziej aktywne od
nitrobenzenu, mogg by¢ wykorzystane reakcji z umiarkowanie nukleofilowymi
karboanionami 1a-1c, tak by rownowaga addycji byta przesunieta w kierunku tworzenia a"
adduktu.

O ile produkty 7b oraz 7c wydzielatem na drodze zwyczajnej chromatografii
kolumnowej, produkt reakcji posiadajacy grupe difenyloketiminowg byt niestabilny i préby
oczyszczania prowadzity do otrzymania produktu zanieczyszczonego w znaczym stopniu
benzofenonem. Proby deaktywacji zelu krzemionkg trietyloaming rowniez nie poprawity

wynikéw. By unikngé¢ probleméw z oczyszczaniem, produkt poddatem bezposredniej
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hydrolizie w uktadzie aq. HCI/EtOH otrzymujac 7ac. Podobnie postepowatem z pozostatymi
produktami ONSH posiadajgcymi zabezpieczenie difenylometylenoiminowe.

Proby dalszej optymalizacji nie doprowadzity do zwiekszenia wydajnosci reakcji.
Zastosowanie ciekltego amoniaku oraz nadmanganianu potasu jako utleniacza nie pozwolito
na otrzymanie nawet $ladow produktu. Rowniez zmiana takich parametrow jak czas
tworzenia o" adduktu (1 h - wydajnos¢ bez zmian), utleniania czy zmiana temperatury (-60
°C, -40 °C, -20 °C - spadek wydajnosci) prowadzenia reakcji nie spowodowata poprawy
wydajnosci w stosunku do standardowej procedury. Takie metoda rozdziatu w czasie
generowania karboanionu i dodatku nitroarenu powodowata zmniejszenie wydajnosci
otrzymywania produktu.

Wstepne badania reakcji ONSH karboanionéw 1a - 1c z 3-chloronitrobenzenem (7)
wykazaty, ze w reakcjach 1a i 1b uzyskuje sie lepsze wyniki. Dalsze badania reakcji
nitroarenéw przeprowadzitem z karboanionami 1a i 1b. Wyniki reakcji tych karboanionéw z
serig nitroarendw przedstawitem w Tabeli 2.

Dla wybranych, aktywnych nitroarenéw wydajnosci produktow reakcji oscylujg w
przedziale 60 — 70%. Z uwagi na trudnosci z oczyszczaniem produktéw nitroarylowania 1a
spowodowane rozktadem podczas prob chromatografii, surowe produkty 4a — 27a bez
oczyszczania poddawatem hydrolizie. W tabeli 2 dla reakcji z 1a podatem wiec wydajnosci
estrow aminokwaséw oznaczone dodatkowe literg c. Nalezy podkreslié, ze wszystkie
wydajnosci sg faktycznie sumarycznymi wartosciami dla trzech kolejnych etapow (a w
przypadku reakcji 1a, nawet czterech etapow).

O ile w przypadku imin benzofenonu hydroliza zachodzi wyjatkowo tatwo, nawet
podczas prob chromatografii na zelu krzemionkowym, o tyle w przypadku nitroarylowych
pochodnych 1b zwykte traktowanie rozciericzonym badz stezonym kwasem nie powodowato
usuniecia zabezpieczenia z grupy aminowej. Dla uwolnienia grupy aminowej wykorzystatem
i zmodyfikowatem procedure opracowang przez Hoppe.?*® Polega ona na traktowaniu N-1,3-
ditiolano-2-metylenopochodnych 30% wodnym roztworem nadtlenku wodoru w kwasie
mréwkowym i acetonitrylu w obecnosci kwasu p-toluenosulfonowego. Hydrolizujgc 6b
zgodnie z t3 procedurg otrzymatem odpowiedni ester a-nitroarylowanego aminokwasu z

wydajnoscia 90%.
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Tabela 2. Wyniki reakcji dla serii nitroarenow z karboanionami 1a” oraz 1b’

Nr Z-CgH4-NO; Prekursor Produkty
karboanionu
z Wydajnos¢ Wydajnos¢
[%]° [%]°
1 3-F 4 1a 4a ) 4ac 64
2 2-Cl 6 1a 6a i 6ac 70
3 3-Cl 7 1a 7a 4 7ac 68
4  2<N 12 1a 12a 4 12ac 64
5 3N 13 1a 13a e 13ac 67
6 e 26 1a 26a : 26ac 67
7 f 27 1a 27a . 27ac 64
8 2-Cl 6 1b 6b 63 6¢ 90°
9 3-cl 7 1b 7b 63
10  2-CN 12 1b 12b 57
11 3CN 13 1b 13b 55

® — wydajnos¢ blokowanego aminokwasu; ° — produkty poddane hydrolizie bez wydzielania; © — wydajno$¢
estru aminokwasu; ¢ — wydajnos¢ reakcji przeprowadzonej z 6b; © — 4-etoksy-3-nitropirydyna; f_ 2-chloro-3-

nitropirydyna

3.1.1.3. Préby syntezy nieracemicznych pochodnych a-(p-nitroarylo)alaniny

Zgodnie z mojg wiedza, nie zostat dotad opracowany zaden wariant asymetryczny
reakcji oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru. Najprostszym sposobem
realizacji tego procesu wydaje sie zastosowanie pomocnikéw chiralnych w czasteczce
karboanionu. W rozdziale 2.5.2.3.1 przedstawitem sposoby, dzieki ktérym mozna uzyskaé
indukcje asymetryczng w przypadku pochodnych glicyny i alaniny. Przygotowanie
substratow do reakcji ONSH wymaga blokowania zaréwno grupy aminowej, jak i
karboksylowej. Ze wzgledu na dostepnos¢ oraz prostote syntezy postanowitem wybraé do
badan dwa optycznie czynne pomocniki chiralne - (1R)-(+)-kamfore oraz (-)-8-fenylomentol.
Kamfore wykorzystatem w celu przemiany grupy aminowej w iminowg, a pochodng mentolu

do estryfikacji grupy karboksylowe;j.
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3.1.1.3.1. Synteza substratéw

Najprostszym podejsciem do syntezy kamforowej iminy estru alaniny od strony
praktycznej jest bezposrednia reakcja pomiedzy kamforg a estrem aminokwasu w
temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przy jednoczesnym, ciggtym usuwaniu powstajacej
wody w nasadce typu Deana-Starka. Jednakze reakcja pomiedzy estrem etylowym alaniny a
kamforg we wrzacym toluenie w obecnosci eteratu BF; doprowadzita jedynie do powstania
nierozpuszczalnego osadu, ktory okazat si¢ mieszaning oligopeptydéw alanylowych.

NH3

o t-BuOH 9 Ot-Bu
— —_—
Br = B o j’

T a4y

j/Ot-Bu Os_Ot-Bu
1.LDA
N —— £
N 2. Mel $\\NI
DMPU

80% 1d

Schemat 4.

Postanowitem wiec otrzymac¢ imine 1d alternatywng drogg. Ester tert-butylowy
glicyny przeksztatcitem w imine kamfory, a nastepnie przeprowadzitem metylowanie
karboanionu otrzymanej iminy estru glicyny. Glicynian tert-butylu otrzymatem w sekwencji
reakcji przedstawionej na schemacie 4. Bromooctan tert-butylu, uzyskany w reakcji bromku
bromoacetylu i tert-butanolu w obecnosci pirydyny,>® potraktowatem ciektym amoniakiem
w eterze dietylowym otrzymujagc aminoester z sumaryczna wydajnoscig 64%.3* Tak
otrzymany produkt poddatem ponownie reakcji z kamforg. Tym razem obserwowatem
bardzo powolne tworzenie produktu, po czterech dniach ogrzewania w temperaturze
wrzenia toluenu uzyskatem zaledwie 30% konwersji. Postanowitem wiec zastosowad

185 polega ono na zwiekszeniu elektrofilowosci wegla karbonylowego

podejscie Mcintosha.
poprzez przeksztatcenie ketonu w tioketon z uzyciem odczynnika Lawessona. Tak otrzymang
tiokamfore poddatem reakcji z glicynianem tert-butylu w temperaturze wrzenia toluenu. Po
24 h nastgpita catkowita konwersja estru, a produkt wyizolowatem z wydajnoscia 74%.

Nastepnie przeprowadzitem alkilowanie tej pochodnej glicyny jodkiem metylu w obecnosci
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LDA i ko-rozpuszczalnika — DMPU w niskiej temperaturze. W wyniku tej reakcji otrzymatem
1d wydajnoscig 80%.

Synteze pochodnej iminowe;j estru (-)-8-fenylomentolu i alaniny 1e przeprowadzitem
zgodnie ze schematem 5. N-tert-Benzyloksykarbonylo-L-alanine poddatem reakcji z (-)-8-

fenylomentolem w obecnosci czynnika sprzegajacego DCC i katalitycznej ilosci DMAP.

= /u\, o i é\ /U\/NHa

DM AP AcOEt
Me CI

Ph ph Ph

1 CS,. TEA
2. (CH,Br),, 50°C

éw

Ph
1e

Schemat 5.

Z tak otrzymanego N-Boc zabezpieczonego estru fenylomentylowego usungtem
funkcje zabezpieczajagcg a otrzymany chlorowodorek aminoestru poddatem reakcji z
dwusiarczkiem wegla i 1,2-dibromoetanem w obecnosci trietyloaminy. Zdecydowatem sie
na wykorzystanie zabezpieczenia 1,3-ditiolano-2-metylenoiminowego ze wzgledu na wiekszg

stabilnos¢ otrzymanych produktow zawierajgcych to zabezpieczenie.
3.1.1.3.2. Reakcje imin zawierajacych pomocniki chiralne z nitroarenami

Badania rozpoczatem od modelowej reakcji 1d z 3-fluoronitrobenzenem 4. Reakcja 4
z 1a w warunkach opracowanych w rozdziale 3.1.2 data oczekiwany produkt 4d z
wydajnoscig 32%. Ze wzgledu na tworzenie sie nowego centrum asymetrii produkt stanowit
mieszanine diastereoizomeréw. Dogodng technikg pozwalajacy sledzi¢ i okresla¢ ilosciowo
stosunek izomerow okazat sie 'H NMR oraz *°F NMR. Grupa tert-butylowa w widmie 'H NMR
daje charakterystyczny sygnat w postaci singletu, wiec obecnos¢ drugiego diastereoizomeru

powinno dac¢ dodatkowy zestaw sygnatow. Istotnie, obserwowatem obecnos¢ dodatkowego
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singletu, a integracja wskazata na stosunek diasteroizomeréw 3:1. Warto$¢ ta zostata

potwierdzona na podstawie integracji sygnatow w widmie ¢ NMR.

NO, NO,
5 Me
z + —_— »
N
N~ Me
1d

F 2DDQ o NF

4 4d

Schemat 6.
Postanowitem przetestowa¢ takze inne warunki liczac, z2e uda sie otrzymac
wylacznie, bgdi w duzej przewadze, jeden diastereoizomer. W Tabeli 3 przedstawitem

wyniki préb optymalizacji tej reakcji.

Tabela 3. Optymalizacja warunkéw reakcji pomiedzy 3-fluoronitrobenzenem (4) a 1d. We

wszystkich reakcjach wykorzystatem DDQ jako utleniacz.

Nr zasada Rozpuszczalnik Temp. Wydajnos¢ 4d dr’
(°cl (%]

1  t-BuOK TMF/DMF -78 35 3.0:1
2 t-BuOK THF/DMF -40 61 1.7:1
3  t-BuOK THF/DMF -20 53 1.7:1
4 LDA THF/DMF -40 slady -

5 NaHMDS THF/DMF -40 22 1.5:1
6  t-BuOK DMF -40 61 2:1

2 _ stosunek diastereoizomeréw oznaczony na podstawie widm 'H i -F NMR.

Najwyzszg wydajnos$¢ produktu uzyskatem w przypadku, gdy przeprowadzitem
reakcje w -40 °C. W tych warunkach jednak stosunek diastereoizomeréw wnidst ok. 1.7:1.
Najwyiszg diastereoselektywnos¢ otrzymatem, gdy reakcje prowadzitem w -78 °C, jednak w
tych warunkach uzykatem produkty z wydajnoscia zaledwie 35%. Gdy addukt o"
wytwarzatem 6 minut, uzyskatem produkt 4d z tg samg wydajnoscia, co w przypadku 30
minut, bez zmiany wartosci dr. Zmiana rodzaju zasady spowodowata wyrainy spadek
wydajnosci, i tak uzycie LDA dato zaledwie slady produktu, a heksametylodisilazydek sodu

pozwolito na otrzymanie 4d z wydajnoscig 22%.
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Niska diastereoselektywnos¢ reakcji ONSH moze by¢ spowodowana rodzajem
kationu towarzyszacego karboanionowi. Wiadomo, ze wysoka indukcja asymetryczna w
reakcjach enolanu litowego 1d z partnerami elektrofilowymi wynika z kompleksowania
kationu litowego przez tlen i azot w sztywny uktad pieciocztonowy.'®® Takie warunki nie
mogg by¢ uzyte w reakcji ONSH, gdyz jak wiadomo addycja karboanionéw do pierscieni
nitroarendw biegnie zadowalajaco tylko w przypadku, gdy tworzg one luzne pary jonowe z
kationami.®

Ze wzgledu na niskie wydajnosci i wartosci nadmiaréw diastereoizomerycznych nie
kontynuowatem badan nad indukcjg asymetryczng w reakcji ONSH karboanionem iminy
kamforowej estru t-butylowego alaniny.

W reakcji karboanionu 1e 1z nitroarenami zastosowatem rdowniez warunki

zoptymalizowane dla reakciji 1b.

NO, 5

: O)J\:/N\\\/\S> + @Z ﬂ. : (0) X NYj)
/i\ Me S # 2.00Q /i\ = Me s
V4

Ph Ph \ ¥
k= ON  46.60,7¢
Schemat 7.

W reakcji 1e z 3-chloronitrobenzenem (7) otrzymatem produkt z umiarkowang
wydajnoscia jako pojedynczy diastereoizomer. Niestety, w reakcjach z innymi nitroarenami
produkty powstawaty z niskimi wydajnosciami oraz nadmiarami diastereoizomerycznymi,
badz nie przebiegaty w ogole. Wyniki negatywne spowodowane s3 najprawdopodobniej
brakiem moizliwosci utlenienia o" adduktu, na co wskazuje brak produktu w reakcji z
3-cyjanonitrobenzenem czy 1,3-dinitrobenzenem, nitroarenami o wigkszej elektrofilowosci

od 3-chloronitrobenzenu, a wiec wykazujgcymi duzg aktywnos¢ w reakcji z nukleofilami.
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Tabela 4. Diastereoselektywna reakcja ONSH karboanionem 1e w nitroarenach.

Nr Z-C¢Ha-NO, Produkty
z Wydajnosé dr®
(%]
1 3-F a de 47 1.8:1
2 2-Cl 6 6e 49 2.8:1
3 3-c 7 7e 30 1.0:0
4 3-CN 13 13e 0 -
5 3-NO; 21 21e 0 -

? . stosunek diastereoizomeréw oznaczony na podstawie widm "H NMR. Podstawgq oznaczenia byt stosunek

sygnatéw grupy metylowe;j.

3.1.1.4. Podsumowanie

Badania przedstawione w tym rozdziale wykazaty, ze karboaniony odpowiednich
imin estru alaniny wstepuja w reakcje ONSH z nitroarenami z zadowalajgcymi
wydajnosciami. Reakcja podstawienia przebiega selektywnie w pozycji para w stosunku do
grupy nitrowej. Hydroliza produktow ONSH prowadzi do a-p-nitroarylowych pochodnych
alaniny. Przedstawiony cykl przemian mozna uzna¢ za dogodng i ogélng metode syntezy
tych aminokwasow.

Proby indukcji asymetrycznej w reakcji ONSH z wykorzystaniem pomocnika
chiralnego daty mato obiecujgce wyniki. Ze wzgledu na ztozonos$¢ tego problemu i niskie

wydajnosci i indukcje nie prowadzitem dalszych badarn w tym kierunku.
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3.1.2. Synteza pochodnych a-(nitroarylo)glicyny

W rozdziale 3.1.1. przedstawitem pochodne alaniny 1a, 1b oraz 1c, ktére z
powodzeniem zastosowatem w syntezie estrow a-(p-nitroarylo)alaniny. W celu syntezy a-

nitroaryloglicyn, postanowitem otrzymac analogiczne pochodne 1f, 1gi 1h.

Ph \\// N__COzR SY N._-CO.Et
Ph <,S
1f, R=Et 1h
1g, R=t-Bu

Rysunek 2.

Wsrad dotychczas omowionych reakcji karboanionéw 1a — 1c z nitroarenami we
wszystkich produktach reszta aminokwasowa znajdowata sie w pozycji para w stosunku do
grupy nitrowej w nitroarenie, poniewaz wszystkie nukleofile byly trzeciorzedowymi
karboanionami. W przypadku karboanionéw drugorzedowych, takich jak 1f, 1g oraz 1h,
istnieje mozliwos¢ tworzenia dwdch regioizomerycznych adduktéw a", i w konsekwenc;ji

dwoch produktow ONSH, zawierajgcych podstawniki o- i p-nitroarylowe.

3.1.2.1. Synteza substratéw

Synteze zabezpieczonych pochodnych glicyny 1f - 1h przeprowadzitem podobnie do
przeksztatcern zaproponowanych w rozdziale 3.1.1.1. Ester etylowy glicyny otrzymatem w
postaci chlorowodorku w wyniku reakc;ji glicyny z etanolem w obecnosci chlorku tionylu. Sél
te poddatem reakcji transiminowania z iming benzofenonu w chlorku metylenu otrzymujac
1f.*°? Pprekursor zawierajacy zabezpieczenie 1,3-ditiolano-2-ylidenowe, 1k, uzyskatem
traktujagc chlorowodorek estru glicyny kolejno dwusiarczkiem wegla w obecnosci

trietyloaminy a nastepnie bromkiem etylenu (Schemat 8).%°

Otrzymatem réwniei
odpowiednig imine estru tert-butylowego glicyny 1h, ktéry uzyskatem w identyczny sposob
co 1f.3? Glicynian tert-butylu otrzymatem zgodnie ze schematem 4 i przeksztatcitem w

chlorowodorek, traktujgc gazowym chlorowodorem w octanie etylu.
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)I\ (0]
2 SRR Ph\r,N\)LOEt
0 EtOH o 9 s Ph
— HjN 1f
H2N\)L0H SOCl, 93 \/u\OEt e
Cl $ S 0
2. (CH,Br),, 50°C CYN \)LOEt
80% S
19
NH
o § Ph” “Ph ?
eHaN OtBu ————— Ph\r/N\)LOt-Bu
(of] 89% Ph
1h

Schemat 8.

3.1.2.2. Reakcje karboanionéw 1f - 1h z nitroarenami

Ze wzgledu na bliskg analogie zwigzkdw 1a i 1f oraz 1b i 1g spodziewatem sie
podobnego zachowania w reakcji ONSH z nitroarenami. W zwigzku z relatywnie nisk3
nukleofilowoscig karboanionéw 1a” oraz 1b’, moge oczekiwaé, ze odpowiednie pochodne
glicyny beda wykazywaty jeszcze nizszg reaktywnosé. Istotnie, gdy przeprowadzitem reakcje
miedzy 1f a 3-chloronitrobenzenem (7) w warunkach, w ktérych karboaniony 1a — 1c
reagowaly z tym nitroarenem, nie otrzymatem zadnego produktu. Analiza metodg TLC
surowej mieszaniny poreakcyjnej wprawdzie wykazywata catkowita konsumpcje
wyjsciowego prekursora karboanionu oraz $lady oczekiwanego produktu, lecz proba
oczyszczania zwigzku na zelu krzemionkowym powodowata, podobnie jak w przypadku
iminowych produktéw powstatych z 1a, catkowitg degradacje mieszaniny i otrzymywatem
jedynie nitroaren oraz benzofenon. Takze proba deaktywacji ztoza zelu krzemionkowego
przy pomocy trietyloaminy nie pozwolita na oczyszczanie tych pochodnych metoda
chromatografii kolumnowej. Gdy zastosowatem procedure bezposredniej hydrolizy iminy z
wykorzystaniem ag. HCl w etanolu, rowniez nie otrzymatem nawet sladéw oczekiwanych
produktow. Identyczne, negatywne wyniki uzyskatem z 1h, przy czym w tym przypadku

hydrolize przeprowadzatem wobec wodnego roztworu kwasu cytrynowego. Zastosowanie
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aqg. HCI do hydrolizy powodowatoby usuniecie estrowej grupy tert-butylowej, co znacznie
utrudnitoby wyodrebnienie potencjalnego produktu.

Natomiast reakcja karboanionu 1g z 3-chloronitrobenzenem (7) w warunkach
opracowanych dla 1b z zastosowaniem 1.0 ekwiwalenta t-BuOK, pozwolito mi na otrzymanie
oczekiwanego produktu 7gp- z wydajnoscig 50% (schemat 9) jako izomer para w stosunku

do grupy nitrowej.

2]
&
SN
I 1 NO,
< 4go-,6go-,8go-,9go-,
EtO,C I\—Z 11go-,21go-,25go-
H CO,Et Z
(\S S\fN
NO, oD ilub
S_\<N @ e S b — NO,
+ - —_—
F THF/DMF ),
CO,Et ) 2 © 4gp-6gp-Tgp-,
SYSH NO, S P ik,
19 | X
N d, S” N7 CO,Et
N
EtO,C

Schemat 9.

Optymalizacje warunkow reakcji ograniczytem do ustalenia, jak ilos¢ zasady wptywa
na wydajnos¢ reakcji. Najwyzszg wydajnos¢ 55% uzyskatem stosujgc 1.3 ekwiwalenta tert-
butanolanu potasu w stosunku do 1g. Przy zastosowaniu 1.5 ekwiwalenta, wydajnos¢ jest
nizsza, 45%. Gdy przeprowadzitem reakcje wg procedury z rozdziatem w czasie, tj. najpierw
przeprowadzitem deprotonowanie 1g i do roztworu karboanionu dodatem nitroarenu, nie
obserwowatem zmiany wydajnosci.

W tych opracowanych warunkach przeprowadzitem reakcje 1g z serig nitroarendw.
Wyniki przedstawitem w Tabeli 5.

Niestety, w wiekszosci przypadkéw produkty reakcji stanowity mieszanine
regioizomeréw orto i para, ktorych nie udato mi sie rozdzieli¢c metodg chromatografii

kolumnowe;.
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Tabela 5. Wyniki reakcji ONSH karboanionu 1g z nitroarenami.

Nr Z-CgHs-NO; Produkt
Y4 Wydajno$é¢ orto:para®
(%]
4go- 1
1 3-F 4 26
4gp- 2
6go- 1
2 2-Cl 6 35
6gp- 3
3 3-Cl 7 7gp- 55 -
4 4-Cl 8 8go- 45 -
9go- 1.5
5 2-Br 9 25
9gp- 1
6 3-Br 10 10gp- 57 -
11go- 1
7 34l 11 52
11gp- 7.5
12go- 1
8 2-CN 12 49
12gp- 1.5
9 3-CN 13 13gp- 40 -
10 3-NO, 21  21go- 41 -
11 1-nitronaftalen 25  25go- 52 -

® - Stosunek regioizomeréw oznaczony na podstawie widm "H NMR

W przypadku nitrobenzenu nie uzyskatem nawet $ladéw produktu,
najprawdopodobniej ze wzgledu na to, ze w tym przypadku addukt ¢" tworzy sie w bardzo
niewielkim stopniu. W przypadku 2-fluoronitrobenzenu otrzymatem skomplikowang
mieszanine produktow, ktdrej nie rozdzielatem. W reakcji z tym nitroarenem
najprawdopodobniej powstawaty trzy produkty, izomery 2-, 4-, oraz 6-. Zgodnie z wynikami
badar Btazej dotyczacymi wzglednych aktywnosci nitroarenéw, dla 2-fluoronitrobenzenu
szybkos¢ addycji karboanionu w te pozycje jest zblizona.>®

Za pomocg analizy widm *H NMR ustalitem, ze jesli otrzymane produkty byty
mieszaninami regioizomerow, zawieraly one w przewadze, najczesciej nieznacznej, izomer
para, co pozostaje w zgodnosci ze wczesniejszymi spostrzezeniami dotyczacymi
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regioselektywnosci reakcji addycji karboaniondw do nitroarenéw. W przypadku
rozpuszczalnikdw dobrze solwatujgcych zaréwno anion jak i kation, takich jak DMF czy ciekty
amoniak obserwowano wyrainy wzrost udziatu izomeru para. W przypadku takich
rozpuszczalnikow jak THF, obserwowano natomiast przewage addycji w pozycje orto,
wynikajacg z bezposredniego, stabilizujgcego kompleksowania o" adduktu poprzez kation
potasowy i grupe nitrowa.>’

W wyniku reakcji karboanionu 1g z 3-chloronitrobenzenem (7) w ciektym amoniaku i
utlenienia powstajacego adduktu o" nadmanganianem potasowym nie otrzymatem nawet
sladowych ilosci produktu. Analogiczna reakcja, ktorg przeprowadzitem w czystym THF i
utleniaczem DDQ, data mieszanine regioizomerycznych produktéow 7go- i 7gp- w stosunku
1:4, lecz niskq wydajnoscig 26%. Wptyw rozpuszczalnika na kierunek tej reakgcji jest znaczacy,
niemniej jednak z powodu niskiej wydajnosci nie podjgtem dalszych préb reakcji w tych
warunkach z innymi nitroarenami.

Hydrolize zabezpieczenia 1,3-ditiolano-2-metylenowego otrzymanych produktow
ONSH przeprowadzitem zgodnie z wczesniejszg procedurg opracowang dla pochodnych

alaniny, czyli z zastosowaniem uktadu H,0,/HCO,H/p-TsOH/MeCN (Schemat 10).

NO,
(s
s NO; 1.t-BuOK Z
N N, 2.boQ -z
+ — Z _— N
Z " 3.Hy0,/HCOH
CO,Et p-TsOH 2N

o~ ” CO,Et
1g 7¢,21c,25¢
Schemat 10.

Hydroliza pochodnych alaniny w tych warunkach prowadzita do estrow
aminokwasow. W przypadku hydrolizy pochodnych glicyny otrzymatem estry
nitroarylowanych pochodnych glicyny w postaci N-formylowanej. W wiekszosci przypadkow
poddawatem hydrolizie surowe mieszaniny poreakcyjne, wydajnosci w przeliczeniu na 1g

przedstawitem w Tabeli 6.
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Tabela 6. Reakcje hydrolizy produktéw ONSH do estréw a-nitroarylowanych pochodnych N-

formyloglicyny.

Nr Z-CcHya-NO, Produkt
Z Wydajnosé
(%]
1 3-Cl 7 7hc 37 (60)°
2 3-NO, 21 22hc 28
3 1-nitronaftalen 25 27hc 18

® —w nawiasie wydajno$¢ w przeliczeniu na 7hp-

Sumaryczne wydajnosci reakcji sg niskie i umiarkowane, jednakze nalezy nadmienié,

iz s to wydajnosci czterech, konsekutywnych procesow.

3.1.2.2. Préba syntezy nieracemicznych pochodnych a-(p-nitroarylo)glicyny

W dalszej kolejnosci zbadatem moiliwos¢ indukcji asymetrycznej w reakcji ONSH z 3-
chloronitrobenzenem (7) karboaniondw N-zabezpieczonych estrow (-)-mentolu oraz (-)-8-
fenylomentolu glicyny. Ze wzgledu na niskie wydajnosci w reakcjach ze zwigzkiem
modelowym moim celem byto wytgcznie ustalenie, czy bioragc pod uwage, ze produkt jest
znacznie mocniejszym CH-kwasem od wyjsciowego karboanionu, otrzymany produkt bedzie
mogt zosta¢ otrzymany jako jeden diastereoizomer. Ponadto chciatem wyjasni¢, czy

stereochemia produktu jest wynikiem kontroli kinetycznej czy tez termodynamicznej.
3.1.2.3.1. Synteza substratu

Synteze zwigzkow wyjsciowych 1i i 1j przeprowadzitem w sposdéb analogiczny do
schematu 5. W pierwszym etapie otrzymatem odpowiednie estry mentolu i 8-fenylomentolu

N-Boc-glicyny z zastosowaniem DCC jako czynnika sprzegajacego wobec katalitycznej ilosci

DMAP. Otrzymane karbaminiany estréw poddatem dziataniu chlorowodoru w octanie etylu,
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a nastepnie tak otrzymane chlorowodorki estréow reakcji z dwusiarczkiem wegla i bromkiem

etylenu (Schemat 11).

é\ Boc-L-Gly d J\/NH o d )j\/NHa

OMAP AcOEt
R R R
1.CS,, TEA
2. (CH,Br),
fl Ju
R
=H, 11, 79%
R=Ph, 1}, 75%
Schemat 11.
3.1.2.3.2. Reakcje 1i oraz 1j z 3-chloronitrobenzenem

Reakcje karboanionu 1i z 3-chloronitrobenzenem (7) przeprowadzitem w warunkach
opracowanych dla 1g. Wybratem ten nitroaren, gdyz w reakcji z 1g tworzyt sie produkt
ONSH z najwyizszg wydajnoscig, a ponadto w reakcji z 1e otrzymatem czysty pojedynczy
diastereoizomer produktu. Mogtem wigc oczekiwaé, ze w reakcjach tego nitroarenu z 1i i 1j
réwniez uzyskam dobre wydajnosci.

W reakcji 3-chloronitrobenzenu (7) z 1i w warunkach opracowanych dla 1g
otrzymatem oczekiwany produkt 7i z wydajnoscia 46%, czyli niewiele niiszg niz w
analogicznej reakcji z 1g. Widmo *H NMR uzyskanego produktu wskazywato na obecnosé
dwoch diastereoizomerdow w stosunku 2:1. Jako diagnostyczne wybratem sygnaty protonéw
a w stosunku do grupy estrowej, gdyz wystepujg one jako charakterystyczne singlety, ktére
ze wzgledu na benzylowe potozenie sg najbardziej odstaniane.

Obserwowana niewielka indukcja (de 25%) wskazywata, ie jest moiliwe jest

przeprowadzenie wariantu asymetrycznego w przypadku pochodnej glicyny.
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Zachecony tym wynikiem postanowitem sprawdzi¢, jak bedzie reagowac¢ 3-
chloronitrobenzen (7) z 1j. Pochodna (-)-8-fenylomentolu, ze wzgledu na wieksze zattoczenie
przestrzenne blisko miejsca reakcji powinna reagowac¢ w wyiszg stereoselektywnoscia.
Istotnie, reakcja 7 z 1j w warunkach standardowych zaowocowata otrzymaniem
oczekiwanego produktu z wydajnoscig 66%, przy czym analiza 'H NMR wykazata, ze produkt
7j jest pojedynczym diastereoizomerem. W widmie protonowym stwierdzitem obecnos¢

tylko jednego sygnatu pochodzacego od protonu w pozyciji a.

1.t-BuOK, (o)

o NO, THF/DMF ,-78°C . N S
Ao QO = D
£ \) cl  32a.HCl T~

AN S R
R
NO,
R=H, 1i, 79%

7i, R=H, 46%, de 25%
7j, R=Me, 66%, de >95%

R=Ph, 1j, 75%
Schemat 12.
Biorgc pod uwage, ze 7j jest mocnym CH-kwasem i w warunkach reakcji moze ulega¢
szybkiej epimeryzacji, nie byto jasne, czy tworzenie centrum chiralnego jest wynikiem
kontroli kinetycznej i jego konfiguracja ustala sie na etapie tworzenia adduktu a", czy tez jest
wynikiem kontroli termodynamicznej bedacej skutkiem deprotonowania produktu i
konfiguracja jest ustalana w momencie zakwaszenia mieszaniny reakcyjnej.
By rozwigza¢ ten problem, poddatem 7j reakcji z zasadg. | tak, do roztworu 7j w THF
w obnizonej temperaturze dodatem t-BuOK. W wyniku tego zaobserwowatem intensywne
zabarwienie mieszaniny reakcyjnej Swiadczace o powstawaniu anionu nitrobenzylowego. Po
chwili mieszanine zakwasitem rozcienczonym kwasem solnym. Po izolacji produktu na
drodze ekstrakcji, poddatem go analizie za pomoca 'H NMR. W widmie uwidocznit sie
dodatkowy zestaw sygnatdw pochodzacy od drugiego diastereoizomeru. Eksperyment ten

wykazat niezbicie, ze konfiguracja oczekiwanego produktu zostaje ustalona w etapie

tworzenia adduktu o, a w warunkach reakcji nie nastepuje epimeryzacja.
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3.1.2.3.3. Podsumowanie

Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w nitroarenach
karboanionami pochodnych glicyny zachodzg, lecz uzyskiwane produkty stanowig
najczesciej mieszanine regioizomeroéw orto i para. Wydajnosci zabezpieczonych estrow
a-(nitroarylo)glicyn, ktére otrzymatem sg na ogdét umiarkowane, najpewniej ze wzgledu na
niskg nukleofilowos¢ karboanionéw.

Préba indukcji asymetrycznej w reakcji ONSH z wykorzystaniem (-)-8-fenylomentolu
w reakcji z 3-chloronitrobenzenem pozwolita na otrzymanie wytacznie jednego
diastereoizomeru. Wykazatem tez, e konfiguracja produktu ustalana jest na etapie
tworzenia adduktu a".

Badania przedstawione w tym rozdziale zostaty przeprowadzone we wspétpracy z

magistrem Mikotajem Chromirskim.
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3.1.3. Synteza pochodnych a-(p-nitroarylo) oraz a-(p-hydroksyarylo)seryny

W kolejnym etapie pracy zbadatem moiliwosé¢ syntezy a-nitroarylowanych
pochodnych seryny drogg ONSH w nitroarenach karboanionami pochodnych seryny.
Najdogodniejszym, z punktu widzenia ekonomiki syntezy, sposobem otrzymywania
a-podstawionych seryn jest bezposrednia rozbudowa czgsteczki jej prostych pochodnych.
Szczegolnie wartosciowy w tym wzgledzie jest 2-fenylo-oksazolino-4-karboksylan etylu (1k),
ktorego alkilowanie w warunkach katalizy przeniesienia miedzyfazowego umozliwito synteze
licznych racemicznych oraz enancjomerycznie czystych czwartorzedowych pochodnych

seryny.
Ph.__N
I\)—C%Et
1k

Rysunek 3.

Biorgc pod uwage dostepnos¢ tak zabezpieczonej seryny, jak i fatwos¢ zarowno
wytwarzania oraz reakcji odpowiedniego karboanionu, oczekiwatem, ze reakcje ONSH 1k z
nitroarenami beda przebiegaty, co pozwoli otrzyma¢ serie a-nitroarylowych pochodnych
seryny.

Nalezy podkresli¢, ze oksazolina 1k otrzymana z handlowo dostepnej L-seryny w
postaci czystej enancjomerycznej, w wyniku deprotonowania utworzy ptaski karboanion.
Addycja tego karboanionu do nitroarenéw nie bedzie stereoselektywna, a powstajacy
addukt ¢" bedzie racemiczny. W zwiazku z tym jako produkty otrzymam racemiczne a-

(nitroarylowane) pochodne zabezpieczonej seryny 1k.
3.1.3.1. Synteza substratu

Pochodna L-seryny zabezpieczong w postaci oksazoliny 1k otrzymatem w wyniku
kondensacji chlorowodorku iminobenzoesanu etylu z estrem etylowym L-seryny we
wrzacym chloroformie w obecnosci trietyloaminy. Produkt wyizolowatem metodg
chromatografii kolumnowej z wydajnoscia 75%. Substraty uzyte w tej reakcji otrzymatem
poprzez addycje czasteczki rozpuszczalnika do benzonitrylu w etanolu nasyconym gazowym

chlorowodorem. W podobnych warunkach przeprowadzitem estryfikacje aminokwasu.
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Schemat 13.

3.1.3.2. Reakcje karboanionu 1k z nitroarenami.

Ze wzgledu na iminowy charakter atomu azotu oraz podobieristwo 1k w budowie do
1a - 1c, oczekiwatem podobnej CH-kwasowosci tych prekursorow karboanionéw. Takze
liczne informacje literaturowe dotyczgce reakcji karboanionu 1k, sugeruja, ze t-butanolan

potasu bedzie dostatecznie mocna zasada, by przeprowadzi¢ 1k w karboanion.>®

No2
\r +BuOK | 2z eoa
0/ COE * _ EtO,C
2
1K E(Ozc N\( N\ o
Ph
H
= CO,Et N CON 2k-4k,6k,7k, 12k
Ph—¢ Ph—¢ NO, 15k,18k, 19k,26k
(0] O,N 2o 0 CN 12kd

Schemat 14.

Pierwsza proba reakcji, w ktorej 1k potrakowatem t-BuOK w rozpuszczalniku
THF/DMF w -78 °C, a nastepnie dodatem 2-cyjanonitrobenzen i po 30 minutach DDQ
zakoniczyta sie niepowodzeniem. Zaréwno w tej jak i wyzszej temperaturze nie otrzymatem
oczekiwanego produktu nitroarylowania. Natomiast gdy do roztworu 1k i 12 dodawatem
powoli roztwoér zasady, a nastepnie potraktowatem go DDQ, oczekiwany produkt ONSH
otrzymatem z wydajnoscia 49%. Sqdze, ze zaobserwowane réznice spowodowane zmiang

procedury wynikajg z nietrwatosci karboanionu, ktéry utworzony pod nieobecnos¢ partnera
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elektrofilowego ulega rozktadowi. Podobne zachowanie w przypadku estru izopropylowego
obserwowat Reider.*®*

Nastepnie przeprowadzitem badania zaleznosci wyniku reakcji od warunkéw,
zmieniajac rozpuszczalnik, utleniacz oraz temperature, w ktorej prowadzitem reakcje.
Wyniki tych préb przedstawitem w tabeli 7. Okazuje sie, ze wydajnos¢ reakcji zalezy od

warunkéw w umiarkowanym stopniu - oscyluje w granicach 40 - 55%.

Tabela 7. Optymalizacja reakcji 1k’ z 2-cyjanonitrobenzenem (12).

Nr Temp. Rozpuszczalnik  Utleniacz  Wydajnosé
[°C] (%]
1 -40 THF/DMF DDQ 55
3 -78 THF/DMF DDQ 49
4 -40 THF/DMF KMnO, 42+7%°
5 -78 ciekty NHs KMnO, 9+39°
6 -40 THF/DMF p-chloranil 50

. o" addukt wytworzylem w THF/DMF, a nastepnie dodatem staty KMnO, i ciekly amoniak; ® _ obok

spodziewanego produktu 12k otrzymatem réwniez amid 12kd

Prowadzenie reakcji w -40°C zapewnito najwyisza wydajno$é. Gdy prowadzitem
reakcje w ciektym amoniaku z zastosowaniem nadmanganianu potasu jako utleniacza,
otrzymatem mieszanine estru 12k oraz amid nitroarylowanej oksazoliny 12kd, przy czym
amid byt gtéwnym produktem reakcji. Natomiast gdy o" addukt wytworzytem w THF/DMF,
a nastepnie utlenitem go KMnO, w cieklym amoniaku, uzyskatem gtéwnie ester 12k z
wydajnoscig 42% oraz nieznaczng ilos¢ amidu 12kd.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze karboanion 1k wykazuje wiekszg nukleofilowos¢ od 1a
czy 1b. Nawet w przypadku takich nitroarenéw jak 3-nitroanizol czy 3-nitrotoluen
otrzymatem oczekiwane produkty ONSH. Przypuszczam, ze niskie wydajnosci w przypadku 3-
nitroanizolu oraz 3-(trifluorometylo)nitrobenzenu s3 spowodowane obecnoscig w
sgsiedztwie miejsca addycji 1k duzej objetosciowo grupy, co moze utrudnia¢ zaréwno
przytaczenie, jak i inhibowa¢ proces utlenienia.

Z uwagi na niepozgdang reakcje aminowania estru zabezpieczonej seryny, gdy

reakcje prowadzitem w ukfadzie ciekty amoniak/KMnO, lub THF/DMF/KMnO./ciekty
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amoniak zrezygnowatem z tego utleniacza. Jako warunki standardowe wybratem uktad
rozpuszczalnikbw THF/DMF, temperatura -40°C i utleniacz DDQ. W warunkach tych
przeprowadzitem reakcje 1k z serig nitroarendw. Wyniki przedstawitem w tabeli 8.

Szczegodlnie interesujgce wyniki uzyskatem w reakcji 1k z 2-fluoro- i 2-
chloronitrobenzenem. W obu przypadkach mogtem oczekiwaé¢ konkurencyjnego procesu
podstawienia chlorowca, zgodnie z mechanizmem SyAr. Rzeczywiscie, gdy przeprowadzitem
reakcje 2-chloronitrobenzenu (6) z 1k w -40°C otrzymatem 6k zanieczyszczony produktem
podstawienia chloru 2ko-, przy czym proporcja tych produktéw, oznaczona na podstawie
widma 'H NMR, wyniosta 5.5:1. W identycznych warunkach 2-fluoronitrobenzen dat
wytacznie produkt podstawienia fluoru, 2ko- z wydajnoscia 75%. Gdy z kolei
przeprowadzitem analogiczne reakcje w -78 °C, w przypadku 2-chloronitrobenzenu
otrzymatem tylko 6k, w reakcji z 2-fluoronitrobenzenem otrzymatem mieszanine produktow
3ka oraz 2ko- w stosunku ok. 3.5:1. Te wyniki stanowig dobrg ilustracje ogolnych zaleznosci
przedstawionych w czesci literaturowej. Addycja czynnika nukleofilowego do pierscieni
halonitrobenzenéw przebiegajg szybciej w pozycji zajetej przez wodor niz przez chlorowiec,
lecz jest to proces odwracalny. W wyiszych temperaturach dysocjacja adduktu ¢ ulega
przyspieszeniu, co umozliwia wolniejszg, lecz nieodwracalng addycje w pozycjach zajetych
przez chlorowiec z utworzeniem adduktéw o, Szybkie odejscie anionu chlorowca prowadzi
do produktow SyAr.

Jak juz wspomniatem w czesci literaturowej addukty o karboanionéw do
nitroarenéw moina utlenia¢ dimetylodioksiranem DMD, co prowadzi do produktow
podstawienia wodoru resztg karboanionu a grupy nitrowej grupg hydroksylowg.

Préba utleniania adduktéw o" otrzymanych w wyniku przytgczenia karboanionu 1k
do nitroarenéw dimetylodioksiranem w postaci roztworu w acetonie zakorczyta sie petnym

powodzeniem (schemat 15).
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Schemat 15.

Zgodnie z moimi oczekiwaniami, traktowanie adduktu o" 1k do nitrobenzenu
dimetylodioksiranem pozwolito mi otrzyma¢ odpowiedni fenol 2ka z wydajnoscig 53%. W
reakcjach innych nitroarenéw uzyskane przeze mnie wydajnosci pochodnych
p-hydroksyarylowych s3 umiarkowane. Ku mojemu zaskoczeniu w reakcjach
2-cyjanonitrobenzenu (12) i 3-fluoronitrobenzenu (4) z karboanionem 1k z wykorzystaniem
DMD jako utleniacza nie otrzymatem oczekiwanego produktu zawierajgcego grupe
hydroksylowg, a jedynie odpowiednie produkty zawierajgce grupe nitrowa. W wyniku
utlenienia DMD adduktu 1k~ i 3-nitroanizolu (15) otrzymatem natomiast mieszanine
produktow 15k i 15ka w stosunku 1:1. Nie potrafie niestety wyjasni¢ takiej roznicy w
wynikach utleniania dimetylodioksiranem adduktéw o z4, 12 15.

Nie zmienia to jednak faktu, ze utlenianie adduktéw ¢" DMD otwiera dodatkowe
mozliwosci i pozwala na otrzymanie odpowiednich a-(p-hydroksyarylo)seryn. Wyniki
przedstawitem w tabeli 8.

Wolne aminokwasy otrzymatem z produktéw ONSH w wyniku hydrolizy kwasnej
podobnie do procedury opracowana przez Jew,**? poprzez ogrzewanie produktéw ONSH
wobec rozciericzonego kwasu solnego w THF. Dla wybranych trzech reprezentatywnych
pochodnych, wolne a-nitroarylo i a-hydroksyarylo seryny otrzymatem z dobrg wydajnosciag

(schemat 16).
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Tabela 8. Wyniki reakcji 1k z nitroarenami z zastosowaniem DDQ oraz DMD w

zoptymalizowanych warunkach.

Nr ArNO; Utleniacz
DDQ DMD
Z Produkt Wydajnos¢ Produkt Wydajnos¢
(%] (%]
1 H 2 2k 73 2ka 53
3k 54
2 2-F 3
2ko- 15°
3 3-F 4 4k 50 aK’ 46
4 2-Cl 6 6k 73 6ka 55
5 3-Cl 7 7k 70 7ka 51
6 2-CN 12 12k 55 12k* 41
7 3-CN 13 13ka 59
8 2-MeO 14 14ka 33
15ka 35
9 3-MeO 15 15k 60
15k 30
10 3-Me 18 18k 37
11 3-CF; 19 19k 25
12 2-CI-5-CN 23 23ka 50
13 4-OEt-3-NO,-Py 26 26k 71

® — utlenianie DMD dato wylacznie produkt zawierajacy grupe nitrowa; LT otrzymatem réwniez produkt

podstawienia fluoru, (2ko-)

N
> et
1. aq. HCI P>
Et02C 2. llenekI H02C
N propylenu
S HN  OH
Ph
2k 2ke 77%
2ka 2kac 69%
6ka 6kac 80%

Schemat 16.
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3.1.3.3. Podsumowanie

W tej czesci wykazatem, ze seryne zabezpieczong w postaci estru etylowego kwasu 2-
fenylo-1,3-oksazolino-4-karboksylowego moina wykorzysta¢ jako zwigzek wyjsciowy w
syntezie a-(nitroarylo)seryn, a-(hydroksyarylo)seryn oraz ich pochodnych na drodze
oksydatywnego nukleofilowego podstawienia w nitroarenach. Karboanion wytwarzany w
wyniku deprotonowania oksazoliny przytacza sie do nitroarenéw, a powstajgcy w ten sposob
addukt o" utleniony DDQ daje zabezpieczone a-(p-nitroarylo)seryny 2z dobrymi
wydajnoséciami. Podobnie, traktowanie adduktéw o" acetonowym roztworem DMD
pozwolito mi na otrzymanie serii zabezpieczonych a-(p-hydroksy)seryn z dobrymi
wydajnosciami. Hydroliza w warunkach kwasowych otrzymanych produktéw pozwala na
otrzymanie wolnych a-(p-nitroarylo)seryn i a-(p-hydroksyarylo)seryn.

Badania przedstawione w tym rozdziale zostaly cze$ciowo przeprowadzone we

wspoOtpracy z Olegiem Maltsevem.
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3.1.4. Synteza pochodnych a-(p-nitroarylo) oraz a-(p-hydroksyarylo)-allo-
treoniny

Jak juz wspomniatem w rozdziate 2.5.2.3.2. do syntezy a-alkilotreonin Seebach
wykorzystat cykliczne oksazolinowe pochodne L-treoniny 1li 1m, analogiczne do tych, ktére
wykorzystatem do syntezy a-nitroaryloseryn. Karboaniony wytworzone w wyniku
deprotonowania 1l i 1m posiadajg w s3gsiedniej pozycji centrum chiralne i podczas reakcji z
partnerami elektrofilowymi grupa metylowa tego centrum kontroluje stereochemig reakcji
zachodzgacej na centrum karboanionowym poprzez 1,2-indukcje asymetryczng. Dzieki temu
produkty reakcji powstawaty praktycznie jako pojedyncze diastereoizomery. Takie zjawisko
mozna réwniez okresli¢ mianem autoreprodukcji chiralnosci, ktére oméwitem w rozdziale
2.5.23.14.

W zwigzku z tym postanowitem zbadac reakcje ONSH karboanionéw zabezpieczonej
treoniny 1l i 1m z nitroarenami. Oczekiwatem, ze stereochemia przytgczania karboanionu
bedzie kontrolowana przez sgsiadujace centrum chiralne, co powinno doprowadzi¢ do

diastereoselektywnego ONSH.
Ph

N Ph N
r\e-- ICO,Et f\)-ucoza
Ve

Me
1 1m

Rysunek 4.

3.1.4.1. Synteza substratéw

Fenylooksazoline 11, bedaca analogiem 1k, otrzymatem w identyczny sposdéb jak 1k,
wychodzac z chlorowodorku estru etylowego L-treoniny. Zwigzek ten otrzymatem w wyniku
reakcji wolnego aminokwasu z etanolem w obecnosci chlorowodoru. Nastepnie
przeprowadzitem reakcje tego estru ziminobenzoesanem etylu w obecnosci trietyloaminy.
Cyklizacja do docelowej oksazoliny zachodzi z bardzo dobra wydajnoscig. W reakcji tej nie
zostajg naruszone centra stereochemiczne i w widmie 'H NMR widoczny jest jeden zestaw

sygnatéw, pochodzacy od pojedynczego diastereoizomeru.
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Schemat 17.

Alternatywnym podejsciem do syntezy ukfadu oksazoliny jest otrzymanie estru
etylowego N-benzoilo-treoniny, a nastepnie jego cyklizacja w obecnosci chlorku tionylu. W
tym specyficznym przypadku, w pierwszym etapie reakcji dochodzi do wymiany grupy
hydroksylowej na atom chloru z zachowaniem konfiguracji na weglu B, a nastepnie zachodzi
nukleofilowy atak grupy karbonylowej amidu na wegiel B z inwersjg konfiguracji. Dzieki
temu, ztego samego aminokwasu moina otrzymaé diastereoizomer roznigcy sie
konfiguracjq na weglu B potgczonym z grupa metylowg. Proba otrzymania diastereoizomeru
1l t3 drogg powiodta sie w przypadku estru metylowego treoniny, natomiast reakcja estru
etylowego byta mniej stereoselektywna, nadmiar diastereoizomeryczny pozgdanego nie
przekraczat 65%. Rozdziat mieszaniny tych izomeréw przeprowadzitem metodg
chromatografii kolumnowej.

Analiza efektéw NOE dla widm *H NMR potwierdzita struktury diastereoizomeréw 1l
i 1Im. Na rysunku 5 przedstawitem korelacje efektéw NOE.

H,
’C‘CH3

11

Rysunek 5.
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3.1.4.2. Reakcje karboanionéw zabezpieczonych pochodnych treoniny 11i 1m
nitroarenami

Poniewaz oksazolina 1l jest analogiem 1k, wstepne préby reakcji 1l z nitroarenami
przeprowadzitem w warunkach opracowancych dla 1k. W reakcji nitrobenzenu z1l
przeprowadzonej w -40°C w mieszaninie TMF/DMF i DDQ jako utleniaczem, uzyskatem
oczekiwany produkt 2| z wydajnosciag ok. 40%, natomiast prowadzac reakcje w -78 °C
otrzymatem 2l jako jeden diastereoizomer, z bardzo dobrg wydajnoscig, 79%.

Strukture i konfiguracje otrzymanej oksazoliny 2l ustalitem na podstawie analizy
efektéw NOE w widmie 'H NMR. T3 droga wykazatem, ze jest to izomer posiadajacy
pierscien nitroarylowy w pozycji trans w stosunku do grupy metylowej. Oznacza to, ze atak
elektrofila nastepuje od strony mniej zattoczonej, lica anti (w tym przypadku re). Taka

konfiguracja 2l wskazuje, ze w wyniku reakcji otrzymatem produkt o szkielecie allo-D-

treoniny.
NO,
Et0,C @f
P
1\
Ph/ko Me
Rysunek 6.

Nastepnie w tych warunkach przeprowadzitem reakcje karbonionu 1l zserig

nitroarenow (Schemat 18). Wyniki tych reakcji przedstawitem w tabeli 9.

NO,
NO,

PhYN \\,  t+BuoK T,

MCOEt*Y | 2z — F
0 Z Et0,C Me
Me

NYO
Ph

1 21,41,61,71,

121,131,151,261
Schemat 18.
Wydajnosci reakcji 1l z nitroarenami s3 znakomite, szczegdlnie biorgc pod uwage
fakt, ze stanowig one taczng wydajnosé¢ trzech konsekutywnych proceséw. Tylko dla 3-
nitroanizolu (15) uzyskatem nizszg wydajnosé. Przypuszczam, ize w tym szczegdlnym

przypadku najprawdopodobniej obecnos¢ duzej objetosciowo grupy metoksylowej w
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bezposrednim s3siedztwie miejsca addycji karboanionu moze utrudnia¢ zaréwno jego
przytgczenie, jak i inhibowac proces utlenienia.

Skuteczne okazato sie réwniez zastosowanie DMD jako utleniacza. | tak, gdy
utlenitem DMD addukt o" wytworzony w wyniku przytaczenia 11~ do nitrobenzenu,
uzyskatem fenol 2la jako jedyny produkt z wydajnosciag 60%. Nastepnie przeprowadzitem
reakcje 11” z serig nitroarenéw i gdy utleniatem addukty o" za pomoca DMD, otrzymatem

oczekiwane produkty p-hydroksyarylowania z wysokimi wydajnosciami.

Y : +8uOK 3Z Me omD ZZ il
\e = — — o] M Eocd
EtO C
2 N No_ O N o
Ph h
2ib,4ib,
11 71b,131b 4la,12la

Schemat 19.

Rowniez w przypadku reakcji utleniania adduktu o" karboanionu 1l do 2-
cyjanonitrobenzenu (12) DMD powstawat wytgcznie produkt posiadajgcy grupe nitrowa 13|,
natomiast w reakcji z 3-fluoronitrobenzenem (4) powstawaty dwa produkty, zwykiego
utlenienia 4l, oraz fenol, produkt utlenienia grupy nitrowej 4la.

Reakcje ONSH w nitroarenach karboanionem 1m, ktérego konfiguracja na weglu B w
stosunku do centrum karboanionowoego jest przeciwna do 1l, pozwolito mi na otrzymanie
enancjomerycznie czystych pochodnych treoniny o konfiguracji allo-L-treoniny.

Wydajnosci reakcji ONSH nitroarenéw z 1m prowadzonych w identycznych
warunkach jak 1l s3 niemalze identyczne do otrzymanych w reakcjach z diastereoizomerem

im.
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Tabela 9. Wyniki reakcji oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru

karboanionem 1l w nitroarenach z wykorzystaniem jako utleniacza DDQ oraz DMD

Nr Z-CgH4-NO, Utleniacz
DDQ DMD
Z Produkt Wydajnos¢ Produkt Wydajnos¢
(%] (%]
1 H 2 21 79 2la 60
2 3-F 4 4| 91 4la 58
4| 20
3 2-c 6 6l 79
4 3-a 7 71 80 7la 70
5 2-CN 12 12| 70 121° 54
6 3-CN 13 13i 79 13la 59
7 3-MeO 15 15l 29
8 ; 26 26l 78

® — otrzymatem wylacznie produkt zwyktego utlenienia, posiadajacy grupe nitrowa; e 4-etoksy-3-nitropirydyna

G
NO,
N-_.wCOEt
Ph\</] . |\ 1. t-BuOK 1.,
o—". J~Z 2.0DQlub DMD
4 F EtOZCI,_ ~
N O
1 G=NO;: 2ma,”’ma,12ma
m

G=0H :2mb,7mb,13mb

Schemat 20.
Otrzymane produkty posiadaty identyczng charakterystyke spektralng w stosunku do
odpowiednikéw uzyskanych z 1l, z wyjgtkiem skrecalnosci optycznej. Wyniki przedstawitem

w Tabeli 10.
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Tabela 10. Wyniki reakcji oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru

karboanionem 1m w nitroarenach z wykorzystaniem jako utleniacza DDQ oraz DMD

Nr Z-C¢Hs-NO; Utleniacz
DDQ DMD
Z Produkt Wydajnos¢ Produkt Wydajnos¢
(%] (%]
1 H 2 2m 76 2ma 58
2 3ad 7 7m 77 7ma 70
3 2CN 12 12m 70
4 3CN 13 13ma 59

W celu uzyskania wolnych aminokwaséw prébowatem przeprowadzi¢ hydrolize w
analogiczny sposéb, jak to opisatem dla pochodnych seryny. Jednak w przypadku
pochodnych treoniny to podejscie zakoriczyto sie niepowodzeniem. Gdy traktowatem suchg
mieszaning po hydrolizie kwasowej tlenkiem propylenu nie otrzymatem wolnego
aminokwasu jako statego produktu. Zdecydowatem wiec, by przeprowadzi¢ czesciowq
hydrolize do pochodnej N-benzoilowej, by ufatwi¢ izolacje produktu. W tym celu
ogrzewatem probke 21 w etanolu w ciggu 24 godzin w obecnosci stezonego kwasu solnego.

W wyniku tej reakcji otrzymatem ester etylowy N-benzoilo-D-a-(p-nitrofenylo)-allo-treoniny

z wydajnoscig 75%.
NOZ NOz
© stez. HCI
EtO,C G E" EtO,C
HN
N o
a0 75% éz OH
Ph
21 2lic
Schemat 21.
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3.1.4.3. Podsumowanie

W tej czesci wykazatem, ze L-treonina zabezpieczona w postaci estru etylowego
kwasu (4S,5R)-2-fenylo-5-metylo-1,3-oksazolino-4-karboksylowego moze by¢ wykorzystana
jako zwigzek wyjsciowy w syntezie a-nitroarylowanych pochodnych D-allo-treoniny na
drodze oksydatywnego nukleofilowego podstawienia w nitroarenach. Karboanion
wytworzony w wyniku deprotonowania oksazoliny przytacza sie do nitroarendw, a
powstajacy w ten sposéb addukt " utleniony DDQ daje zabezpieczone a-nitroarylo-D-allo-
treoniny z dobrymi i bardzo dobrymi wydajnosciami. Podobnie, traktowanie adduktéw o"
acetonowym roztworem DMD pozwolito mi na otrzymanie serii zabezpieczonych
a-(p-hydroksyarylo)-D-allo-treonin z dobrymi wydajnosciami.

Gdy w reakcjach ONSH z nitroarenami wykorzystatem karboanion wytworzony z
estru etylowego kwasu (4S,5S)-2-fenylo-5-metylo-1,3-oksazolino-4-karboksylowego, ktory
otrzymatem rowniez z L-treoniny, otrzymatem enancjomeryczne produkty w stosunku do
tych otrzymanych z estru etylowego kwasu (4S,5R)-2-fenylo-5-metylo-1,3-oksazolino-4-

karboksylowego.
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3.1.5. Synteza pochodnych a-(nitroarylo)proliny

Wprowadzenie podstawnikéw w pozycje a proliny z petnym zachowaniem czystosci
enancjomerycznej mozna realizowa¢ wykorzystujac koncepcje autoreprodukcji chiralnosci
wprowadzong przez Seebacha. Prolina zabezpieczona w postaci N,O-acetalu aldehydu
piwalowego, in ulega alkilowaniu poprzez  karboanionu z  catkowitg
diastereoselektywnoscig, co po hydrolizie prowadzi do optycznie czystych alkilowych
pochodnych proliny. Seebach opisat réwniez fenylowanie tego karboanionu kompleksem
n®-trikarbonylochromowym benzenu. Reakcja ta przebiega droga oksydatywnego
nukleofilowego podstawienia wodoru. Pozwolito mi to przypuszczaé, ze 1n~ bedzie
przytgczat sie do nitroarenéw, a utlenianie powstatych adduktéw a" i hydroliza da a-
nitroarylowe pochodne proliny. Oczekiwatem rdéwniez, ze i w tej reakcji nastgpi

autoreprodukcja chiralnosci i otrzymam nitroarylowe pochodne proliny jako pojedyncze

enancjomery.
N},O
7\ in
Rysunek 7.

3.1.5.1. Synteza substratu

W klasycznym protokole Seebacha synteze 1n przeprowadza sie na drodze
bezposredniej reakcji L-proliny z nadmiarem aldehydu piwalowego w obecnosci katalitycznej
ilosci kwasu trifluorooctowego. Ze wzgledu na wysoki koszt aldehydu postanowitem
wykorzysta¢ alternatywne, dwuetapowe podejscie opracowane przez Annuziata i

wspotpracownikéw (Schemat 22).

112

http://rcin.org.pl



ﬁ 2. TMSCI N pentan \/0
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Schemat 22.

L-Prolina jest przeksztatcana w ester trimetylosililowy N-trimetylosililo-L-proliny w
reakcji z heksametylodisilazanem i chlorkiem trimetylosililu, ktéry nastepnie traktowany
aldehydem piwalowym w suchym pentanie daje 1n. Reakcja acetalowania jest procesem
silnie egzotermicznym, a zbyt szybkie dodawanie aldehydu powoduje przegrzewanie sie
mieszaniny reakcyjnej, co prowadzi do rozktadu produktu. Musiatem wiec prowadzi¢ reakcje
tak, by utrzymywac temperature mieszaniny ponizej 30 °C. Bicykliczng pochodng L-proliny
1n oczyscitem poprzez krystalizacje z n-pentanu w -70 °C. Zaobserwowatem, ze czysty
produkt jest wysoce wrazliwy na dziatanie nawet $ladowych ilosci wody i dlatego

przechowywatem go w atmosferze ochronnej argonu.

3.1.5.2. Reakcje 1n z nitroarenami

Ze wzgledu na brak stabilizujgcej grupy iminowej w strukturze 1n podejrzewatem, ze
prekursor ten bedzie wykazywat znacznie nizszg kwasowos¢, a co za tym idzie karbanion 1n
wyiszg nukleofilowos¢. We wszystkich literaturowych doniesieniach jako zasade do
wytwarzania karboanionu 1n wykorzystywano LDA.??’ Biorac pod uwage, ze przytaczanie
pochodnych litowych karboanionéw do nitroarenéw przebiega niezadowalajaco,®® do
wytwarzania karboanionu z 1n wykorzystatem heksametylodisilazydkiem potasu (KHMDS).

Gdy do roztworu nitrobenzenu i 1n w THF/DMF w -78 °C dodatem roztwér KHMDS w
ciggu 10 minut, a po 30 minutach powstaty addukt c" potraktowatem DDQ, otrzymatem
spodziewany produkt ONSH =z bardzo dobrg wydajnoscia, 72%. Ze wazgledu na
trzeciorzedowy charakter 1n~, podstawienie nastgpito wytacznie w pozycji para w stosunku

do grupy nitrowej.
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Schemat 23.

Produkt ten otrzymatem jako pojedynczy diastereocizomer. O ile prekursor
karboanionu byt wrazliwy nawet na sladowe ilosci wody, to produkty reakcji byty na tyle
stabilne, Zze mogtem je oczyszcza¢ metodg chromatografii kolumnowe;.

Strukture przestrzenng 2n ustalitem na podstawie analizy efektéw NOE widm 'H
NMR. Korelacje przedstawitem na rysunku 8 (naswietlone zostaty protony grupy t-
butylowej).Z analizy tej wynika, ze grupy nitroarylowa i t-butylowa znajdujg sie po tej samej
stronie czasteczki. Podejscie nitroarenu musi zatem nastepowac od strony lica Re i skutkuje
otrzymaniem produktu o konfiguracji R w pozycji a. Moja obserwacja pozostaje w zgodnosci
z obserwacjami Seebacha odnosnie alkilowania karboanionu 1n. Zaskakujacy jest fakt, ze
atak nitroarenu nastepuje od strony duzej objetosciowo grupy tert-butylowej. Seebach
ttumaczy takie nietypowe zachowanie strukturg karboanionu, ktéry ze wzgledu na angularne

potozenie centrum karboanionowego nie jest ptaski. 2

Rysunek 8.
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Reakcje karboanionu 1n z innymi nitroarenami przeprowadzone w analogicznych
warunkach rowniez daty produkty ONSH, aczkolwiek z nizszymi wydajnosciami. Trudny do
wyttumaczenia jest fakt, ze w reakcji 1n z wysoce elektrofilowymi nitroarenami, takimi jak 2-
cyjano- i 3-cyjanonitrobenzen, nie otrzymatem nawet sladéw produktow ONSH. W tych
warunkach w reakc;ji 2n z 3-fluoronitrobenzem otrzymatem 4n z wydajnoscig 29%.

Postanowitem wiec wykorzysta¢ reakcje z 3-fluoronitrobenzenem jako model do
badania zaleznosci wyniku reakcji od warunkéw i przebada¢ wptyw takich czynnikéw jak

temperatura oraz rodzaj utleniacza.

Tabela 11. Wyniki reakcji 1n~ z 3-fluoronitrobenzenem (4) w réznych warunkach.

Nr Temp. Rozpuszczalnik Utleniacz Wydajnosé

(%]
1 -60°C  THF/DMF DDQ 21
2 -78°C  THF/DMF DDQ 29
3  -78°C  THF/DMF Br, 16
4  -78°C  THF/DMF KMnO, 14
5 -78°C THF/DMF DMD 15°

® _wytworzytem o' adduktu w THF/DMF, ale zamiast DDQ wsypatem staly KMnO, i dodatem ciekiego

amoniaku

Jak wynika z danych zamieszczonych w tabeli 11, nie udato mi sie zwigkszy¢
wydajnosci produktu ONSH reakcji 1n~ z 3-fluoronitrobenzenem. Gdy prowadzitem reakcje
w ciektym amoniaku, nie uzyskatem nawet sladéw produktu. Najprawdopodobniej doszto do
rozktadu 1n, analogicznie jak w reakcji z woda. Gdy usitowatem utlenieni¢ o" addukt przy
pomocy acetonowego roztworu dimetylodioksiranu, nie otrzymatem produktu
hydroksyarylowania, lecz nitroarylowania 4n z niskq wydajnoscig. Zastosowanie mniejszych
ilosci ko-rozpuszczalnika DMF (2 ekwiwalenty), jak réwniez jego zmiana na DMPU,
wydtuzenie czasu generowania o" adduktu, oraz czasu jego utleniania DDQ réwniez nie
poprawito wydajnosci reakcji otrzymywania 4n.

W warunkach optymalnych przeprowadzitem reakcje karboanionu 1n z serig

nitroarendw (Tabela 12). Wydajnosci uzyskanych produktéw ONSH s3 niskie i umiarkowane,
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co jest spowodowane niekompletng addycjg anion 1n do nitroarenéw lub trudnosciami,

jakie w tych warunkach napotyka utlenienie powstatych adduktéw o".

Tabela 12. Wyniki reakcji karboanionu 1n z nitroarenami w optymalnych warunkach.

Nr Z-C¢H4-NO; ONSH Hydroliza
z Produkt Wydajnos¢ Produkt Wydajnos¢

(%] (%]

1 H 2 2n 72 2nc 77

2 2-F 3 3n 37

3 3-F 4 4n 29 4nc 85

4 2-Cl 6 6n 31

5 2-MeO 14 14n 43 14nc’ 55

6 2-Me 17 17n 15

® . otrzymatem produkt zawierajacy fragment 4-nitro-3-hydroksyfenylowy, co jest spowodowane O-

demetylowaniem grupy metoksylowej w obecno$ci nadmiaru aq. HBr

By okreslic ktory z etapow moze by¢ odpowiedzialny za wzglednie niskie wydajnosci,
przeprowadzitem dodatkowe eksperymenty. Poniewaz 2n powstawat z wysokg wydajnoscia,
wykorzystatem nitrobenzen analogicznie do jodku metylu, by pétilosciowo oznaczyé

wydajnosci tworzenia 6" adduktu zgodnie z metoda opracowang przez Stalifiskiego.
NO,

1. KHMDS
@\ ] 4n (19%)
2. nitrobenzen

3.DDQ

1. KHMDS

—_ 14n (17%)
2. nitrobenzen

3.DDQ

1. KHMDS

2 nitrobenzen brak prOdUktu
3.DDQ

Schemat 24.
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W tym celu generowatem najpierw o addukty z odpowiednich nitroarenéw w
standardowych warunkach, a nastepnie do ich roztworéw dodawatem nitrobenzen i po
pewnym czasie dodawatem nadmiaru DDQ. Wyniki eksperymentow przedstawitem na
Schemacie 24. Wykazujg one, ze w pierwszym etapie cata ilos¢ karboanionu musiata zosta¢
zwigzana w o" addukt, gdyz w zadnym z przypadkéw nie obserwowatem powstawania 2n.
Pozwala mi to przypuszczaé, ze etapem ograniczajgcym wydajnosé procesu ONSH jest
utlenianie. Nie moge jednak wykluczy¢, ze karboanion ulega pewnym reakcjom ubocznym,
ktore powodujg jego konsumpcje.

Wolne aminokwasy otrzymywatem przeprowadzajac reakcje hydrolizy zgodnie ze
znang procedurg, ogrzewajac produkty ONSH z nadmiarem stezonego wodnego roztworu
HBr, a nastepnie wydzielatem produkty traktujgc je nadmiarem tlenku propylenu. Wyniki

przedstawitem w Tabeli 11.

3.1.5.3. Podsumowanie

Karboanion proliny zabezpieczonej w postaci N,O-acetalu aldehydu piwalowego
przytgcza sie do nitroarenow w niskiej temperaturze w pozycji para w stosunku do grupy
nitrowej. Podobnie jak w przypadku alkilowania tego karboanionu przytgczenie nastepuje z
petna stereoselektywnoscia, tak wiec dalsze utlenianie adduktéw o* prowadzi do produktéw
ONSH w czystym stanie diastereoizomerycznym. Reakcja ONSH przebiega wiec z
autoreprodukcjg chiralnosci. Produkty ONSH powstajg z umiarkowang wydajnoscig
prawdopodobnie na skutek trudnosci na etapie utleniania. Hydroliza produktéw daje
enancjomerycznie czyste a-nitroarylowane pochodne proliny.

Badania przedstawione w tym rozdziale zostaly czesciowo przeprowadzone we

wspotpracy z Olegiem Maltsevem.
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3.2. Synteza fosfonowych analogéw aminokwaséw

Badania prowadzone nad reakcjami nitroarenow z karboanionami stabilizowanymi
réznymi grupami elektrono akceptorowymi wykazaty, ze majg one duzg wartosc dla syntezy
organicznej. Szczegdlnie przydatne s3 reakcje ONSH i VNS karboanionami nitryli, estrow,
sulfonéw i ketondw.

Mimo duzego zainteresowania reakcjami karboaniondéw stabilizowanych grupami
zawierajgcymi fosfor, niewiele uwagi poswiecono reakcjom tych karboanionéw 2z
nitroarenami. Jak dotychczas dobrze poznane s3 jedynie reakcje VNS z karboanionami
estréow a-chloroalkilofosfonowych oraz tlenkéw a-chloroalkilofosfin w nitroarenach.>®

W tej sytuacji uznatem za konieczne przeprowadzenie wstepnych badan reakc;ji
ONSH w nitroarenach z modelowymi karboanionami, ktére stabilizowane s3 grupa

fosfonowa.

3.2.1. Reakcje ONSH nitroarendéw z karboanionami benzylofosfonianéw dietylu
w warunkach ONSH

3.2.1.1. Synteza substratéw

Jako substraty do badarn mozliwosci zastosowania karboanionéw stabilizowanych
grupg fosfonowg w rekacjach oksydatywnego podstawienia wodoru w nitroarenach
wybratem benzylofosfonian dietylu (10), ktéry jest dostepny handlowo i a-
metylobenzylofosfonian dietylu (1p), ktory otrzymatem w wyniku metylowania 1o jodkiem

metylu w mieszaninie THF/ciekty amoniak (Schemat 25)

i 1. +-BuOK Me..-Ph
——
EtO-Py, NH3, THF EtO-Py
Et0” O -78°C Eto” O
2.Mel
10 1p
Schemat 25.
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3.2.1.2. Reakcje karboanionéw 101 1p z nitroarenami

Zgodnie z obserwacjami Paszewskiego, karboaniony estréw kwasu fenylooctowego
wstepuja w reakcje oksydatywnego podstawienia wodoru z nitroarenami dajac odpowiednie
produkty nitroarylowania z dobrymi wydajnosciami. Biorgc pod uwage podobieristwo tych
karboanionéw do anionu benzylofosfonianu dietylu, spodziewatem sie, ze w przypadku 1o
reakcja ONSH z nitroarenami bedzie przebiegata zadowalajgco. Ponadto, poréwnujac
kwasowosci fenylooctanu etylu (pKa 22.7)* oraz benzylofosfonianu dietylu (pKa 27.5)%
mogtem oczekiwacé, ze karboanion 10 bedzie wykazywat wiekszg nukleofilowos¢ i tworzyt w
szybkie] reakji bardziej stabilne addukty o".

W pierwszym prébnym doswiadczeniu traktowatem t-butanolanem potasu roztwor
nitrobenzenu (2.0 mmol) oraz 1o (1.0 mmol) w mieszaninie THF/DMF w -78°C, a
wytworzony addukt o utleniatem dodajac DDQ. Tak postepujac otrzymatem oczekiwany
produkt z umiarkowang wydajnoscig 37% (Schemat 26). Analiza '"H NMR wykazata, ze
produkt ten jest mieszaning dwdch izomeréw: a-(o- i p-nitrofenylo)benzylofosfonianéw
dietylu 200- i 20p-. Ze wzgledu na znaczng polarnos¢ produktéw oraz ich podobierstwo
strukturalne, nie udato mi sie rozdzieli¢ tej mieszaniny drogg chromatografii kolumnowe;j.
Petnej identyfikacji obu izomerow dokonatem z wykorzystaniem ich czystych probek
otrzymanych w innych warunkach, ktére przedstawie w dalszej czesci tego rozdziatu. W
widmach H NMR izomeréw: orto 200- oraz para 2op- wystepujg charakterystyczne
przesuniecia chemiczne protonéw benzhydrylowych, odpowiednio 5.41 oraz 4.53 ppm. Ze
wzgledu na bliskos¢ grupy nitrowej w przypadku izomeru orto, proton ten jest silnie
odstaniany i stad jego sygnat obserwowany jest przy nizszych wartosciach pola. Taka réznica
przesunie¢ chemicznych protonéw grup metylenowych jest charakterystyczna dla
produktéw VNS i ONSH w nitroarenach. Ponadto, sygnatly protonéw benzhydrylowych, w
zwigzku z bezposrednim sgsiedztwem fosforu, sq rozszczepione i obserwowatem je jako
dublety z duig statg sprzezenia (IJHP = 25 — 26 Hz). Bezposrednia integracja na widmie H
NMR pozwolita mi okresli¢ proporcje powstatych izomeréw orto i para na 2:1. Dalszg
identyfikacje produktéw przeprowadzitem w oparciu o analize uktadéw spinowych w
obszarze aromatycznym w widmie 'H NMR, jak réwniez w oparciu o widma *C NMR. W
przypadku tego ostatniego, dla izomeru orto sygnat wegla zwigzanego z grupg nitrowg

(charakteryzujacy sie najwiekszym przesunieciem w zwigzku z silnym efektem odstaniajgcym

120

http://rcin.org.pl



grupy nitrowej) wykazuje sprzezenie z atomem fosforu i jest obserwowany jako dublet ze
stata sprzezenia, *Jcp = 8 — 10 Hz. Podobna metodologie zaréwno okreslania proporcji
tworzacych sie regioizomerdw, jak i identyfikacji poszczegolnych zwigzkéw stosowatem dla

wszystkich otrzymanych produktéw ONSH.

<)
NO,

H
Phj/b 7 e
X Ph NO
v EtO, 2 b AN
NO, Et0” N0 AN <"
Ph t-BuOK © utleniacz EtO \O e —5iZ
[ 4 NO, EtO

+
EtO-Py <z rozpuszczalnik 200- - 800-,1400-, R Ph
Eo 0 N 1600-,1700-, Et0"Y
| 4z Z100-- 2340, 20p- - 40p-,60p-
s i 2600-,2700- Tom 140 60p-
H 200p-,210p-,240p-
EtO-Py
Et0” O
Schemat 26.

W identycznych warunkach przeprowadzitem reakcje karboanionu 1o z serig
nitroarendw. W wiekszosci przypadkéow gtéwnym lub jedynym produktem byt izomer para
(Tabela 13, warunki A). Jedynie w reakcji z 3-cyjanonitrobenzenem (13) otrzymatem w
przewadze izomer orto — produkt podstawienia w pozycje 6-. Ciekawy wynik uzyskatem w
reakcji 20 z 2-fluoronitrobenzenem (3). Jak wykazata Btazej, addycja karboaniondow
drugorzedowych do 2-fluoronitrobenzenu w pozycje 2-, 4- oraz 6- przebiega ze zblizong
szybkoscia.>® W reakeji karboanionu benzylofosfonianu dietylu z tym nitroarenem
otrzymatem wyltgcznie produkt podstawienia w pozycje 4- oraz 6-, nie obserwowatem
natomiast nawet sladowych ilosci produktu podstawienia fluoru, SyAr.

Mimo tego, ze wydajnosci produktéw ONSH w tych warunkach reakcji s3 na ogét
dobre, to stosowanie DDQ jako utleniacza niesie ze sobg pewne problemy. Ze wzgledu na
znaczng polarnosé, zarowno produktdw reakcji ONSH jak i powstajgcych w reakcji
produktéw redukcji DDQ, chromatograficzny rozdziat mieszaniny poreakcyjnej byt czesto
utrudniony a produkty wymagaty powtornego oczyszczania. Ze wzgledu réwniez na cene
DDQ i jego relatywnie wysoka mase molowg oraz brak mozliwosci kontroli orientacji reakcji

addyc;ji karboanionu, ze zastosowanie tego chinonu jako utleniacza z praktycznego punktu
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widzenia jest niewielkie i postanowitem szukaé alternatywnych warunkéw prowadzenia
procesu ONSH z 1o.

Biorgc pod uwage znakomite wyniki reakcji pomiedzy karboanionami
aryloacetonitryli oraz estrow kwasu fenylooctowego z nitroarenami w reakcjach
oksydatywnego podstawienia wodoru prowadzonym w ciektym amoniaku z zastosowaniem
nadmanganianu potasu jako utleniacza, postanowitem wykorzysta¢ te procedure w
reakcjach karboanionu benzylofosfonianu dietylu. Okazato sie, ie traktowanie roztworu
nitrobenzenu i 1o w ciektym amoniaku w niskiej temperaturze roztworem t-BuOK i
utlenianie tak wytworzonego adduktu o nadmanganianem potasu pozwolito otrzymaé
produkt ONSH w postaci mieszaniny regioizomeréw 200- i 20p- w stosunku 1:1, z
sumaryczng wydajnoscig 70%. Przeprowadzitem nastepnie serie reakcji 10 z nitroarenami w
cieklym amoniaku utleniajac addukty ¢" nadmanganianem potasu. Uzyskane rezultaty
reakcji przedstawitem w Tabeli 13, warunki B. Wydajnosci reakcji ONSH w tych warunkach
s3 na ogot lepsze niz gdy reakcje prowadzitem w THF/DMF i utleniatem DDQ, dodatkowo
uwidacznia sie wptyw tych warunkow na orientacje procesu w sensie preferencji tworzenia
izomeru para. Podejrzewam, ze moze by¢ to spowodowane problemami z utlenieniem
adduktu w pozycji orto, ze wzgledu na wysokg wrazliwos¢ reakcji utleniania
nadmanganianem na zawade steryczng w miejscu addycji. Stalinski wykazat, ze mimo iz
trzeciorzedowy karboanion 2-fenylopropionitrylu ulega catkowitej addycji do 4-
chloronitrobenzenu, 3,5-dichloronitrobenzenu czy 3-jodonitrobenzenu, ze wzgledu na
problemy przestrzenne utlenianie powstajacych adduktéw o" KMnO, nie przebiega lub
przebiega w niewielkim stopniu. W przypadku drugorzedowego karboanionu 10~, zawada
steryczna jest mniejsza, co pozwala na utlenianie nadmanganianem adduktéw a" w pozycji
orto. W reakcji 1o z para podstawionymi nitroarenami jak 4-chloronitrobenzen oraz 4-
fluoronitrobenzen (5) otrzymatem odpowiednie produkty ONSH w pozycji orto z wysokimi
wydajnosciami, przy czym produkty podstawienia halogenu nie powstawaty nawet w
sladowych ilosciach. Oznacza to bezsprzecznie, ze addycja w miejsce zajmowane przez
wododr zachodzi z o wiele wiekszg szybkoscig niz w miejsce zajmowane przez fluor. Wysokie
wydajnosci uzyskanych produktéw wskazujg réwniez na to, ze w warunkach reakcji w -78°C,

szybko$¢ dysocjacji adduktu o jest bardzo niska (Tabela 13).
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Tabela 13. Reakcje ONSH karboanionem 1o w nitroarenach w réznych warunkach. A: t-

BuOK, THF/DMF, -78 °C; B: t-BuOK, ciekly NH3, KMnQy,, -78 °C; C: t-BuOK, THF, potem KMnO,

i ciekty NH3, -78 °C; D: t-BuOK, DMSO, O,, 20 °C.

Nr Z-C¢H4a-NO, Produkt Warunki
A B C D
Z Wyd. o:p° Wyd. o:p° Wyd. o0:p° Wyd.
(%] [%] [%] (%]
200- 2 1 68
1 H 2 37 70
20p- 1 1 30
3o00- 1 1
2 2-F 3 66 58 0
30p- 9 9 46
400-
3 3-F 4 0
4op- 29 63 78
4 4-F 5 500- 77
600- 1 37
5 2-Cl 6 39
60p- 1 39 47
700- 31 1
6 3-Cl 7 74
7op- 66 66 1.2
7 4-Cl 8 800- 60 80
1400- 3 2
8 3-CN 14 80 55
140p- 2 1 a8
9 3-Me0 16 160p- 72
10 4-MeO 17 1700- 73
11 3-Me 20 200p- 55
21o00- 1 43
12 3-CF3 21 34
210p- 35
13 4-CF3 22 2200- 32 57
14 3-NO, 23 2300- 56
15 2,3-Cl, 24 240p- 69
16 3-NO,-4-Cl 26 2600- 56
17 1-Naf® 27  2700- 95

“ oznaczytem na podstawie widm "H oraz *'P NMR. ” - 1-nitronaftalen
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Mimo obecnosci w karboanionie duiej objetosciowo grupy dietylofosfonowej,
tendencja do podstawienia w pozycje para w przypadku nitroarenéw moggacych tworzy¢
addukty w pozycji orto i para, nie jest wyraznie zaznaczona i, cho¢ w przypadku niektérych
nitroarendw powstaje jeden izomer produktu, problem selektywnosci addycji pozostawat
nierozwigzany.

Dla uzyskania kontroli orientacji przeprowadzitem dalszg modyfikacje warunkéw
reakcji. W pracy Makoszy i Glinki, orientacje w pozycje orto w reakcji zastepczego
podstawienia wodoru karboanionem sulfonu chlorometylowo-fenylowego uzyskano
prowadzac reakcje wobec t-butanolanu potasu w czystym THF. Selektywng reakcje VNS w
pozycji orto ttumaczy sie wptywem jonu potasu, ktory pozostajac w Scistej parze jonowej z
karboanionem oddziatuje silnie z atomem tlenu grupy nitrowej, przez co kieruje addycje w
bezposrednie sasiedztwo grupy nitrowej.*! Spodziewatem sie wiec, ze prowadzac reakcje 10
z nitroarenami w analogicznych warunkach, wobec t-BuOK w THF uda mi sie spowodowa¢
selektywne powstawanie izomeru orto adduktu o, a w konsekwencji produktu ONSH.
Poniewaz nadmanganian potasu skutecznie utleniat addukty o w pozycji orto wzgledem
grupy nitrowej, gdy prowadzitem reakcje w ciektym amoniaku, postanowitem przeprowadzic¢
utlenianie adduktéw o" w THF tym utleniaczem. Ze wzgledu na nierozpuszczalno$é
nadmanganianu potasu w THF, wykorzystatem procedure, w ktérej do wytworzonego
uprzednio roztworu adduktu w THF w niskiej temperaturze dodawatem staty KMnO, a
nastepnie ciekly amoniak. Zgodnie z t3 procedurg w reakcji 10 z serig nitroarenéw
otrzymatem spodziewane produkty ONSH w wiekszosci przypadkéw jako izomery orto z
umiarkowanymi wydajnosciami (Tabela 13, warunki C). W reakcji 1o z 3-nitroanizolem oraz
2- i 3-fluoronitrobenzenami w tych warunkach nie otrzymatem produktéw ONSH.

Zgodnie z pracami Makoszy i Bfaiej, zapewnienie réwnowagowania tworzenia
adduktu o" sprzyja wytworzeniu wytacznie badZ w znacznej przewadze adduktu w pozycji
para. Ustalenie réwnowagi addycji moina uzyska¢ prowadzac reakcje w wyiszej

% w oparciu o te przestanki przeprowadzitem reakcje pomiedzy

temperaturze.’
nitrobenzenem i 10 w DMSO w temperaturze pokojowej w obecnosci t-BuOK stosujac jako
utleniacz tlen atmosferyczny, czyli przepuszczajagc przez mieszanine reakcyjng suche
powietrze. Okazato sie, ze wytacznym produktem reakcji jest spodziewany izomer para z
wydajnoscig 30%. O ile w przypadku warunkéw A, B czy C, stosowatem niewielki nadmiar

zasady (5%), w przypadku procedury D, najlepsze rezultaty uzyskatem stosujgc nadmiar 50%.
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Identyczne obserwacje poczynit Paszewski dla wewnatrzczasteczkowej reakcji ONSH w 3-
nitroacylanilidach.®® Dla serii nitroarenéw wydajnosci produktéw podstawienia w pozycji
para sq w tych warunkach na ogét umiarkowane (Tabela 13, warunki D). Przypuszczam, ze
spowodowane jest to ubocznymi reakcjami biegngcymi podczas utleniania tlenem
atmosferycznym, gdyz zaréwno sam karboanion, jak i produkt utlenienia mogg ulegaé
dalszemu utlenianiu.

Zmieniajgc warunki reakcji 1o z nitroarenami mozna otrzymac¢ z zadowalajacy
wydajnoscig i selektywnoscig produkty oksydatywnego podstawienia wodoru w pozycji orto
lub para wzgledem grupy nitrowej. Wyniki przedstawione w Tabeli 13 pokazuja, ze dla
wiekszosci przypadkow wydajnosci s3 dobre, biorgc pod uwage fakt, ze stanowig one
sumaryczng wartos$¢ trzech konsekutywnych proceséw: deprotonowania, addycji oraz
utleniania.

Niektore nitroareny nie tworzyty produktéw ONSH w reakcji z 1o niezaleznie od
zastosowanych warunkéw (np. 2-cyjano- i 4-cyjanonitrobenzen) lub w niektorych warunkach
(np. 3-fluoronitrobenzen). By okresli¢, ktory etap, addycja czy utlenianie, jest
odpowiedzialny za niepowodzenie reakcji, przeprowadzitem oznaczenie stopnia konwersji
karboanionu 1o w addukt o". Zastosowatem w tym celu procedure analogiczng do
opracowane] przez Stalinskiego, polegajagca na alkilowaniu jodkiem metylu wolnego
karboanionu. Poniewaz addycja karboanionu benzylofosfonianu dietylu do nitroarenow jest
procesem odwracalnym, a zatem gdy wytworzony anionowy " addukt w cieklym amoniaku
zostanie potraktowany chlorkiem amonu (ekwiwalentem HCl w tym rozpuszczalniku),
otrzymuje sie iloSciowo mieszanine 1o oraz nitroarenu. Z drugiej strony, traktowanie
karboanionu 1o w identycznych warunkach jodkiem metylu prowadzi do ilosciowego
metylowania. Gdy wiec zmiesza¢ réwnomolowe ilosci karboanionu oraz nitroarenu w takich
samych warunkach i po kilku minutach zada¢ nadmiarem chlorku amonu, odzyskanie
nitroarenu i 10 wskazywatoby na catkowitg lecz odwracalng konsumpcje karboanionu, a co
za tym idzie iloéciowe wytworzenie adduktu o".

By potwierdzi¢ te przypuszczenia, wykonatem probe pozytywng, w ktérej do 2 mmol
karboanionu dodatem 1 mmol 2-cyjanonitrobenzenu w niskiej temperaturze w ciektym
amoniaku, a nastepnie potraktowatem mieszanine nadmiarem jodku metylu. Po

zakoriczeniu reakcji chlorkiem amonu, analiza GC mieszaniny poreakcyjnej wykazata
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obecnos¢ 1o i 1p w stosunku ok. 1:1, co oznacza, ze 1 mmol karboanionu 1o musiat by¢

zwiazany w addukt o", drugi pozostawat wolny, wiec ulegt metylowaniu i dat produkt 1p.
Zastosowanie metodologii alkilowania w potgczeniu z chromatografia gazowa

pozwolito mi na iloéciowe okreslenie stopnia konwersji karboanionu w addukt o" z

interesujgcymi mnie nitroarenami.

e
= NO, NO, NO,
(S) 1. Mel
EtOPr +@Z — [ 92 2. NH,CI élﬁ\h*w
= o 1
BO O N NHs(c) Ph N
10 EtO=Py
Et0" O
e
N02 N02
A, + NHCI — £, + 10
| 37 1 Nhgo 52
o Ph X
EtO_P\
Et0" ©
Ph
10 + Mel — EtO-Py
NH(c) Eto” O
1p
Schemat 27.

Stosujac te metode dla 2-cyjanonitrobenzenu (12), 4-cyjanonitrobenzenu, 4-etoksy-
3-nitropirydyny (25) w ciektym amoniaku oraz THF i analizujgc powstate mieszaniny metodg
chromatografii gazowej, nie stwierdzitem obecnosci nawet sladéw produktu metylowanego,
1p. Oznacza to, ze w reakcji 10~ z tymi nitroarenami addukty c" tworza sie ilosciowo. Na
podstawie uzyskanych wynikéw mogtem ustali¢, ze etapem, ktéry zawodzi, jest utlenienie.
Sadze jednak, ze problemy z utlenieniem nie wynikajg z zawady sterycznej. Gdyby powodem
trudnosci na etapie utlenienia byta wtasnie zawada steryczna, to nie obserwowatbym
réwniez produktu w przypadku pozostatych nitroarenéw podstawionych w pozycji para.
Moim zdaniem problem 2z utlenieniem wynika najprawdopodobniej z wysokiej
elektrofilowosci nitroarenéw,co byto juz obserwowane przez Terriera.

Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku 3-podstawionych nitroarendw. W
przypadku 3-fluoro-, 3-metoksy- i 3-metylonitrobenzenu ocena stopnia konwersji

karboanionu 1o z jodkiem metylu w THF réwniez nie wykazata obecnosci wolnego

126

http://rcin.org.pl



karboanionu w mieszaninie reakcyjnej, co oznacza, ze byt catkowicie zwigzany w addukt o".
W tym przypadku jednak uwazam, ze problemy z utlenianiem najprawdopodobniej wynikaja
z zawady sterycznej. To przypuszczenie opieram na interesujgcych obserwacjach, ze addycja
niektérych drugorzedowych karboanionéw do 3-podstawionych nitroarendw, jako etap
reakcji VNS, przebiega gtéwnie w pozycje 2-, natomiast w reakcjach ONSH z 1o nie
obserwowatem produktéw podstawienia w tej pozycji. Utlenianie takich adduktéw o" moze
napotykac niewatpliwie na duze trudnosci przestrzenne.

We wszystkich przypadkach, w ktérych nie obserwowatem tworzenia produktu
reakcji 10 z nitroarenami zawodzit etap utlenienia. Nie zmienia to faktu, ze wszystkie o
addukty tworzg sie ilosciowo, wiec znalezienie lepszego czynnika utleniajgcego powinno
doprowadzi¢ do pozgdanych produktéw z wysokimi wydajnosciami.

Kontynuujac badania nad reakcjami karboanionow stabilizowanych grupg fosfonowg
postanowitem zbadaé¢ reakcje karboanionu a-metylobenzylofosfonianu dietylu, 1p. Ze
wzgledu na trzeciorzedowy charakter tego karboanionu, mogtem sie spodziewac, ze bedzie
on wykazywat wiekszg wrazliwosé na efekty steryczne i tworzyt produkty selektywnie w
pozycji para wzgledem grupy nitrowej. Z drugiej strony jednak 1p~ powinien cechowac sie
wigkszg nukleofilowoscig, co powinno zwiekszy¢ szybkos¢ addycji tego karboanionu do
nitroarendw.

Gdy mieszanine 1p i nitrobenzenu poddatem reakcji w warunkach A opracowanych
dla 10 otrzymatem spodziewany produkt z wydajnoscig 70%, jako izomer para. W reakcji 1p
i kilku innych nitroarenéw w identycznych warunkach uzyskatem produkty podstawienia w
pozycji para z umiarkowanymi i dobrymi wydajnosciami.

Jak wykazat Stalinski, reakcja ONSH z trzeciorzedowymi karboanionami nitryli
aryloalkilowych biegnie szczegdlnie dobrze w cieklym amoniaku i wobec KMnO, jako
utleniacza.®®

Istotnie, w reakcji ONSH 1p~ z nitrobenzenem w ciektym amoniaku z uzyciem
nadmanganianu potasu jako utleniacza, uzyskatem 2p z niemalze ilosciowg wydajnoscig,

99%.
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Schemat 28.

Poréwnanie wydajnosci dla reakcji 1p z nitroarenami w zaleznosci od warunkéw
przedstawitem w Tabeli 14. Procedura B jest nie tylko tatwiejsza, ale zapewnia rowniez
tworzenie odpowiednich produktéw ze znakomitymi, niemalze iloSciowymi wydajnosciami.
W przypadku 4-chloronitrobenzenu (8), zgodnie z przewidywaniami nie obserwowatem
tworzenia produktu, a odzyskanie substratbw mimo dodania utleniacza sSwiadczy o
obecnoéci o" adduktu. Podobnie w przypadku 3-trifluorometylonitrobenzenu, o" addukt
powstaje, jednak ze wzgledu na zawade steryczng pochodzacg od grupy CF; utlenianie nie

nastepuje.

Tabela 14. Reakcje ONSH karboanionem 1p w nitroarenach w réiznych warunkach. A: t-

BuOK, THF/DMF, -78 °C; B: t-BuOK, ciekty NH3, KMnO,, -78 °C.

Nr Z-CgHs-NO, Wydajnosci
z Produkty warunki A warunki B
(%] (%]
1 H 2 2p 70 99
2 2-F 3 3p 97
3 3-F 4 4p 95
4 2-Cl 6 6p 38 94
5 3-cl 7 7p 82
6 3-CN 13 13p 78
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3.2.1.3. Reakcje a-nitroarylobenzylofosfonianéw dietylu

a-Nitroarylo-benzylofosfoniany  otrzymane w reakcji ONSH karboanionu
benzylofosfonianiu dietylu z nitroarenami s3 relatywnie mocnymi CH-kwasami. W wyniku
ich deprotonowania powstajg aniony, ktére mogg zosta¢ wykorzystane w reakcji olefinac;ji
Hornera-Wadswortha-Emmonsa (HWE), podobnie do tlenkow o-
nitrobenzylodifenylofosfiny, ktére Liddle zastosowat w reakcji Hornera-Wittiga z aldehydami
aromatycznymi.>®

Postanowitem sprawdzi¢, czy a-(o-nitroarylo)-benzylofosfoniany mogg postuzyé¢ w
reakcji HWE do konstrukcji uktadu o-nitrostilbenu.

Gdy 1700- potraktowatem t-BuOK w THF w obnizonej temperaturze w ochronnej
atmosferze argonu, roztwor przyjat ciemne zabarwienie, co wskazywato na obecnosé¢ anionu
typu benzylowego. Nastepnie dodatem benzaldehyd i pozwolitem mieszaninie reakcyjnej
osiggnac¢ temperature pokojowa. Kiedy charakterystyczna barwa zanikta, przerwatem
reakcje, a z mieszaniny wydzielitem produkt, ktérym ku mojemu zaskoczeniu okazat sie by¢
3-fenylo-5-metoksy-2,1-benzizoksazol z wydajnosciag niemal 80%, przy czym nie
zaobserwowatem tworzenia nawet sladow odpowiedniego stilbenu. Taki wynik oznacza, ze
wewnatrzczgsteczkowa reakcja cyklizacji jest znacznie szybsza od reakcji addycji ylidu do
aldehydu.

Z uwagi na zainteresowanie chemig benzizoksazoli, ktére s3 zaréwno cennymi
substratami w syntezie organicznej,>® jak réwniez pewne ich pochodne s3 zwigzkami
biologicznie czynnymi, *'° przeprowadzitem serie eksperymentéw w celu ustalenia ogélnego
charakteru tej reakcji. Okazato sie, ze cyklizacja a-(o-nitroarylo)benzylofosfonianéw ma
charakter ogdlny. Obserwowatem przy tym wyrainy wptyw podstawnikéw na szybkosé
procesu zamykania pierscienia. O ile reakcja cyklizacji karboanionu 1700-" byta zakoriczona
po okoto godzinie, to karboanion fosfonianu posiadajacego grupe nitrowg w pozycji para w
stosunku do centrum anionowego, 2300- reagowat powoli i dopiero po tygodniu uzyskatem
produkt z wydajnoscig 43%.

Rezultaty przedstawitem w tabeli 15.
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Schemat 29.

Prowadzgc reakcje cyklizacji a-(o-nitroarylo)benzylofosfonianéw zaobserwowatem
rowniez, ze gdy wykonywatem jq bez ochronnej atmosfery argonu, powstawaty niewielkie
ilosci o-nitrobenzofenonu 17o0d. Postanowitem karboanion powstaty w wyniku dziatania t-
BuOK na 1700- traktowac tlenem atmosferycznym i poréwnaé szybkos$¢ tej reakcji z
szybkoscig cyklizacji. W tym celu przez wytworzony roztwdr anionu 1700-" w obnizonej
temperaturze przepuszczalem suche powietrze jednocze$nie pozwalajagc mieszaninie
reakcyjnej osiggna¢ temperature pokojowa. W eksperymencie nie obserwowatem
powstawania nawet $ladoéw antranilu, a o-nitrobenzofenon otrzymatem ze znakomitg

wydajnoscig 92%.

Tabela 15. Cyklizacja karboanionéw a-(o-nitroarylo)-benzylofosfonianow.

Nr Substrat Antranil
Z Wydajnos¢

[%]
1 H 200- 20c 79
2 5-F 500- 50c 80
3 3-Cl 600- 6oc 71
4 5-Cl 800- 8oc 85
5 4-CN® 1400- 1ldoc 82
6 5-OMe 1700- 170c 80
7 4-NO, 2300- 230c 43

® — w reakcji uzytem mieszaniny izomeréw orto i para w stosunku 2:1. Wydajno$¢ przeliczytem na izomer orto
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Na schemacie 30 przedstawitem hipotetyczny mechanizm przemiany
a-(o-nitroarylo)benzylofosfonianéw w antranile. Przypuszczam, ze w pierwszym etapie
nastepuje addycja karboanionu do atomu azotu grupy nitrowej prowadzgca do
czterocztonowego cyklicznego zwigzku przejsciowego, analogicznego do tego, ktory
powstaje w trakcie reakcji HWE. Eliminacja anionu fosforanu dietylu prowadzi do
nietrwatego N-tlenku 3-fenylobenzo[b]azetu. Ten ostatni z kolei przeksztatca sie do uktadu
2,1-benzizoksazolu. Podobny mechanizm byt proponowany dla reakcji pirolitycznego

rozktadu tlenku 4-fenylo-1,2,3-benzotriazyny prowadzacej do antranili.?'*

@
PN BUOK oK ’ —_— "’P‘gg
P(OEY), _2O%
5 P(OEt)z
st
—s \ R / Ph
P‘o
EtO OFt
Schemat 30.

3.2.1.4. Podsumowanie

Wykazatem, ze karboaniony stabilizowane grupg fosfonowa mogg by¢ wykorzystane
w reakcjach nukleofilowego oksydatywnego podstawienia wodoru. Mimo znacznych
rozmiaréw grupy fosfonowej utlenianie adduktéw o" w pozycji orto w stosunku do grupy
nitrowej przebiega na ogoét zadowalajgco. Udato mi sie rowniez opracowa¢ warunki
pozwalajace uzyskac kontrole orientacji i przeprowadzi¢ podstawienie selektywnie w pozycji
orto i para w stosunku do grupy nitrowej. Wykazatem, ze addycja karboanionu
benzylofosfonianu dietylu do nitroarenéw prowadzona w czystym THF nastepuje gtéwnie w
pozycji orto, a utlenianie powstatych adduktéw nadmanganianem potasu pozwala otrzymac
prawie wytacznie bagdz w duzej przewadze izomer orto a -(nitroarylo)benzylofosfonianu

dietylu. Prowadzenie reakcji w warunkach kontroli termodynamicznej, w temperaturze
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pokojowej w dimetylosulfotlenku z wykorzystaniem tlenu jako utleniacza skutkowato
otrzymaniem wytgcznie izomeru para z dobrymi wydajnosciami.

Reakcja oksydatywnego podstawienia wodoru w nitroarenach karboanionem a-
metylobenzylofosfonianu dietylu w ciektym amoniaku w niskiej temperaturze oraz z uzyciem
nadmanganianu potasu pozwolita mi na otrzymanie odpowiednich 1-fenylo-1-(p-
nitroarylo)etylofosfoniandw dietylu z niemalze ilosciowymi wydajnosciami.

Zaobserwowatem interesujgce  mozliwosci  wykorzystania  a-(o-nitroarylo)-
benzylofosfonianu dietylu w syntezie. Karboaniony tych zwigzkéw w atmosferze
beztlenowej ulegajg cyklizacji do benzizoksazoli, podczas gdy traktowane tlenem ulegajg

utlenieniu do o-nitrobenzofenondw.
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3.2.2. Otrzymywanie pochodnych a-(nitroarylo)fosfoglicyny

Jednoznacznie pozytywne wyniki uzyskane w reakcji ONSH z karboanionami
stabilizowanymi grupg fosfonowg pozwalaly oczekiwa¢, ze reakcja ta moie byc
wykorzystana w syntezie nitroarylowanych pochodnych fosfonowych analogéw
aminokwasow.

Poniewaz w syntezie kwasow a-aminofosfonowych stosuje sie zazwyczaj te same
grupy zabezpieczajgce azot aminowy co w przypadku aminokwasow karboksylowych,
postanowitem wykorzysta¢ w reakcjach fosfoglicyny zabezpieczenie grupy aminowej w

postaci 1,3-ditiolano-2-metylenoiminy oraz iminy benzaldehydu.

3.2.2.1. Synteza substratéw

Ze wzgledu na to, ze zaréwno fosfoglicyna jak i jej proste pochodne nie sg dostepne
handlowo, musiatem w pierwszym etapie otrzymac ester etylowy fosfoglicyny, czyli kwasu
aminometylofosfonowego.

W wyniku kondensacji formaliny z benzyloaming otrzymatem s-triazyne,*'? ktéra
nastepnie traktowana fosforynem dietylu w podwyiszonej temperaturze data N-
benzylofosfoglicynian dietylu.**® Uwodornienie tej N-benzylopochodnej w obecnosci palladu
w ciggu 6 dni pozwolito mi na otrzymanie fosfoglicynianu dietylu z wydajnoscig sumaryczng

52% (Schemat 31).***

Bn EtO.H.OEt
! P’ Os_.OEt
Bn-NH,  AcOEt N 8 Bl OspOEt
B t N \r!J 100°c BN~ A PAIC Whes
ag HcHo P B ~"Ngy N H,N
90% 67% 86%
Schemat 31.

Blokowanie grupy aminowe] przeprowadzitem na dwa sposoby. Imine benzaldehydu
(1r) otrzymatem w wyniku bezposredniej kondensacji benzaldehydu i fosfoglicynianu
dietylu.®®® Z kolei pochodng fosfoglicyne posiadajacy zabezpieczenie 1,3-ditiolano-2-
metylenoiminowe otrzymatem w reakcji a-aminometylofosfonianu dietylu z dwusiarczkiem

wegla i bromkiem etylenu w obecnosci trietyloaminy (schemat 32).
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Schemat 32.

3.2.2.2. Reakcje 1ri 1s z nitroarenami

Reakcje nitroarendw z karboanionami pochodnych fosfoglicyny rozpoczatem od
sprawdzenia, czy warunki reakcji opracowane dla pochodnej glicyny 1g oraz
benzylofosfonianu dietylu 10 moina zastosowa¢ w reakcjach z 1r i 1s. Tak wiec,
przeprowadzitem reakcje 1r z 3-chloronitrobenzenem (7) w mieszaninie THF/DMF w -78°C w
obecnoéci t-butanolanu potasu, a powstaly addukt o' poddatem dziataniu DDQ. W
warunkach tych nie otrzymatem nawet sladéw produktu ONSH. Negatywny wynik data w
tych warunkach réwniez reakcja 1s. Takie proba przeprowadzenia reakcji karboaniondéw 1r
oraz 1s z 3-chloronitrobenzenem (7) w DMSO w temperaturze pokojowej z zastosowaniem
tlenu atmosferycznego jako utleniacza zakonczyta sie niepowodzeniem.

Wobec tych negatywnych wynikdw przeprowadzitem proby reakcji ONSH
karboanionem 1r i 1s w ciektym amoniaku z nadmanganianem potasu jako utleniaczem.
Obawiatem sie jednak, ze w przypadku 1s moze nastgpi¢ konkurencyjne utlenianie atoméw
siarki, co mogtoby uniemozliwié utlenienie adduktu o". Préba reakcji ONSH karboanionem 1r
wytworzonym w wyniku dziatania t-BuOK w ciektym amoniaku z 3-chloronitrobenzenem i
utleniaczem KMnO, data wynik negatywny. W mieszaninie reakcyjnej nie zaobserwowatem
produktu ONSH. Natomiast w przeprowadzonej w analogicznych warunkach reakcji 1s z 3-
chloronitrobenzenem (7) uzyskatem oczekiwany produkt ONSH z dobrg wydajnoscig 68%.
Tak wiec w roztworze ciekiego amoniaku w niskiej temperaturze KMnO, nie utlenia siarki

siarczkowej, a tylko addukt ".
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Przypuszczam, ze negatywne wyniki uzyskane w reakcji 1r z 3-chloronitrobenzenem
(7) s3 spowodowane niedostateczng nukleofilowoscia karboanionu 1r, podobnie jak w
przypadku 1j oraz 1l, co powoduje, ze addukt o" powstaje w niewielkim stopniu. Jest to o
tyle zastanawiajace, ze poréwnujgc wktad grupy fosfonowej do wartosci pKa na przyktadzie
benzylofosfonianu dietylu (pKa = 27.5)*” oraz grupy karboetoksylowej na przyktadzie
fenylooctanu etylu (pKa = 22.7)*'®, karboanion 1r” powinien by¢ dostatecznie mocnym
nukleofilem, by reakcja addycji do 3-chloronitrobenzenu mogta zajsé. Mayr ostatnio wykazat
jednak, ze karboaniony stabilizowane grupami fosfonowymi wykazujg nizszg nukleofilowos¢,
niz mogtoby to wynikaé z poréwnania ich zasadowosci.?*®

Analiza *H NMR 7s wykazata obecnos¢ tylko jednego izomeru produktu 7s. W widmie
13C NMR tego zwigzku uwidacznia sie sprzezenie wegla zwigzanego z grupg nitrowq z
atomem fosforu, co pozwolito mi przypisa¢ temu zwigzkowi strukture izomeru orto w
stosunku do grupy nitrowej.

Nastepnie przeprowadzitem w analogicznych warunkach reakcje ONSH 1s z serig
nitroarenéw (schemat 33). Uzyskane wydajnosci produktow nitroarylowania oscylujg w
przedziale 15-76%. W przypadku 1,3-dinitrobenzenu uzyskatem jedynie slad oczekiwanego
produktu, a reakcja z 3-cyjanonitrobenzenem data skomplikowang mieszanine produktéw,
ktorej nie rozdzielatem. W przypadku reakcji z 4-chloro- oraz 4-fluoronitrobenzenu
otrzymatem wytacznie odpowiednie produkty oksydatywnego nukleofilowego podstawienia
wodoru w pozycji orto, bez sladéow produktéw reakcji SyAr. Wyniki przedstawitem w tabeli

16.

(&)
NO,
NO, | -z
\ S NO,
H O
-z <\ Cl
I = t-BuOK SXN F!"’éEt Kmno‘ ()\
= 5 NO cl
* NH3 (c) ilub Eto 3 S OEt
Oy, OEt T8¢ EtO” \\ _: S” SN PG
<\ )\ \OEt EtO
2s5,4s,658,8s
is S EtO—P. 14s,22s,25s
EtO — =
Schemat 33.
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Tabela 16. Wydajnosci reakcji ONSH karboanionem 1s z nitroarenami w ciektym amoniaku

Nr Z-CgHa-NO; Produkt
z Wydajnos¢

(%]
1 H 2 4s 57
2 4-F 5 5s 76
3 2-Cl 6 6s 23
4 3-Cl 7 7s 68
5 4-Cl 8 8s 52
6 2-MeO 14 14s 24
7 2,3-cly’ 22 22s 15
8 1-nitronaftalen 25 25s 53

® — otrzymatem mieszanine izomeréw orto i para (5.7:1.0); stosunek regioizomeréw oznaczylem na podstawie

widma *'P NMR

Prawie wszystkie otrzymane zwigzki (z wyjatkeim 22s) uzyskatem jako pojedyncze
izomery orto w stosunku do grupy nitrowej. Strukture produktéw ustalitem na podstawie
analizy uktadéw spinowych w widmach 'H NMR oraz obserwacji sprzezenia pomiedzy
fosforem a atomem wegla zwigzanego z grupa nitrowa w widmie >C NMR. Takie rezultaty
sg zaskakujgce w kontekscie wynikéw uzyskanych dla karboanionu benzylofosfoninanu
dietylu, dla ktérego w reakcji ONSH z nitroarenami uzyskatem gtéwnie izomery para.
Przypuszczam, ze taka orientacja moze wynika¢ z bezposredniego oddziatywania grupy
nitrowej, karboanionu oraz kationu potasowego, analogicznie do oddziatywania w uktadzie
reakcyjnym THF/t-BuOK.

Utlenianie nadmanganianem adduktoéw orto zachodzi zadowalajaco, czyli zawada
steryczna nie inhibuje utleniania adduktu o" w pozycji orto w przypadku tak wymagajacego
w tym wzgledzie nadmanganianu. Niepowodzenie w reakcji utlenianej DDQ moge
wyttumaczy¢ prawdopodobnie niedostateczng aktywnoscig tego utleniacza, gdyz potencjat

standardowy redoks dla nadmanganianu jest wyzszy od potencjatu standardowego DDQ.
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W celu usuniecia zabezpieczenia grupy aminowej przeprowadzitem reakcje hydrolizy
wybranych zwigzkéw 5sa i 7sb z wykorzystaniem ukfadu: nadtlenek wodoru/kwas

mréwkowy/kwas p-toluenosulfonowy (Schemat 34).

S O2N H,0,, pTsOH J
E =N HCOZH, MeCN HN™ NO,
S 7 N\

RN el Bt
eo-pL =k AL g
Etd 0 7 48 h t 5k Z

5s 5sc, 94%
7s 7sc, 86%
Schemat 34.
3.2.2.3.2. Podsumowanie

Stwierdzitem, Ze karboanion wytworzony w wyniku deprotonowania estru
dietylowego 1,3-ditolano-2-metylenoiminofosfoglicyny w ciektym amoniaku przytacza sie do
nitroarendw w pozycji orto w stosunku do grupy nitrowej, nawet wowczas, gdy pozycje para
jest wolna. Powstajgce addukty o ulegajg utlenieniu KMnO,, co prowadzi do
nitroarylowanych pochodnych fosfoglicyny z wydajnosciami 15-76%. Hydroliza tych
zwigzkéw daje estry a-nitroarylofosfoglicyny. Opracowna zostata metoda syntezy

nitroarylowych pochodnych tych interesujgcych analogdw aminokwasow.
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3.3. llosciowe ujecie zagadnienia nukleofilowosci i elektrofilowosci a
aktywno$¢ karboanionéw w reakcji oksydatywnego nukleofilowego
podstawienia wodoru

W tej czesci rozprawy postaram sie usystematyzowac zagadnienie ilosciowego ujecia
nukleofilowosci i elektrofilowosci wedtug Mayra w odniesieniu do reakcji addycji
karboanionéw do mononitroarendw.

Do tej pory w zespole Mayra wyznaczono juz parametry nukleofilowosci dla kilku
karboaniondw, ktére Makosza i wspotpracownicy stosowali z powodzeniem w reakcjach
zaréwno VNS, jak i ONSH. Zbadane zostalty karboaniony 2-fenylopropionitrylu, estru
etylowego kwasu fenylooctowego oraz sulfonu chlorometylowo-fenylowego. Postanowitem
oznaczy¢ wartosci parametrow nukleofilowosci wybranych karboanionéw stosowanych
przeze mnie w reakcjach oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w
nitroarenach.

Szczegolnie interesujgce dla mnie byto wyznaczenie parametréow N i s dla
karboanionéw 1b, 1h oraz 10. W przypadku 1b~ obserwowatem addycje do nitroarenéw o
aktywnosci wiekszej od nitrobenzenu. W przypadku 1h brak produktow reakcji ONSH byt
najprawdopodobniej spowodowany niskim stopniem konwersji karboanionu w addukt o,
czyli jego niedostateczng nukleofilowoscia. Te spostrzezenia by¢ moze pozwolg mi okresli¢
przyblizone wartosci parametrow nukleofilowosci, dla ktérych zachodzi addycja
karboanionéw do mononitroarendw.

Réwnie interesujgca byta dla mnie wartos¢ parametru N dla 10~, gdyz chciatem
sprawdzi¢, czy nukleofilowos¢ takiego karboanionu bedzie wysoka, tak jak by to wynikato ze
znacznej wartosci pKa, czy moze niska, co bytoby zgodne z obserwacjami Mayra dla ylidéw

fosfonowych.?®

3.3.1. Wyznaczanie statych szybko$ci reakcji drugiego rzedu

Najprostszym sposobem pozwalajgcym na wyznaczenie statych szybkosci reakcji
drugiego rzedu jest pomiar spektrofotometryczny zmian stezenia substratow i/lub

produktow w funkcji czasu.
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Absorpcja promieniowania UV-Vis roztwordw jest zalezna od stezenia, przy czym dla niskich
stezen opisuje je prawo Lamberta-Beera.

A=¢cd
gdzie e — molowy wspotczynnik absorpcji, ¢ - stezenie a d — dtugos¢ drogi optycznej
Réwnanie 1.

Zgodnie z tym réwnaniem, absorpcja jest wprost proporcjonalna do stezenia. Dzieki
tej prostej zaleznosci mozliwe jest ilosciowe okreslenie szybkosci reakcji drogg obserwacji
zmian w widmie UV-Vis.

Dla nieodwracalnej reakcji drugiego rzedu pomiedzy elektrofilem (E) a nukleofilem (Nu)

mozna zapisa¢ réwnanie zmian stezenia elektrofila w czasie.

B ateivug
gdzie [E], [Nu] — stezenie odpowiednio elektrofila i nukleofila, k; — stata szybkosci reakcji
drugiego rzedu
Réwnanie 2.

W celu uproszczenia powyiszego rownania mozna przyjac przyblizenie Bodensteina,
wedle ktérego stosujgc jeden z substratow w znacznym nadmiarze (np. nukleofila), w
stosunku do drugiego, mozna przyja¢, ze reakcja ta jest pseudopierwszego rzedu. Wéwczas

réwnanie przyjmuje postac:

d[E]

i = “kerlE],
gdzie ky; — stata szybkosci reakcji pseudopierwszego rzedu
Réwnanie 3.

kyy = kz[Nu]
Réwnanie 4.

Rozwigzujac rownanie rézniczkowe 6 oraz logarytmujgc stronami, otrzymujemy
zaleznos¢ liniowg w funkcji czasu:
In[E] = —kyqt +1n [Ey]
Réwnanie 5.
Przyjmujac liniowg zaleznos¢ absorbancji (A) od steienia [E], mozemy powyisze

rownanie zapisa¢ w nastepujgcej postaci.
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InA = —ky t +1n Ay
Rownanie 6.
Wykres zaleznosci In A(t) powinien by¢ zatem linig prosta, a nachylenie tej prostej
odpowiada statej szybkosci reakcji pseudopierwszego rzedu. Na mocy réwnania 7, statg
reakcji drugiego rzedu mozna obliczy¢ dzielgc statg szybkosci ky; przez stezenie reagenta

uzytego w nadmiarze.

_ kys
~ [Ny]

ka

Réwnanie 7.

3.3.2. Aparatura stosowana w pomiarach statych szybkos$ci reakcji

Do badania kinetyki reakcji dwuczasteczkowych metodg spektrofotometryczng
stosuje sie zasadniczo trzy rodzaje technik. Dobdr odpowiedniej jest uwarunkowany czasem
potowicznej konwersji substratéw, t/;. Na rysunku 9 przedstawitem schematycznie dobér

odpowiedniej techniki adekwatnej do czasu potowicznej konwersji substratow.

Nanosekundowa
Spektroskopia  Technika Konwendonalna
Laser-Flash "Stopped-Flow" Spektroskopia UV/VIS
A A A
r L) L Al

k=10"do 10°M's! k=108do 102M's k= 102do 10€M's™!

| B

Rysunek 9.

Klasyczng spektroskopie UV/Vis stosuje sie zazwyczaj do reakcji, ktére przebiegajg w
czasie od 10 s do kilku dni, technike ,stopped-flow” do sledzenia reakcji zachodzacych w
czasie 10ms do kilku sekund, a stosowanie nanosekundowej spektroskopii laserowej
pozwala na wyznaczanie statych szybkosci reakcji najszybszych, bliskich tych, ktére s3
kontrolowane dyfuzyjnie. Zastosowanie tych trzech technik zapewnia mozliwosé

wyznaczania statych szybkosci reakcji pokrywajacych az 16 rzedoéw wielkosci.
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W moich eksperymentach wykorzystywatem konwencjonalng spektroskopie UV/Vis,
gdyz badane przeze mnie reakcje posiadaty czas potowicznej konwersji substratéw od ok. 10
sdo1h.

Bezposrednio do pomiaréw uzywatem spektrofotometru J&M TIDAS z matrycg
diodowg monitorowanym oprogramowaniem Labcontrol Spectacle. Podigczona byfa do
niego sonda kwarcowa (Suprasil) Hellema 661.502-QX, o dtugosci drogi optycznej 5 mm,
poprzez $wiattowody oraz standardowe ztgcza SMA. Kombinacja lampy wolframowej (10 W)
oraz deuterowej (35 W) pozwalata mi rejestrowac widma w zakresie od 200 do 1000 nm.

Spektrofotometr TIDAS z diodowg matrycg umozliwia pomiary przy wszystkich
dostepnych dtugosciach fali poprzez pobor danych kompletnego widma w statych odstepach
czasu. Dane s zapisywane jako plik zawierajacy serie trzech danych: czasu, dtugosci fali oraz
absorbancji.

Istotg pomiaru jest obserwacja pojawiajgcego sie badz zanikajgcego pasma absorpcji
odpowiednio produktu lub substratu. Obliczenia wykonywane sg pdtautomatycznie przez
komputer.

Jesli zmiany absorbancji przy danej dtugosci fali w czasie wykazuja cechy funkc;ji

eksponencjalnej, ma sie pewnos¢, ze obserwuje sie reakcje pseudopierwszego rzedu.

3.3.3. Wpyznaczanie parametréw nukleofilowosci dla wybranych karboanionéw

Wyznaczanie zarowno elektrofilowosci jak i nukleofilowosci odbywa sie na mocy réwnania
Mayra (réwnanie 8):

logkagecy = s(N +E)
Réwnianie 8.

Gdy celem jest wyznaczenie parametrow N i s, nalezy wybra¢ co najmniej 2
elektrofile odniesienia, cho¢ w celu kompensacji btedu pomiarowego zaleca sie¢ wybor 3 - 5
elektrofili odniesienia.

Dokonujgc wyboru zwigzkéw odniesienia nalezy zwrdci¢ uwage na nastepujace
ograniczenia:

a) reakcja nukleofila z elektrofilem odniesienia musi by¢ procesem nieodwracalnym,
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b) pasmo analityczne, ktérego zanik/wzrost obserwujemy w widmie UV/Vis nie moze

interferowac z innymi pasmami, w tym z pasmem elektrofila referencyjnego,

c) szybkos¢ reakcji z elektrofilem odniesienia musi da¢ sie zmierzy¢ przy uzyciu

dostepnych technik pomiarowych.

Wybrawszy odpowiednie zwigzki referencyjne, nalezy wyznaczy¢ dla nich state
szybkosci reakcji drugiego rzedu z badanym nukleofilem.

Wykreslenie zaleznosci logarytmu statej szybkosci od parametru E powinno dac linie
prostg, przy czym nachylenie tej prostej stanowi wartos¢ specyficznego parametru s, a

rzedna jest iloczynem sN. Proste obliczenia pozwalajg na wyznaczenie parametru N.
y =ax + b e logkiecy) = SE + sN

a=sb=sN=N=Db/

Rownianie 9.

3.3.3.1. Wyznaczanie parametréw nukleofilowo$ci karboanionu iminy
benzofenonu glicynianu ¢-butylu (1h)

317 spodziewatem sie réwniez

Ze wzgledu na relatywnie wysoka wartos¢ pKa (19.7)
wysokiej wartosci parametru nukleofilowosci N. Musiatem wiec jako zwigzkow
referencyjnych uzy¢ benzylidenomaloniandw dietylu, gdyz stanowig one grupe najstabszych

292 we wstepnym eksperymencie

elektrofili odniesienia zbadanych do tej pory (Tabela 17).
ustalitem, ze maksimum absorpcji karboanionu 1h wystepuje przy Ana=447 nm. Z tego
wzgledu nie mogtem uzyé dwoch najmniej aktywnych benzylidenowych pochodnych, gdyz

ich pasma maksymalnej absorpcji pokrywajg sie z pasmami absorpcji karboanionu.
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Tabela 17. Wartosci parametru E oraz Ana dla wybranych elektrofili referencyjnych.
N -COE
R
e
Ar
Nr  RlubAr E* | - Nr Rlub Ar E? Amax
[nm] [nm]
R1 R=4-CN -18.06 283 R5 R=4-Me -21.11 295
R2 R=3-Cl -18.98 277 R6 R=4-OMe -21.47 316
R3 R=H -20.55 283 R7 R=4-NMe, -23.1 383
R4 (j@/ -23.4 395 R8 -23.8 407
N N
Me
Ar=thq Ar=jul

? — wartosci zmierzone w DMSO w 20°C

Postanowitem wykorzystac jako elektrofile odniesienia nastepujgce zwigzki: R3, R5,

R6i R7.

Wszystkie pomiary statych szybkosci reakcji drugiego rzedu prowadzitem w DMSO w

temperaturze pokojowej wedtug standardowej procedury (przedstawionej w czesci

eksperymentalnej). W kazdym pomiarze karboanion generowatem dziataniem t-butanolanu

potasu na 1h. Stosowatem 5% nadmiar zasady w stosunku do 1h.

Ze wzgledu na charakterystyczne potozenie pasma absorpcji karboanionu, jak

rowniez na koniecznos¢ oznaczenia doktadnego stezenia zwigzku uzytego w nadmiarze w

celu uzyskania warunkéw pseudopierwszorzedowych, postanowitem stosowa¢ w nadmiarze

elektrofil. Poniewaz reakcje 1h™ z wszystkimi elektrofilami przebiegaty z czasem potowicznej

przemiany >10 s, zmiany stezenia $ledzitem za pomoca spektrofotometru UV/Vis z matrycg

diodowg, J&M TIDAS.

3.3.3.1.1. Reakcje 1h™ z benzylidenomalonianami dietylu - badanie produktéw

Reakcje akceptoréw Michaela z karboanionem 1h byty przedmiotem wielu publikaciji.

Nie badatem zatem produktow reakcji benzylidenomalonianéw z 1h™ i przyjatem, ze w
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pierwszym etapie reakcji nastepuje przytgczenia nukleofila do wigzania podwdjnego z

wytworzeniem anionowego adduktu zgodnie ze schematem 35.

Ph Ph
I
t-BuO,C N
T e+ e o 2
* Ph N z S CO,Et
Yo Cost /ﬁg ol
20°C S P CO,Et
Z
Schemat 35.
3.3.3.1.2. Wyznaczanie statych szybkos$ci reakcji 1h™ z elektrofilami odniesienia

a) Reakcja 1h™ z p-metoksybenzylidenomalonianem dietylu (R6).

Reakcje przedstawitem na schemacie 35, Z=4-MeO. W trakcie pomiaru $ledzitem zanik

pasma przy 447 nm odpowiadajgcego karboanionowi (wykres 1).

2.00 -

1.80 -
1.60 —40s

waemnn 105

1.40 4 80s
1.20 -
1.00 -
0.80 -
0.60 -
0.40 -
0.20 +

o.oo I (BRSNS T S B et S M A B S 1

350.00 375.00 400.00 425.00 450.00 475.00 500.00

absorbancja

dtugoéé fali [nm]

Wykres 1.

Zmiany absorbancji w czasie przy 447 nm wykazujg charakter zaniku
eksponencjalnego. Zaleznos¢ te przedstawitem na wykresie 2.
Wyniki pomiaréow obserwowanych statych szybkosci reakcji

pseudopierwszorzedowych w funkcji stezenia elektrofila przedstawitem w tabeli 18.

144

http://rcin.org.pl



Wykreslajgc zaleznos¢ obserwowanej statej szybkosci od stezenia elektrofila
otrzymatem prostg. Ustaliwszy jej réwnanie, odczytatem wartos¢ statej szybkosci, ktora
stanowi jej nachylenie (Wykres 3).

Stata szybkosci reakcji drugiego rzedu pomiedzy 1h™ a R6 wynosi:

k;=2.41x10' M'’s™

czas [min)

Wykres 2.

Tabela 18. Wartosci obserwowanych statych reakcji pseudopierwszorzedowych dla reakg;ji

1h z R6.

[R6]/M [1h]/M [t-BuOK] /M Kobs/S"

1.31x10°  1.29x107 1.36x10” 3.04x10~

1.77x10°  1.30x10™ 1.37x10*  4.03x10°

2.17x10%  1.28x10™ 1.35x10*  5.43x107

2.62x10°  1.29x10* 1.35x10*  6.13x10?

3.09x10°  1.30x10™ 1.37x10*  7.32x107
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0.08
0.07 -
0.06
0.05

0.04

Kops / st

0.03 1
0.02
0.01 A

Kqps = 24.13[R6)
R?=0.99

-0.01 0 0.0005

Wykres 3.

0.001

0.0015

0.002

[R6] /M

T )

0.0025 0.003 0.0035

b) Reakcja 1h~ z p-dimetyloaminobenzylidenomalonianem dietylu (R7) ( Schemat 35,

Z=4-NMe,)

Pomiar przeprowadzitem jak poprzednio, a zaleznos¢ obserwowanej statej szybkosci

reakcji od stezenia uzytego elektrofila przedstawitem w tabeli 19 oraz na wykresie 4.

Tabela 19. Wartosci obserwowanych statych reakcji pseudopierwszorzedowych dla reakc;ji

1h zR7.
[R71/M  [1h]/M  [t-BuOK]/M  Kgbs/S"
1.28x10°  1.31x10™ 1.38x10°  2.03x10”
1.43x10°  1.30x10* 1.37x10*  2.85x107
1.70x10°  1.30x10* 1.37x10*  2.98x107
2.08x10°  1.28x10™ 1.34x10*  3.79x10°
247x10°  1.26x10* 1.32x10*  5.18x10°
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0.006 -

0.005
K,ps = 2.39x10°%[R7]- 9.20E-04
0.004 : R%=0.952
=, 0.003
3 |
0.002 4
0.001 1
|
0 + T T T A
0 0.0005 0.001 0.0015 0.002 0.0025 0.003

[R7)/™M

Wykres 4.
Na podstawie wyznaczonego réwniania prostej, wartos¢ statej szybkosci reakcji

drugiego rzedu pomiedzy 1h~ i R7 wynosi:
k;=2.39x10° M*s™

c) Reakcja 1h™ z p-metylobenzylidenomalonianem dietylu (R5) ( Schemat 35, Z=4-Me)

Obserwowane state szybkosci wyznaczytem jak poprzednio. Wyniki przedstawitem w tabeli

20 i na wykresie 5.

Tabela 20. Wartosci obserwowanych statych reakcji pseudopierwszorzedowych dla reakc;ji

1h z RS.

[R5]/M  [1h]/M  [t-BuOK]/M  Kobs/S"

1.74x10°  1.73x10™ 1.82x10"  7.93x10™
2.15x10°  1.71x10™ 1.79x10* 1.01x10™
2.63x10°  1.74x10™ 1.83x10™ 1.22x10"
2.99x10°  1.36x10™ 1.43x10* 1.45x10™
3.41x10°  1.39x10™ 1.46x10™ 1.59x10
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0.18

|
0.16 -

‘ Kobs = 48.60[RS]
0.14 1 R?=0.99
012 1
01 4

0.08
0.06 -
0.04
0.02 -

Kops /51

0 e et ¢ - T i isReisdcanit: TR e O AR
|
-0.02 0 0.0005 0.001 0.0015 0.002 0.0025 0.003 0.0035 0.004
[R5]/M

Wykres 5.

Stata szybkosci reakcji drugiego rzedu pomiedzy 1h oraz R5 wynosi:
k;=4.86x10" M’'s™

d) Reakcja 1h~ z benzylidenomalonianem dietylu (R4) ( Schemat 35, Z=H)

Zaleznos$¢ obserwowane;j statej szybkosci reakcji pseudopierwszorzedowej od

stezenia uzytego elektrofila przedstawitem w tabeli 21 oraz na wykresie 6.

Tabela 21. Wartosci obserwowanych statych reakcji pseudopierwszorzedowych dla reakcji

1h zR4.

[R4]/M [1h] /M [t-BuOK] /M Kops /8"

4.45x10”  1.73x10™ 1.82x10™ 6.18x10~

6.97x10*  1.71x10™ 1.79x10* 9.10x10?

8.90x10*  1.74x10* 1.83x10* 1.17x10!

1.11x10°  1.36x10™ 1.43x10™ 1.49x10"
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0.16

Kops = 131.17[R4]

0.14
R?=1.00
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0.06 - -
0.04
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o ) v T : T B |
0 0.0002 0.0004 0.0006 0.0008 0.001 0.0012

[RA] /M

Wykres 6.

Stata szybkosci reakcji drugiego rzedu pomiedzy R4 i 1h wynosi:
k;=1.31x10° M'’s™

3.3.3.1.3. Wyznaczanie wartosci parametrow N i s dla 1h.

Majac wyznaczone wartosci statych reakcji drugiego rzedu dla reakcji karboanionu 1h
z elektrofilami odniesienia, mogtem przystgpi¢ do wyznaczenia parametrow nukleofilowosci
dla tego karboanionu zgodnie z réwnaniem Mayra.

W tym celu wykreslitem zaleinos¢ pomiedzy wartoscig statej szybkosci reakcji
drugiego rzedu a parametrem E dla zwigzkéw odniesienia.

Zbiorcze zestawienie wynikéw pomiaréw przedstawitem w tabeli 22. Na wykresie 7

przedstawitem zaleznos¢ statej szybkosci k; od E.

Tabela 22. Wartosci statych szybkosci drugiego rzedu dla reakcji 1h z elektrofilami odn.

Elektrofil Parametr E k/M7s? log k3
odniesienia
R3 -20.55 1.32x10° 2.12
RS 2111 5.47x10" 1.74
R6 -21.47 2.41x10! 1.38
R7 -23.1 2.39x10° 0.38
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y =0.6799x + 16.062
R?=0.9943
2 4
1.5
~
-]
2
1 =
0.5
0 . - T v - -
-23.5 -23 -22.5 -22 -21.5 -21 -20.5 -20

parametr E

Wykres 7.

Jak juz wspomniatem, odcieta stanowi wartos¢ paramteru s, rzedna natomiast jest

iloczynem Ns, stad obliczytem, ze:

dla1h™s=0.68, N = 23.62

3.3.3.2. Wyznaczanie parametréw nukleofilowo$ci dla iminy benzofenonu estru
etylowego alaniny (1a)

Dla karboanionu 1a nie bytem w stanie wyznaczy¢ parametru nukleofilowosci droga
bezposrednich pomiaréw kinetycznych. Byto to spowodowane tym, e w warunkach
przyblizenia Bodensteina przebieg reakcji 1a~ z elektrofilami odniesienia nie wykazywat cech
kinetyki reakcji pierwszego rzedu. Innymi stowy, zaleznos¢ szybkosci zaniku pasma
maksymalnej absorpcji karboanionu 1a w widmie UV/Vis w czasie nie przypominata krzywej
zaniku eksponencjalnego. Nieznane s3 mi przyczyny takiego zachowania 1a™.

Mogtem jednak oszacowac przyblizong wartosé¢ parametru N, poréwnujgc ilosciowe
zmiany nukleofilowosci spowodowane wprowadzeniem grupy metylowej do centrum
karboanionowego. Donorowa grupa powoduje wzrost wartosci parametru N, a dla grupy Me
réznica wynosi od ok. -0.1 do ok. 0.7 jednostki (przyktadowe wartosci parametrow
nukleofilowosci dla karboanionu 2-(4-nitrofenylo)propionitylu 19.61, dla karboanionu 4-
nitrofenyloacetonitrylu 19.67;%° dla karboanionu 2-(4-cyjanofenylo)propionitylu 25.35, dla
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karboanionu 4-nitrofenyloacetonitrylu 25.11;%®¢ dla karboanionu 3-metyloacetyloacetonu
18.38, dla karboanionu acetyloacetonu 17.64).>'® Oznacza to, ze dla 1b przyblizona wartos¢

N wynosi 24.

3.3.3.3. Wyznaczanie parametréw  nukleofilowosci dla karboanionu

benzylofosfonianu dietylu 10

Wartoé¢ pKa dla benzylofosfonianu dietylu 10 wynosi 27.5.3” Mogtem wiec
oczekiwa¢, ze nukleofilowos¢ 10~ bedzie bardzo wysoka. Musiatem zatem wybrac¢ elektrofile
odniesienia o mozliwie najmniejszej wartosci parametru E. Rowniez i w tym przypadku
kryterium to spetnita grupa benzylidenomaloniandw.

We wstepnym eksperymencie ustalitem, e pasmo maksymalnej absorpcji
karboanionu 1o wystepuje przy 340 nm, co oznacza, ze pasmo to nie powinno interferowaé
z pasmami maksymalnej absorpcji dla R7, R4 oraz R8, czyli najmniej aktywnych, z dotychczas
przebadanych elektrofili odniesienia. Ponadto zaobserwowatem, ze sam karboanion w
DMSO w 20°C ulega rozktadowi. Nie mogtem wiec obserwowa¢ zaniku pasma karboanionu
w takich warunkach, gdyz prowadzitoby to do wyznaczenia statej obarczonej zbyt duzym
btedem. Musiatem wiec przeprowadzi¢ pomiary w obnizonej temperaturze, a to z kolei
wymagato zmiany rozpuszczalnika na DMF.

Wykazatem nastepnie, ze w -40°C w DMF szybkos¢ rozktadu karboanionu jest
niewielka, wiec takie warunki zastosowatem w kolejnych pomiarach. Gdy zastosowatem
procedure identyczng do tej, ktorg wykorzystywatem w wyznaczaniu statej szybkosci 1h™ z
R3, R5 - R7, czyli stosujac nadmiar partnera elektrofilowego, nie bytem w stanie
obserwowac¢ pasma przy 340 nm, gdyz pasmo elektrofila byto na tyle szerokie, ze catkowicie
pokrywato pasmo karboanionu. Musiatem w zwigzku z tym zastosowa¢ metode, w ktorej
stosowatem nadmiar karboanionu a obserwowatem zanik pasma absorpcji elektrofila
odniesienia.

Przeprowadzenie pomiaréw w -40°C nie pozwolito mi na bezposrednie wyznaczenie
wartosci nukleofilowosci dla karboanionu 107, gdyz wartosci elektrofilowosci referencyjnych
zostaly odniesione do temperatury 20°C. Wymagato to wiec wykonania dodatkowych
pomiaréw, majacych na celu okreslenie parametréw termodynamicznych pozwalajacych na

takie przeliczenie.

151

http://rcin.org.pl



3.3.3.3.1. Reakcje 10" z elektrofilami odniesienia - ustalanie produktéw reakcji

Gdy potraktowatem 1o zasadq w DMF w -40°C, a nastepnie dodatem R7 otrzymatem

oczekiwany produkt jako mieszanine dwdch diastereoizomerdw (ok. 1:1) z wydajnoscig 47%

(Schemat 36).
Eto\g "
1.DMF - h
N COE Eto‘g o % EtO S
Coet EOT~PN T3 2
MeoN ' CO,Et
Me,N x
R70, 45%
Schemat 36.

Taki wynik oznacza, ze zgodnie z moimi oczekiwaniami addycja karboanionu

nastepuje do wigzania podwojnego.

3.3.3.3.2. Reakcje 10 z elektrofilami odniesienia—pomiary kinetyczne

a) Reakcja 1o~ 2-((1-metylo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-ylo)metyleno)malonianem

dietylu (Schemat 37)

Eto‘g Ph
N COEt Et0Q EtO
+_ B _Ph —= Ot
N COEt EO" Y5 pwr
| -40°C CO,Et

Schemat 37.

Jak wspomniatem, pomiary przeprowadzatem w warunkach nadmiaru karboanionu i
obserwowatem zanik charakterystycznego pasma elektrofila. W tym przypadku zmiany
sledzitem przy 410 nm. Zanik absorbancji przy tej dtugosci fali w funkcji czasu zachowywat
sie eksponencjalnie. Zaleznos¢ obserwowanej statej szybkosci reakcji pseudopierwszego

rzedu od stezenia uzytego karboanionu przedstawitem w tabeli 23.
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Na tej podstawie wyznaczytem statg szybkosci reakcji drugiego rzedu (wykres 8) i w -
40 °C wynosi ona:
k2(-40°C) =4.52x10" M*s™

Tabela 23. Wartosci obserwowanych statych reakcji pseudopierwszorzedowych dla reakcji

1oz R4.
[R4]/M [t-BuOK]/M [10]/M kops/s™
1.04x10* 1.30x10° 1.43x10° 4.05x10™*
5.26x10° 1.97x10° 2.16x10° 8.76x10™
5.15x10° 2.57x10° 2.82x10° 1.03x10°
4.96x10° 3.09x10° 3.40x10° 1.34x107°
0.0016 11
00014 4 | _ 452107101 - 1.96E-04
0.0012 i R?=0.97
. 0.001
% 0.0008 -
* 0.0006
0.0004 -
0.0002
0 4 . . = ST
0 0.0005 0.001 0.0015 0.002 0.0025 0.003 0.0035 0.004
[10]
Wykres 8.

b) Reakcja 10~ 2-((p-N,N-dimetyloaminofenylo)metyleno)malonianem dietylu (Schemat

38)

Eto\ﬁ
“P._Ph
N C0E B0 Q -

+_ B _Ph — OEt
N COEt EO" 5 = owr O 6
| 40°C N\ CO,Et

N
[
Schemat 38.
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Podczas pomiaru obserwowatem zanik pasma przy 400 nm. Wynik przedstawitem w
tabeli 24 oraz na wykresie 9.
Wyznaczona stata szybkosci reakcji drugiego rzedu w -40°C wynosi wiec:

kx(-40°C) =6.12x10" M5

Tabela 24. Wartosci obserwowanych statych reakcji pseudopierwszorzedowych dla reakcji

1h zR7.

[R7]/M  [t-BuOK]/M [10]/M  Kops/ s

5.70x10° 1.27x1073 1.40x10°  9.80x10”
5.26x10° 1.83x1073 2.01x10°  1.47x10°
5.15x10° 2.39x1073 2.62x10%  1.83x10°
4.96x10° 2.97x103 3.27x10%  2.13x10°

0.0025 -

0.002 4 y = 6.12x107{107] + 1.81E-04 ’

R?=0.984

0.0015

L

~

a‘%.001

0.0005 A

0 . - . : - .
0 00005 0001 00015 0002 00025 0003 0.0035
[10]

Wykres 9.

c) Reakcja 1o~ 2-((julolidyn-4-ylo)metyleno)malonianem dietylu (Schemat 39)

Eto\ﬁ
“P<_Ph
N COF B0 = COEt
+ —_—
. COEt EtO” \G/Ph e g
e N COE

Schemat 39.
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Podczas pomiaru obserwowatem zanik pasma przy 410 nm. Wynik przedstawitem w
tabeli 25 oraz na wykresie 10.
Wyznaczona stata szybkosci reakcji drugiego rzedu w -40°C wynosi wiec:

ky(-40°C) =1.99x10* M’*s*

Tabela 25
[R4]/M [t-BuOK]/M [10]/M  Kops/s™
4.88x10° 1.86x1073 2.05x10° 4.84x10*
4.84x10° 2.77x10° 3.05x10° 8.29x10*
4.87x10° 3.41x10° 3.75x10° 9.11x10™
4.85x10° 4.63x10° 5.09x10° 1.11x103
0.0014 -
0.0012 A kobs=1.99x10‘1[10']+1.39E-04
R?=0.942
0.001 -
W 0.0008
~
F 0.0006 -
0.0004 -
0.0002 -
o+ : : : . , ,
0 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005 0.006
[10]/M
Wykres 10.
3.3.3.3.3. Przeliczenie stalych szybkosci reakcji 10” z elektrofilami z -40 °C do

20°C. Wyznaczenie warto$ci parametréw Nisdla 1o

W celu przeliczenia statych szybkosci z temperatury T, do temperatury T,

wykorzystatem nastepujacy wzér:**?
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kr,

2

k

e{lnT2+ln -'5'11 +———[ ln(—Tl—)Hn ’—‘E R )]}

gdzie kr1 oraz kr; to stata szybkosci reakcji w temperaturze odpowiednio T; i T,, kg — stata

Boltzmana, R — stata gazowa, h — stata Plancka, a AS® - entropia aktywaciji.

Réwnianie 10.

Musiatem wiec wyznaczy¢ wartos¢ entropii aktywacji dla reakcji 1o z elektrofilami

odniesienia. Wartos¢ te oznaczytem badajgc zaleznos¢ temperaturowg statej szybkosci

reakcji. Pomiary wykonatem dla elektrofila R4. Wyniki przedstawitem w tabeli 26, na

wykresie 11 zaprezentowatem zaleznosc

logarytmu naturalnego

temperatury w funkcji odwrotnosci temperatury.

Dzieki temu mogtem wykorzysta¢ réwnanie Eyringa (rownianie 11).

ilorazu statej i

Tabela 26. Zaleznos¢ statej szybkosci reakcji od temperatury w reakcji 10 z R4.

T/°C [R4]/M  [t-BuOK]/M [10)/M kobs /87 ka/M7s?
25  5.76x10° 1.64x10° 1.80x10°  1.93x10° 1.18
32 5.36x10° 1.53x10° 1.68x10°  1.26x10°  8.24x10™
-40  5.26x10° 1.97x10° 2.16x10°  8.76x10*  4.45x10"
-47  5.64x10° 1.61x107 1.77x10®  4.31x10*  2.68x10*
54  5.60x10° 1.59x10° 1.75x10°  2.47x10*  1.55x10™
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In (k,/T) = -3629.9(1/T) +9.3274
R?=0.998

T T T T 1

.004 0.0041 0.0042 0.0043 0.0044 0.0045 0.0046
1/7/1/K

Wykres 11.

Réwanie Eyringa ma postac

-0 (+5)

gdzie k; i T — wartosci statych szybkosci reakcji w temperaturze T, kg — stata Boltzmana, R — stata

gazowa, h —stala Plancka, AS” - entropia aktywacii, a AH” - entalpia aktywacji
Réwnanie 11.
Przez poréwnanie wspoétczynnikdw wyznaczonego rownania i réwnania Eyringa
obliczytem wartos¢ entalpii i entropii aktywaciji:
AH*=30.22 ki/mol
AS* =-119.9 kJ/mol*K
Nalezy nadmieni¢, ze uzyskana przeze mnie warto$é¢ AH” i AS™ pozostaje w zgodnosci
z wynikami uzyskanymi dla karboanionu sulfonu fenylowo-metylowego.”
W tabeli 26 przedstawitem przeliczone wartosci statych szybkosci z wykorzystaniem
réwnania Eyringa, zaktadajgc, ze w przypadku R7 i R8 wartos¢ entropii aktywacji pozostaje

taka sama, jak dla R4.
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Tabela 27. Wartosci statych szybkosci reakcji 10~ z elektrofilami odniesienia w

temperaturze -40°C oraz w 20°C.

Elektrofil  kx(-40°C) / Ms™ k(20°C)/ M?*s? Parametr E

referencyjny
R7 6.12*10™" 1.84*10 -23.1
R4 4.52*10™ 1.49*10" -23.4
R8 1.99*10™ 7.56 -23.8

Majac wartosci statych szybkosci reakcji drugiego rzedu w temperaturze 20°C

mogtem wykresli¢ zaleznos$¢ logarytmu tej statej od parametru elektrofilowosci (Wykres

12).
14 -
y=0.5618x + 14.271
1.2 A R%=0.9556 o
1
g 0.8
-]
2 06
04 -
0.2
0 T - v T r - —~
-239 -238 -23.7 -23.6 -235 -234 -233 -232 -231 -23
parametr E
Wykres 12.

Na podstawie wykresu 12 okreslitem wartos¢ parametru nukleofilowosci N = 25.4

oraz wspotczynnika s =0.56.
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3.3.4. Poréwnanie wartosci wspétczynnikéw nukleofilowosci dla 1a, 1h oraz 10
z warto$ciami dla innych nukleofili

N
29 4
__________ Ph._CN
Me (28.95, s=0.58)
28 |
27 =t=
R R——— O:\S/,O &
il Ph™ 8 (26.64, s=0.64)
6+ e
=i 5 Ph\e/COZEt
~~~~ 26.4
o5 | Ph””P(OEt), (26.4)
o (25.4, 5=0.56)
Ph.__N.@-COt-Bu
24 R e WD = o o - - /
. o Ph Me (ok. 24)
Ph\r/N\e/COZt-Bu
Ph (23.62, 5=0.68)
Rysunek 10.

Na rysunku 10 przedstawitem poréwnanie wartosci nukleofilowosci N wybranych
karboanionéw, przy czym wieksza wartos¢ parametru N oznacza wyiszg nukleofilowos¢
karboanionu. Z diagramu wynika przede wszystkim zdumiewajgco niska nukleofilowos¢
karboanionu benzylofosfonianu dietylu. Mimo bardzo wysokiej wartosci pKa = 27.5°" jego
nukleofilowosc jest o rzad wielkosci mniejsza od nukleofilowosci karboanionu fenylooctanu
etylu, ktorego pKa = 22.7.3% Jeszcze wyrazniej widaé¢ to w przypadku karboanionu 2-
fenylopropionitrylu o pKa = 23.0,%% ktérego nukleofilowos¢ jest az o ponad 3 rzedy wielkosci
wieksza. Podobne obserwacje odnotowat Mayr analizujagc nukleofilowosé¢ ylidow

fosforowych.?® Oznacza to, ze nukleofilowos¢ karboanionéw stabilizowanych przez grupe
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fosfonowg jest duzo nizsza od oczekiwanej z uwagi na wysokg wartos¢ pKa. Jak dotad fakt
ten nie zostat jeszcze wyttumaczony.

Ponadto wyznaczytem wartos¢ parametru nukleofilowosci karboanionu 1h~, ktory
okazat sie zbyt stabym nukleofilem i jego addycja do mononitroarenédw nie nastepowata.
Inaczej jest z 1a”, gdyz reakcje ONSH z tym karboanionem zachodzg tylko dla nitroarendéw
bardziej aktywnych od nitrobenzenu. Karboaniony o nukleofilowosci N > 24 dajg w reakcjach
z nitrobenzenami w warunkach ONSH lub VNS oczekiwane produkty, moge wiec na tej
podstawie wysnu¢ wniosek, ze wartos¢ graniczna parametru N, dla ktérego obserwuje sie

addycje karboanionéw do mononitrobenzendw, to N = 24.

3.3.5. Podsumowanie

Oznaczytem  wartosci  parametréw  nukleofilowosci dla  karboanionéw
benzylofosfonianu dietylu, 10, iminy benzofenonu estru t-butylowego glicyny, 1h, a takie
przyblizong wartos¢ parametru N dla iminy benzofenonu estru etylowego alaniny 1a. Na
podstawie poréwnania wartosci parametrow dotychczas oznaczonych dla karboanionéw
wykorzystywanych przez Makosze w reakcjach ONSH i VNS w mononitrobenzenach
wykazatem, ze addycja karboanionéw do nitroarendéw zachodzi zadowalajgco w przypadku,
gdy ich parametry nukleofilowosci N przewyiszajq 24.

Wykazatem réwniez, ze mimo wysokiej wartosci pKa dla benzylofosfonianu dietylu, a
wiec wysokiej zasadowosci karboanionu 10~ wartos¢ parametru nukleofilowosci N = 25.4
jest zaskakujagco niska i o wiele mniejsza, niz w przypadku karboanionow 2-
fenylopropionitrylu oraz fenylooctanu etylu, bedacych stabszymi zasadami (pKa
odpowiednio 23.0i 22.7).

Pomiary kinetyczne wykonatem podczas stazu badawczego w zespole Prof. Mayra i

zostaty czesciowo sfinansowane w ramach Mazowieckiego Stypednium dla Doktorantéw.
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4. Cze$¢ eksperymentalna

4.1. Informacje ogélne

Aparatura szklana stosowana do reakcji prowadzonych w atmosferze ochronnej gazu
obojetnego (argon 99,999%) i w warunkach bezwodnych byta przed reakcjg wygrzewana w
temperaturze 120 °C przez co najmniej godzine.

Wszystkie rozpuszczalniki stosowane w chromatografii kolumnowej, ekstrakcji,
krystalizacji oczyszczatem przez destylacje. Rozpuszczalniki stosowane w reakcjach, w
ktorych wymagane byto zachowanie sciSle bezwodnego s$rodowiska, destylowatem
dodatkowo znad CaH,; w przypadku DMPU oraz CH,Cl, w atmosferze argonu, a THF znad
ketylku potasowego. DMF i DMSO o zawartosci wody <50 ppm byty dostepne handlowo.

Roztwory t-BuOK w THF sporzgdzatem w warunkach bezwodnych i beztlenowych
zazwyczaj poprzez rozpuszczenie ok. 5.5 g statego t-BuOK w ok. 50 mL bezwodnego THF.
Stezenie zasady ustalatem miareczkujac wodorotlenek potasu, powstaty w wyniku reakcji
t-BuOK z woda, mianowanym roztworem kwasu solnego wobec fenoloftaleiny. Roztwory
KHMDS w toluenie (0.5 M) oraz LDA w THF/cykloheksan/etylobenzen (1.8 M) byty dostepne
handlowo.

Do chromatografii  cienkowarstwowej stosowatem ptytki chromatograficzne
Kieselgel 60/Fsa (MERCK) na podiozu aluminiowym. Chromatografie kolumnowg
wykonywatem stosujgc zel krzemionkowy Silica gel (0.040 — 0.063 mm, 230 — 400 mesh
ASTM) filmy MERCK.

Temperatury topnienia nie bylty korygowane.

Widma NMR zostaty wykonane w pracowni magnetycznego rezonansu jagdrowego
IChO PAN przy uzyciu aparatu Varian Mercury 400 (400 MHz) lub Brucker AM-500 (500
MHz). Czestotliwos¢ oraz rozpuszczalnik podatem przy opisie kazdego widma. Przesuniecia
chemiczne podatem w czesciach na milion (ppm), state sprzezenia podatem w Hz. Sygnaty w
widmie M NMR oraz *C NMR byly standaryzowane wzgledem sygnatu wzorca

wewnetrznego (TMS) lub sygnatu resztkowego rozpuszczalnika, dla CDCl; w widmie 'H NMR
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7.26 ppm, *C NMR 77.0 ppm. Multipletowo$¢ sygnatéw oznaczytem przy pomocy symboli:
s - singlet; bs - szeroki singlet; d - dublet; t - tryplet; q - kwintet; sep - septet; m - multiplet.

Widma w podczerwieni wykonywane byty na aparacie PerkinElmer FT-IR Spectrum
2000 w postaci filmu (chlorek metylenu) lub pastylek z KBr. Charakterystyczne szerokie
pasma oznaczytem na opisach skrétem br. Pomiary spektrometrii mas byly wykonywane na
aparacie Mariner™ w trybie ESI lub AMD-604 firmy Intecta GmbH w trybie El.

Skrecalnosci optyczne byty mierzone na aparacie Jasco P2000 Digital Polarimeter.

Pomiary kinetyczne wykonywatem na spektrofotometrze J&M TIDAS z matryca
diodowg monitorowanym oprogramowaniem Labcontrol Spectacle. Podtgczona byta do
niego sonda kwarcowa (Suprasil) Hellma 661.502-QX (o dtugosci drogi swiatta 5 mm)
poprzez swiattowody i standardowe ztgcza SMA. Pomiary przy dtugosciach fali 200 — 600 nm
byty wykonywane przy pomocy lampy deuterowej, pomiary dla A ok. 600 — 1000 nm
wykonywatem przy pomocy lampy wolframowej jako Zrédet swiatta. Pomiary w obnizonych
temperaturach przeprowadzatem przy pomocy kriostatu Julabo. Pomiary w temperaturze

2010.1°C byty przeprowadzone na termostacie wodnym.

4.2. Otrzymywanie pochodnych aminokwasoéw i fosfonianéw 1a - 1s
oraz reakcje ONSH ich karboaniondw z nitroarenami.

4.2.1. Otrzymywanie iminy benzofenonu estru etylowego alaniny (1a), estru
etylowego N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-alaniny (1b), oraz estru etylowego
N-bis(tiometylo)metylenoalaniny (1c), reakcje ich karboanionéw oraz
procedury hydrolizy produktéw ONSH

Imine benzofenonu estru etylowego L-alaniny 1a otrzymatem wedtug literaturowego
przepisu dla iminy benzofenonu glicynianu t-butylu droga transiminowania chlorowodorku
estru etylowego L-alaniny z difenyloketiminq.e’o2 Difenyloketimine otrzymatem w wyniku
reakcji benzonitrylu z bromkiem fenylomagnezowym.”® Chlorowodorek estru etylowego i
izopropylowego L-alaniny uzyskatem na drodze reakcji L-alaniny z etanolem lub

izopropanolem wobec chlorku tionylu.297
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Otrzymywanie 1,3-ditiolano-2-ylidenoiminy estru izopropylowego alaniny oraz
bis(tiometylo)metylenoiminy estru izopropylowego alaniny przeprowadzitem zgodnie z
procedurg Hoppe, zmodyfikowang przeze mnie:

Do zawiesiny chlorowodorku estru izopropylowego L-alaniny (7.68 g, 50.0 mmol) w
70 mL chloroformu dodatem dwusiarczek wegla (3.99 g, 52.5 mmol) a nastepnie wkroplitem
trietyloamine (10.60 g, 105 mmol) i mieszatem cato$¢ przez 1 h w temperaturze pokojowe;j.
Po tym czasie dodatem w jednej porcji jodek metylu (14.91 g, 105 mmol, dla 1c) lub bromek
etylenu (10.34 g, 55.0 mmol dla 1b). Catos¢ ogrzewatem w 50 °C przez 2 h. Po tym czasie
roztwor ochtodzitem do temperatury pokojowej, przemytem 3x50 mL wody oraz 1x50 mL
solanki. Po osuszeniu warstwy organicznej i odparowaniu chloroformu, produkty
wydzielitem metoda chromatografii kolumnowej stosujac jako eluent uktad heksan:octan
etylu 1:1 (v/v)

Otrzymatem 1b z wydajnoscig 75%, a 1¢ z wydajnoscig 81%.

Typowa procedura reakcji ONSH

Do roztworu t-BuOK (1.5 mL, 1M, 1.5 mmol) w THF (10 mL) ochtodzonego do -78°C w
atmosferze argonu wkroplitem mieszanine prekursora karboanionu (1a, 1b lub 1c, 1.0
mmol) oraz nitroarenu (2.0 mmol) w DMF (2 mL). Otrzymang ciemng mieszanine mieszatem
w tej temperaturze przez kolejne 30 minut i dodatem roztwér DDQ (272 mg, 1.2 mmol) w
THF (2 mL). Ciemnobrgzowy roztwér mieszatem przez dalsze 5 min w -78°C, a nastepnie
pozwolitem mu osiggna¢ temperature pokojowg (ok. 30 min) i przesgczytem przez niewielkg
ilos¢ zelu krzemionkowego, przemywajac go uktadem heksan/octan etylu 1:1 (v/v). Po
odparowaniu rozpuszczalnikdw pozostatos¢ poddawatem hydrolizie (zwigzki 4a, 6a, 7a, 12a,
13a, 26a, 27a) lub oczyszczatem metodg chromatografii kolumnowej 6b, 7b, 12b, 13b i

dodatkowo rekrystalizowatem z etanolu.

Ester izopropylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-2-(3-chloro-4-nitrofenylo)alaniny (6b)
NO, biate krysztaty; t.topn. 96 — 99 °C; IR (KBr) vmax: 2984, 2941, 1732, 1583,

cl 1521, 1349, 1238, 1094, 897 cm’’; 'H NMR (400 MHz, CDCl5): § = 8.20 (d, J
o = 1:9Hz 1H),8.14(d,J=2.3 Hz, 1H), 8.11 (5, 1H), 5.08 (sep, / = 6.3 Hz, 1H)
e
iPrO,C )IN\
s s 163
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3.62 - 3.53 (m, 2H), 3.39 - 3.30 (m, 2H), 1.89 (s, 3H), 1.17 (dd, J = 0.9, 6.3 Hz, 3H); *C NMR
(100MHz, CDCl3): 6 = 170.1, 167.7, 147.5, 147.3, 133.8, 131.0, 125.1, 121.1, 70.4, 69.5, 40.5,
33.5, 21.3, 21.8, 20.6; LRMS-ESI (+): 389 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla C15H;7CIN;04S;: C,
46.33; H, 4.41; N, 7.20; znaleziona: C, 46.37; H, 4.62; N, 7.24.

Ester izopropylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(2-chloro-4-nitrofenylo)alaniny (7b)
biate krysztaty; t.topn. 108 — 109 °C; IR (KBr) vmax: 3101, 2983, 1726, 1599,

NO,

1523, 1356, 1243, 1096, 848 cm™*; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.89 (d, J

ol = 1.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 2.0, 8.7 Hz, 1H), 5.04 (sep,
Me

PrO,C P J=6.3 Hz, 1H), 3.74 - 3.58 (m, 2H), 3.52 - 3.38 (m, 2H), 1.77 (s, 3H), 1.22 (d,

S)\S J=6.2 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.2 Hz, 3H); *C NMR (100MHz, CDCl5): § = 171.0,

J 170.2, 150.0, 146.5, 130.0, 127.0, 125.4, 125.3, 70.8, 69.6, 40.3, 34.4, 22.5,
21.4, 21.2; LRMS-ESI (+): 389 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla CysH;;CIN,0,S,: C, 46.33; H,
4.41; N, 7.20; znaleziona: C, 46.29; H, 4.59; N, 7.11.

Ester izopropylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(3-cyjano-4-nitrofenylo)alaniny (12b)
biate krysztaty; t.topn. 108 — 110 °C; IR (KBr) vmax: 3100, 3078, 2980, 2229,

NO,
NC 1736, 1582, 1529, 1355, 1240, 1098, 918 cm*; 'H NMR (400 MHz, CDCl,):
- 5 =8.56 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.37 (dd, J = 2.5, 8.8 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.8 Hz,
e
iPro,c” N 1H), 5.10 (sep, J = 6.3 Hz, 1H), 3.73 — 3.58 (m, 2H), 3.50 - 3.48 (m, 2H),

|
S*s 1.93 (s, 3H), 1.26 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.3 Hz, 3H); *°C NMR

e (100MHz, CDCl3): 6 = 170.5, 169.6, 153.7, 146.7, 130.1, 129.0, 126.6,
120.2, 116.3, 113.6, 71.0, 70.6, 40.5, 34.4, 21.9, 21.6, 21.3; LRMS-ESI (+): 380 [M+H]"; Anal.
elem. obliczona dla C,6H17N30,S;: C, 50.64; H, 4.52; N, 11.07; znaleziona: C, 50.41; H, 4.54;
N, 10.89.

Ester izopropylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(3-cyjano-4-nitrofenylo)alaniny (13b)
NO, biate krysztaty; t.topn. 123 — 125 °C; IR (KBr) vmax: 3111, 3043, 2982, 2234,
1723, 1592, 1530, 1355, 1246 cm™’; H NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ = 8.29 (d, J
NC = 8.3 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.00 (dd, J = 2.2, 8.8 Hz, 1H), 5.03 (sep,

M
iPro,C” "N J=6.3 Hz, 1H), 3.76 — 3.60 (m, 2H), 3.54 — 3.39 (m, 2H), 1.80 (s, 3H), 1.22 (d,

e
I
s s
J
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J = 6.3 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 6.3 Hz, 3H); *C NMR (100MHz, CDCl3): § = 171.1, 170.6, 151.6,
147.2,133.9,131.4, 125.4, 115.1, 107.9, 70.8 70.0, 40.5, 34.6, 22.6, 21.5, 21.2; LRMS-ESI (+):
380 [M+H]’; Anal. elem. obliczona dla Cy6H17N304S;: C, 50.64; H, 4.52; N, 11.07; S, 16.87;
znaleziona: C, 50.47; H, 4.55; N, 11.06; S, 16.81.

Ester izopropylowy N-bis-(tiometylo)metyleno-a-(2-chloro-4-nitrofenylo)alaniny (7c)

biate krysztaty; t.topn. 108 — 109 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.20 (d,
J=2.4 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 2.4 Hz, 8.0 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.10
cl —5.08 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.20 (d, J = 6.2 Hz, 3H),

NO,

PrORC” N 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H), ; °C NMR (100MHz, CDCl3): 6 = 171.9, 157.8, 148.1,

s’ \g 147.3,1342, 1305, 125.5, 121.1, 69.4, 69.3, 214, 21.1, 16.0, 15.5; LRMS-
\ I ES! (+): 391 [M+H]"; HRMS-ESI (+): obliczone dla Cy5H20CIN;04S;: 391.0548,
znalezione: 391.0547.

Hydroliza produktow 4a, 6a, 7a, 12a, 13a, 26a, 27a

Surowe produkty otrzymane w reakcji ONSH rozpuscitem w EtOH (5 mL) i dodatem
stezonego wodnego roztworu kwasu solnego (1 mL). Roztwdr mieszatem przez 24 h w
temperaturze pokojowej, a nastepnie odparowatem do sucha. Pozostatos¢ rozpuscitem w
chlorku metylenu (25 mL) i ekstahowatem wodg (3x25 mL). Warstwe wodng zalkalizowatem
weglanem sodu do pH 9 i ekstrahowatem chlorkiem metylenu (3x50 mL). Otrzymane estry
aminokwaséw oczyszczatem metodg chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan

etylu.

Ester etylowy a-(2-fluoro-4-nitrofenylo)alaniny (4ac)
NO, biate krysztaty; t.topn. 123 — 125 °C; IR (KBr) vmax: 3384, 3112, 2985, 1738,
1529, 1355, 1193, 811, 742 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.07 (ddd, J
- aa & 0.7, 2.4, 8.6 Hz, 1H), 7.93 - 7.87 (m, 2H), 4.20 (qd, J = 1.3, 7.2 Hz 2H), 2.05
E10,c7 NH, (bs, 1H), 1.67 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H); >C NMR (100MHz, CDC): § =
174.8, 159.6 (d, J = 250 Hz), 147.9 (d, J = 9.5 Hz), 139.2 (d, J = 13 Hz), 127.6 (d, J = 5.2 Hz),

119.4 (d, J = 3.5 Hz), 111.4 (d, J = 28 Hz), 61.8, 58.2, 25.5, 13.9; LRMS-ESI (+): 257 [M+H]";
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Anal. elem. obliczona dla C;1H13FN,0,: C, 51.66; H, 5.11; N, 10.93; znaleziona: C, 51.66; H,
5.07; N, 10.80.

Ester etylowy a-(3-chloro-4-nitrofenylo)alaniny (6ac)

NO, olej; IR (film, CH,Cl;) vmax: 3384, 2984, 1737, 1524, 1350, 1187, 1098, 766,
N 747 cm’™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.23 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.16 (dd, J=
Me 2-4,8.6Hz 1H), 8.03 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.06 (bs, 2H),
E10,C” "NHz 1.72 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100MHz, CDCl;): & = 175.1,
148.5, 147.4, 133.5, 128.0, 125.4, 121.9, 61.9, 60.3, 25.3, 13.9; LRMS-ESI (+): 273 [M+H]";
Anal. elem. obliczona dla C;1H13CIN,0,4: C, 48.45; H, 4.87; N, 10.27; znaleziona: C, 48.25; H,

5.06; N, 10.11.

Ester etylowy a-(2-chloro-4-nitrofenylo)alaniny (7ac)
NO, olej; IR (film, CH,Cl,) vnax: 3383, 3103, 2984, 2939, 1738, 1525, 1350, 1187,
1098 cm®; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.23 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.17 (dd, J
cl Me = 24 8.6 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.6 hz, 1H), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.18 (bs,
EtO,C” "NHp 1H), 1.73 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100MHz, CDCl3): § =
175.0, 148.4, 147.4, 133.5, 128.0, 125.5, 121.9, 61.9, 60.2, 25.2, 13.9; LRMS-ESI (+): 273
[M+H]*; Anal. elem. obliczona dla C11H13CIN;O4: C, 48.45; H, 4.87; N, 10.27; znaleziona: C,

48.45; H,5.09; N, 9.70.

Ester etylowy a-(3-cyjano-4-nitrofenylo)alaniny (12ac)

NO, biate krysztaty; t. topn. 50 — 52 °C; IR (KBr) vmax: 3384, 3366, 3019, 3042,
ks 2236, 1724, 1528, 1350, 1172 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.30 (d, J
Me =88Hz 1H), 8.22 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 8.03 (dd, / = 2.2, 8.8 Hz, 1H), 4.23 (q, J =
Et0,C” "NHy 7.2 Hz, 2H), 2.11 (bs, 2H), 1.73 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR
(100MHz, CDCl3): 6 = 174.0, 151.9, 147.3, 133.1, 131.1, 125.4, 115.0, 107.8, 62.3, 60.4, 28.1,
14.0; LRMS-ESI (+): 264 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla Cy;H13N304: C, 54.75; H, 4.98; N,

15.96; znaleziona: C, 54.61; H, 5.13; N, 15.93.

Ester etylowy a-(2-cyjano-4-nitrofenylo)alaniny (13ac)
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NO» biate krysztaty; t. topn. 192 — 193 °C (rozktad); IR (KBr) vmax: 3432, 3097,

1719, 1669, 1529, 1348, 1258,1122 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.40

NC Me - 8.34(m, 2H), 7.80 (dd, J = 0.6, 8.2 Hz, 1H), 4.26 — 4.14 (m, 2H), 3.61 (bs,

EtO,C™ "NH, 1H), 1.78 (s, 1H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (100MHz, CDCl3): & =

171.2, 161.7, 158.2, 148.5, 134.0, 125.2, 123.8, 115.8, 76.2, 62.2, 24.2, 14.1; LRMS-ESI (+):

264 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla C;,H13N304: C, 54.75; H, 4.98; N, 15.96; znaleziona: C,
54.63; H, 5.06; N, 15.60.

Ester etylowy a-(6-chloro-5-nitro-2-pirydylo)alaniny (26ac)

NO, biate krysztaty; t. topn. 192 — 193 °C (rozktad); IR (KBr) Vmax: 3385, 2984,
| N 1736, 1577, 1531, 1360, 1101, 864 cm™’; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.24
N A

Me
EtO,C NH, (bs, 1H), 1.74 (s, 3H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13c NMR (100MHz, CDCls): & =

Cl
(d, J=8.3 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.21 (qd, J = 1.7, 7.2 Hz, 2H), 2.19
173.9, 171.0, 167.0, 142.6, 135.1, 119.4, 62.6, 62.1, 25.9, 14.0; LRMS-ES| (+): 274 [M+H]";
Anal. elem. obliczona dla C,0H;,CIN3O4: C, 43.89; H, 4.42; N, 15.35; znaleziona: C, 43.67; H,

4.31; N, 15.09.

Ester etylowy a-(4-etoksy-5-nitro-2-pirydylo)alaniny (27ac)

NO, olej; IR (film, CH;Cly) Vmac: 3387, 2985, 1737, 1600, 1564, 1353, 1253, 1028
s Ot :mL; 1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.90 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 4.31 (q, J =
N~

e  7-2Hz,2H),4.20 (qd,/=1.2,7.2 Hz, 2H), 2.29 (bs, 2H), 1.70 (s, 3H), 1.53 (¢,
Et0,C~ “NH, J = 7.2 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100MHz, CDCl3): § =
174.5, 169.0, 159.0, 146.2, 135.5, 105.0, 65.8, 62.9, 61.7, 25.9, 14.2, 14.0; LRMS-ESI (+): 284
[M+H]’; Anal. elem. obliczona dla C3,H1;N30s: C, 50.88; H, 6.05; N, 14.83; znaleziona: C,
50.68; H, 5.80; N, 14.77.

Hydroliza produktu 6b (zmodyfikowana procedura literaturowa)**®

Do roztworu 6b (388 mg, 1.0 mmol), p-TosOH*H,0 (19 mg, 0.1 mmol) w mieszaninie
acetonitryl (5 mL) i 100% kwas mréwkowy (5 mL) chtodzonego do 0 - 4°C dodatem 30%
wodny roztwor nadtlenku wodoru (1.13 g, 10.0 mmol). Mieszatem w tej temperaturze

kolejne 3 h a nastepne ok. 48 h w temperaturze pokojowej. Po tym czasie dodatem ok. 100
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mg siarczynu sodu, odparowatem mieszaning do sucha i rozpuscitem w wodzie (10 mL).
Roztwdr zalkalizowatem weglanem sodu do pH 9 i ekstrahowatem chlorkiem metylenu (3x25
mL). Warstwe organiczng osuszylem bezwodnym siarczanem magnezu i odparowatem
rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczatem chromatografia kolumnowa w ukfadzie

heksan/octan etylu 1:1. Wydajnos$¢ 257 mg, 90%.

Ester izopropylowy a-(3-chloro-4-nitrofenylo)alaniny (6bc)
NO;  olej; IR (film, CH,Cly) vma: 3383, 2983, 1736, 1733, 1524, 1350, 1096, 767,
747 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.23 (d, / = 2.4 Hz, 1H), 8.15 (dd, J =
Me 24, 8.8Hz, 1H), 8.02 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.07 (sep, J = 6.2 Hz, 1H), 2.15 (bs,
PrO,C™ "NHz 2H), 1.72 (s, 3H), 1.19 (d, J = 6.2 Hz, 6H); *C NMR (100MHz, CDCl3): & =
174.4, 148.4, 147.4, 133.4, 128.1, 125.4, 121.9, 69.4, 60.3, 25.2, 20.4 (2C); LRMS-ESI (+): 287
[M+H]*; Anal. elem. obliczona dla C;;H;5CIN,O,4: C, 50.27; H, 5.27; N, 9.77; znaleziona: C,

Cl

50.09; H, 5.35; N, 9.63.

4.2.2. Otrzymywanie iminy (1R)-kamfory estru t-butylowego alaniny (1d) i estru (-)-8-
fenylomentylowego N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)alaniny (1e). Reakcje ONSH
karboanionéw 1d"i 1e” z nitroarenami

Synteze iminy glicyny (prekursora zwigzku 1d) przeprowadzitem zgodnie z procedurg
Iiteraturow::l.185 (1R)-(+)-Tiokamfore otrzymatem w wyniku reakcji optycznie czystej (1R)-(+)-

® natomiast glicynian t-butylu wedtug procedury

kamfory z odczynnikiem Lawessona,™
opracowanej przez Cavelier.’®® Niezbedny w tej reakcji bromooctan t-butylu uzyskatem w
reakcji bromku bromoacetylu z t-butanolem wobec pirydyny.>® 1d otrzymatem metylujac
glicynowy analog, zgodnie z poniiszg procedura.

Otrzymywanie 1d:

W kolbie zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne, irédto argonu oraz termometr
umiescitem imine glicyny (4.66 g, 17.6 mmol) w 90 mL bezwodnego THF. Roztwodr
ochtodzitem do -78 °C i wkroplitem roztwér LDA (10.8 mL, 19.4 mmol, 1.8 M) z taka
szybkoécig, by temperatura nie wzrosta powyzej -78 °C. Po 15 minutach dodatem DMPU (4.3

mL) oraz jodek metylu (2.50 g, 17.6 mmol). Tak uzyskany rozwdr mieszatem przez 4 h w

temperaturze -45 - -40 °C, a nastepnie w tej temperaturze dodatem 100 mL wody. Po
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ogrzaniu do temperatury pokojowej zawiesine poddatem ekstrakcji octanem etylu (2x100
mL). Warstwe organiczng przemytem 3x100 mL solanki, osuszytem bezwodnym siarczanem
magnezu i odparowatem rozpuszczalnik. Pozostatos¢ poddatem chromatografii kolumnowej.
Otrzymatem 1d z wydajnoscia 3.93g, 80%. Dane spektralne identyczne z literaturowymi. %
1e otrzymatem z estru 8-fenylomentylowego L-alaniny, w reakcji z dwusiarczkiem
wegla i bromkiem etylenu w identyczny sposéb jak 1b.
N-Boc-L-alanine (1.25 g, 6.6 mmol), DMAP (330 mg, 2.7 mmol) i (-)-8-fenylomentol
(1.28 g, 5.5 mmol) rozpuscitem w THF (40 mL) i schtodzitem do 0°C. Po 30 minutach
wkroplitem roztwér DCC (1.87 g, 8.3 mmol) w THF (10 mL). Mieszatem przez 2 h w 0°C, a
nastepnie w temperaturze pokojowej przez 20 h. Wytrgcony osad N,N’-
dicykloheksylomocznika usungtem s3gczac mieszanine reakcyjng przez Cellit i przemywajac
eterem dietylowym. Rozpuszczalniki odparowatem, a uzyskany olej zadatem SM roztworem
HCl w octanie etylu (15 mL) i mieszatem przez 2 h. Rozpuszczalniki odparowatem.
Otrzymatem chlorowodorek estru (-)-8-fenylomentylowy glicynianu L-alaniny, ktéry uzytem
do nastepnego etapu bez dalszego oczyszczania. Zaktadanie zabezpieczenia 1,3-ditiolano-2-
metylenoiminowego przeprowadzitem zgodnie z procedurg opisang dla 1b. Wydajnos¢ 1.73
g, 78% (liczona wzgledem 8-fenylomentolu)
M\ olej; IR (film, CH,Cl;) vmax: 3132, 3094, 298, 2934, 1742, 1671, 1522,
o S\I(S 1012 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.29 (d, J = 4.3 Hz, 4H), 7.14
(o) i (m, 1H), 4.82 (dt, J = 4.4, 10.7 Hz, 1H), 3.62 — 3.56 (m, 2H), 3.45 - 3.30
(m, 3H), 2.36 — 2.20 (m, 1H), 2.04 — 1.98 (m, 1H), 1.94 — 1.88 (m, 1H),
1.66 — 1.58 (m, 2H), 1.50 — 1.43 (m, 2H), 1.32 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.16
(d, J=6.9 Hz, 3H), 1.11 - 1.04 (m, 1H), 0.99 — 0.91 (m, 1H), 0.89 — 0.82
(m, 2H), 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3H); >C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 170.8, 151.5, 127.9, 125.4,
125.1, 75.1, 66.2, 50.5, 41.5, 39.8, 37.9, 34.7, 35.5, 31.2, 27.2, 26.6, 25.8, 21.7, 17.9. LRMS-
ES! (+): 406 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla C,,H3;NO,S;: C, 65.14; H, 7.70; N, 3.45; S,
15.81; znaleziona: C, 65.10; H, 7.59; N, 3.40; S, 15.76.

Reakcje ONSH karboaniondw 1d i 1e z nitroarenami.

Do roztworu 1d lub 1e (1.0 mmol) i nitroarenu (2.0 mmol) w mieszaninie THF (10 mL)

i DMF (2 mL) ochtodzonego do -78 °C pod argonem wkroplitem roztwér t-BuOK w THF (1.5
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mL, 1.0 M, 1.5 mmol). Po 30 minutach wkroplitem roztwér DDQ (272 mg, 1.2 mmol) w THF
(1 mL). Po kolejnych 5 minutach w -78 °C pozwolitem mieszaninie osiggna¢ temperature
pokojowg i wylatem jg na chlorek metylenu (75 mL). Nastepnie tak otrzymang zawiesine
przemytem wodg (3x100 mL) i solankg (100 mL). Po osuszeniu warstwy organicznej,

odparowatem rozpuszczalnik, a pozostatos¢ poddatem chromatografii kolumnowej.

Ester t-butylowy iminy (1R)-kamfory a-(2-fluoro-4-nitrofenylo)-alaniny (4d)

Mieszanina diastereoizomeréw (d1/d2) w stosunku ok. 3:2. olej, *H
NMR (400 MHz, CDCl;3): 6 = 8.55 - 8.47 (m, 1H, d1, d2), 8.07 — 8.04
(m, 1H, d1, d2), 7.90 - 7.85 (m, 1H, d1, d2), 2.46 — 2.32 (m, 1H, d1,
d2), 1.98 - 1.94 (m, 1H, d1,d2), 1.90 — 1.82 (m, 1H, d1,d2), 1.76 —
1.69 (m, 1H), 1.58 (s, 3H, d1, d2), 1.36 (s, 9H, d1), 1.34 (s, 9H, d2),
1.08 (s, 3H, d2), 1.07 (s, 3H, d1), 0.79 (s, 3H, d1), 0.78 (s, 3H, d2); **C NMR (100 MHz, CDCls):
& = 182.9 (d1), 182.4 (d2), 171.5 (d1), 171.0 (d2), 159.1 (d, J = 250 Hz, d1), 159.0 (d, J = 250
Hz, d2), 147.5 (d, J = 8.6 Hz, d1, d2), 142.1 (d, J = 12.0 Hz, d1, d2), 130.2 (d, J = 4.3 Hz, d1,
d2), 119.0 (d, J = 2.6 Hz, d1, d2), 111.1 (d, J = 28 Hz, d1,d2), 82.0 (d1), 81.7 (d2), 66.1 (d1),
66.0 (d2), 56.2 (d1), 56 (d2), 46.6 (d1, d2), 44.6 (d1, d2), 36.8 (d1), 36.6 (d2), 31.9 (d1, d2),
27.7 (d1, d2), 27.6 (d1), 27.3 (d2), 23.3 (d1,d2), 22.1 (d1, d2), 19.6 (d1), 19.5 (d2), 19.1 (d1,
d2), 11.9 (d1, d2) ; °F NMR (376 MHz, CDCl5): -110.6 - -110.5 (m, d1), -111.1 — 111.0 (m, d2);
LRMS-ESI (+): 419 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla C,3H3;FN,0,: C, 66.01; H, 7.47; N, 6.69;

NO,
t-BuQ Me

*
(o] ,NF

znaleziona: C, 65.58; H, 7.16; N, 6.32.

Ester (-)-8-fenylomentylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(2-fluoro-4-nitrofenylo)glicyny

(4e)
o S\lrs Diastereoizomer 1: olej, 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.10 - 8.05
Yo N (m, 2H), 7.94 - 7.89 (m, 1H), 7.26 — 7.08 (m, SH), 4.79 (dt, /= 4.1,
T M: 10.7 Hz, 1H), 3.71 -3.61 (m, 2H), 3.42 - 3.31 (m, 2H), 2.35 -2.10

No, (M 2H), 1.81(s,3H), 1.70- 1.62 (m, 1H), 1.45 - 1.39 (m, 2H), 1.21
-1.14 (m, 1H), 1.20 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 0.82 (d, J = 6.3 Hz, 3H),

0.81-0.71 (m, 1H), 0.70 — 0.66 (m, 1H); *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 169.6, 168.7, 159.2

(d, J = 250 Hz), 150.4, 147.9 (d, J = 9.0 Hz), 139.2 (d, J = 12 Hz), 130.2 (d, J = 4.3 Hz), 127.9,

125.7,125.5,119.1 (d, / = 3.4 Hz), 111.2 (d, J = 27 Hz), 77.9, 68.3 (d, J = 1.7 Hz), 50.4, 40.7,
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40.3, 40.2, 34.3, 33.7, 31.3, 30.6, 27.5, 22.4, 21.7, 20.9; LRMS-ESI (+): 545 [M+H]"; Anal.
elem. obliczona dla C;gH33FN;0,S;: C, 61.74; H, 6.11; N, 5.14; znaleziona: C, 61.71; H, 6.18;
N, 5.10. Diastereoizomer 2: ole;j, 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.02 (ddd, J = 0.8, 2.8, 8.6,
1H), 7.89 - 7.83 (m, 2H), 7.28 - 7.12 (m, 5H), 4.86 (dt, J = 4.3, 10.6 Hz, 1H), 3.60 - 3.51 (m,
2H), 3.38 - 3.30 (m, 2H), 2.10 - 2.02 (m, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.70 - 1.62 (m, 1H), 1.50 - 1.40 (m,
2H), 1.22 -1.15 (m, 1H), 1.16 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 0.82 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.81 - 0.71 (m,
1H), 0.70 - 0.66 (m, 1H); *C NMR (100 MHz, CDCl;): § = 170.1, 168.5, 159.9 (d, J = 253 Hz),
150.4, 148.2 (d, J = 8.6 Hz), 136.6 (d, / = 13 Hz), 130.8 (d, J = 4.7 Hz), 128.0, 125.7, 125.3,
118.8 (d,/=3.0 Hz),111.4 (d, J = 27 Hz), 77.6, 68.3, 50.0, 40.9, 40.5, 40.1, 34.3, 33.8, 31.2,
29.8, 27.4, 23.5, 21.8, 20.9; LRMS-ESI (+): 545 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla
C,sH33FN,04S;: C, 61.74; H, 6.11; N, 5.14; znaleziona: C, 61.78; H, 6.18; N, 5.19.

Ester (-)-8-fenylomentylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(3-chloro-4-nitrofenylo)glicyny
(6e) mieszanina diastereoizomeréw w stosunku 2.8 : 1 (d1:d2)
olej, *H NMR (500 MHz, CDCl5): & = 7.89 — 7.84 (m, 1H, d1), 7.86
-7.81(m, 1H, d2), 7.76 (d, J = 1.7 Hz, 1H, d1), 7.62 (dd, J = 2.0,

M\
S S
" |
8.6 Hz, d2), 7.55 (dd, J = 2.1, 8.6 Hz, 1H, d1), 7.56 — 7.50 (m, 1H,
cl d2),7.26 — 7.05 (m, SH+5H), 4.15 (dt, J = 4.1, 10.7 Hz, 1H), 4.79
No, (dtJ=4.2,10.7 Hz, 1H), 3.65 - 3.55 (m, 2H+2H), 3.43 -3.33 (m,

2H+2H), 2.35 -2.82 (m, 2H+2H), 1.79 (s, 3H), 1.70 - 1.62 (m, 1H),
1.67 (s, 3H), 1.45 - 1.39 (m, 1H+1H), 1.21 - 1.14 (m, 1H+1H), 1.21 (s, 3H+3H), 1.18 (s,
3H+3H), 0.82 (d, / = 6.3 Hz, 3H), 0.81 (d, J = 6.2 Hz, 3H) 0.81 — 0.71 (m, 1H+1H), 0.70 — 0.66
(m, 1H+1H); *C NMR (125MHz, CDCl3): & = 170.7, 170.6, 170.2, 169.9, 150.3, 150.1, 149.0,
148.9, 147.4, 146.7, 133.1, 131.9, 130.8, 130.7, 128.0 (2C), 127.1, 126.3, 126.2, 125.7, 125.6,
125.4 (2C), 125.3, 80.0, 77.7, 70.6, 70.6, 50.4, 50.1, 41.2, 40.6, 40.5, 40.4, 40.3, 40.1, 34.3
(2C), 34.1, 30.7, 29.4, 27.5, 27.4, 27.5, 27.4, 23.7, 22.9, 21.8, 21.6, 21.5; LRMS-ESI (+): 561
[M+H]"; Anal. elem. obliczona dla C,gH33CIN;04S;: C, 59.93; H, 5.93; N, 4.99; znaleziona: C,
60.31; H,5.71; N, 4.81.
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Ester (-)-8-fenylomentylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(2-chloro-4-nitrofenylo)glicyny
(7e) mieszanina diastereoizomeréw w stosunku 2.8 : 1 (d1:d2)
olej, *H NMR (500 MHz, CDCl5): & = 8.22 — 8.10 (m, 3H), 7.25 -
7.20 (m, 2H), 7.17 - 7.09 (m, 3H), 4.78 (dt, J = 4.0, 10.6 Hz, 1H),

S S
"
s N ¢ 3.64 - 3.60 (m, 2H), 3.36 — 3.31 (m, 2H), 2.32 — 2.20 (m, 2H), 1.92
T ve (s, 3H), 1.70 — 1.62 (m, 2H), 1.45 — 1.35 (m, 3H), 1.16 (s, 3H), 1.10
NO, 1.00 (m, 5H), 0.95 - 0.70 (m, 5H), 0.84 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.64
2

(dg, J = 2.5, 12.9 Hz, 1H); 3C NMR (125MHz, CDCl3): & = 168.7,
168.1, 150.5, 148.1, 147.5, 133.5, 131.0, 127.9, 125.7, 125.5, 125.3, 121.4, 78.3, 70.3, 50.6,
40.7, 40.6, 40.2, 34.4, 33.6, 31.3, 30.7, 27.7, 26.9, 22.2, 21.8, 20.1; LRMS-ESI (+): 561 [M+H]";
Anal. elem. obliczona dla C,gH33CIN,0,4S,: C, 59.93; H, 5.93; N, 4.99; znaleziona: C, 60.31; H,
5.71; N, 4.81.

4.2.3. Otrzymywanie iminy benzofenonu estru etylowego (1f) i t-butylowego glicyny
(1h), estru etylowego N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)glicyny (1g). Reakcje ONSH

karboanionéw 1f;, 1g"i 1h™ z nitroarenami

Zwiazki 1f oraz 1h otrzymatem w identyczny sposob jak 1a wykorzystujac reakcje

302

transiminowania.”™ Chlorowodorek estru t-butylowego glicyny otrzymatem traktujgc wolng

zasade roztworem chlorowodoru w octanie etylu.320

Zwigzek 1g otrzymatem w identyczny sposob jak 1b.
Typowa procedura reakcji ONSH karboanionow 1f — 1h

Do roztworu 1g (205 mg, 1.0 mmol) i nitroarenu (2.0 mmol) w mieszaninie THF (10
mL) i DMF (2 mL) ochtodzonego do -78 °C pod argonem wkroplitem roztwdr t-BuOK w THF
(1.3 mL, 1.0 M, 1.3 mmol). Po 25 minutach wkroplitem roztwér DDQ (272 mg, 1.2 mmol) w
THF (1 mL). Po kolejnych 5 minutach w -78 °C usunatem tfaznie chtodzacq i pozwolitem
mieszaninie o0siggng¢ temperature pokojowa. Reakcje korczytem poprzez dodanie

nasyconego roztworu chlorku amonu (10 mL) i chlorku metylenu (75 mL). Nastepnie
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warstwe organiczng przemytem wodg (3x100 mL), solankg (100 mL) i po osuszeniu
odparowatem rozpuszczalnik, a pozostatos¢ poddatem chromatografii kolumnowej.

Proby reakcji z karboanionami 1f oraz 1h przeprowadzatem wedtug analogicznej
procedury. W tym przypadku mieszaniny reakcyjne poddawatem réwniez hydrolizie wg

procedury opisanej dla 1a.

Mieszanina izomerow  estru etylowego N-(1,3-ditiolano-2-ylideno-a-(4-fluoro-

2-nitrofenylo)-glicyny oraz estru etylowego N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(2-fluoro-
4-nitrofenylo)-glicyny w stosunku ok. 1:2 (4go-/4gp-)

olej; IR (film, CH,Cl;) vmax: 3087, 2982, 2934, 2871, 1744, 1581, 1534

<’S / N cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.10 — 7.70 (m, 3H+3H), 5.61 (s,

2 1H, 0-), 5.33 (s, 1H, p-), 4.36 — 4.16 (m, 2H + 2H), 3.70 — 3.40 (m,

F 4H+4H), 1.25 (t, J = 7.2, 3H+3H); *C NMR (100 MHz, CDCl5): § =176.2,

175.8, 168.1, 167.4, 162.1, 160.8, 131.9, 130.6, 120.8, 120.6, 120.2, 119.5, 111.3, 111.1,

71.1, 67.1, 64.4, 62.3, 38.5, 35.8, 35.5, 24.7, 14.0, 13.0. LRMS-ESI (+): 345 [M+H]"; Anal.

elem. obliczona dla Cy3H;3FN,0,S;: C, 45.34; H, 3.80; N, 8.13; S, 18.62; znaleziona: C, 45.65;

H,3.70; N, 8.01; S, 18.43.

Mieszanina izomerow  estru etylowego N-(1,3-ditiolano-2-ylideno-a-(3-chloro-

2-nitrofenylo)-glicyny oraz estru etylowego N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(3-chloro-
4-nitrofenylo)-glicyny w stosunku ok. 1:3 (6go-/6gp-)

COLEt olej; IR (film, CH,Cl;) vmax: 3334, 3096, 2982, 2934, 2871, 1741, 1675,

&S / \ xo, 1582 cm™*; 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.90 — 7.85 (m, 2H+2H), 7.75

- 7.70 (m, 1H), 7.67 — 7.40 (m, 1H), 5.04 (s, 1H, o-), 4.98 (s, 1H, p-),

H 4.30 - 4.14 (m, 2H + 1H), 3.70 — 3.40 (m, 4H+4H+1H), 1.25 (t, / = 7.2

Hz, 3H+3H); *C NMR (100 MHz, CDCl,): & = 176.3, 175.3, 168.8, 168.2, 147.3, 143.4, 132.1,

131.3, 131.2 (2C), 128.5, 128.0, 127.3, 125.7, 73.4, 69.5, 62.3, 62.2, 41.3, 38.5, 35.2, 14.1,

13.1. LRMS-ESI (+): 361 [M+H]’; Anal. elem. obliczona dla Cy3H13CIN,0,S,: C, 43.27; H, 3.63;

N, 7.76; S, 17.77; znaleziona: C, 43.57; H, 3.70; N, 7.80; S, 17.89.
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Ester etylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(2-chloro-4-nitrofenylo)-glicyny (7gp-)
S_N-_CO,Et olej; IR (film, CH.Cl;) vmax: 3335, 3130, 2981, 2934, 2870, 1740, 1676,
<:S'é o 1581, 1252 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl): & = 8.26 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
8.14 (ddd, J = 0.4, 2.2, 8.6 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.44 (s, 1H),
NO, 4.22 (qd, J = 1.9, 7.2 Hz, 2H), 3.70 - 3.30 (m, 4H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H);
3¢ NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 176.3, 168.2, 147.6, 124.7, 134.3, 130.6, 124.4, 122.0, 71.2,
62.2, 38.4, 35.3, 14.0. LRMS-ESI (+): 361 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla C13H13CIN;0,5;: C,

43.27; H,3.63; N, 7.76; S, 17.77; znaleziona: C, 43.60; H, 3.71; N, 7.49; S, 17.80.

Ester etylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(5-chloro-2-nitrofenylo)-glicyny (8go-)
i1 .8 = - »
5N COE! olej; *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.91 (dd, J =
<jS/ no, 044, 2.7 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 1H), 5.73 (s, 1H), 4.18 (g, J =
2
7.2, 2H), 3.68 — 3.50 (m, 4H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100
MHz, CDCl3): 6§ =177.2,167.9, 146.2, 140.4, 135.0, 130.4, 128.8, 126.2,

Cl

70.6, 62.2, 38.2, 35.2, 13.9. LRMS-ESI (+): 361 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla
Ci13H13CIN,0,S;: C, 43.27; H, 3.63; N, 7.76; S, 17.77; znaleziona: C, 43.60; H, 3.71; N, 7.49; S,
17.80.

Mieszanina  izomeréw  estru  etylowego  N-(1,3-ditiolano-2-ylideno-a-(3-bromo-
2-nitrofenylo)-glicyny oraz estru etylowego N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(3-bromo-
4-nitrofenylo)-glicyny w stosunku ok. 1.5:1 (9go-/9gp-)
S N<_COE! olej; *"H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =7.90 (d, J = 1.7 Hz, 1H, 0-), 7.81(d, J
<—\IS/ VAR " = 8.4 Hz, 1H, 0-), 7.78 (dd, J = 1.1, 8.0 Hz, p-), 7.63 (dd, / = 1.1, 8.0 Hz,
= p-),7.61(dd,J=1.7, 8.4 Hz, 0-), 7.39 - 7.36 (m, 1H, p-), 5.04 (s, 1H, p-),
o 5.00 (s, 1H, 0-), 4.22 — 4.19 (m, 2H+2H), 3.70 - 3.55 (m, 2H+2H), 3.55 —
3.40 (m, 2H+2H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 0-), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ; 3C NMR (125 MHz,
CDCl3): 6=177.2,177.0, 168.7, 168.0, 150.1, 150.3, 143.2, 134.4, 133.4, 131.9, 131.5, 129.2,
127.7,126.7, 114.6, 113.1, 73.2, 69.5, 62.3, 62.2, 38.5, 38.4, 35.4, 35.3, 14.0, 13.9. LRMS-ESI
(+): 405, 407 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla C13H13BrN,0,S;: C, 38.53; H, 3.23; N, 6.91; S,
15.82; znaleziona: C, 38.78; H, 3.31; N, 7.01; S, 15.43.
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Ester etylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(2-bromo-4-nitrofenylo)-glicyny (10gp-)

s W//N COEt olej; *H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 8.43 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.18 (dd, J =
s Br  2.3,8.6 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.44 (s, 1H), 4.22 — 4.18 (m, 2H),
3.70 - 3.64 (m, 1H), 3.64 — 3.50 (m, 3H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ; ®C

NO, NMR (125 MHz, CDCl3): & = 168.0, 147.7, 144.3, 130.8, 127.6, 123.0,

122.5, 122.0, 73.5, 62.2, 38.4, 35.4, 14.0. LRMS-ES| (+): 405, 407 [M+H]*; Anal. elem.
obliczona dla C;3H13BrN,0,S;: C, 38.53; H, 3.23; N, 6.91; S, 15.82; znaleziona: C, 38.83; H,
3.40; N, 6.81; S, 15.53.

Mieszanina izomeréw estru etylowego N-(1,3-ditiolano-2-ylideno-a-(4-jodo-
2-nitrofenylo)-glicyny oraz estru etylowego N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(2-jodo-
4-nitrofenylo)-glicyny w stosunku ok. 1:7.5 (11go-/11gp-)
S _N__CO.Et Olei; IR (film, CH;Cly) vmax: 3093, 2980, 2932, 2867, 1738, 1579, 1523,
2/ /N NOZ 1463 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.68 (d, J = 2.0 Hz, 1H, p-),
— 8.35 (dd, J = 1.2, 9.5 Hz, 1H, 0-), 8.21 (dd, J = 2.0, 8.8 Hz, 1H, p-), 8.00 -
7.91 (m, 1H, 0-), 7.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H, p-), 7.61 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 0-),
5.66 (s, 1H, 0-), 5.39 (s, 1H, p-), 4.30 — 4.14 (m, 2H+2H), 3.70 — 3.50 (m, 4H+4H), 1.25 (t, J =
7.2 Hz, 3H+3H); °C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 176.6, 168.2, 168.0, 158.2, 147.5, 147.4,
142.7, 1425, 134.2, 134.0, 133.2, 132.4, 131.8, 130.2, 123.3, 98.4, 92.7, 70.3, 62.7,
62.2,60.6, 41.3, 38.5, 38.3, 35.4, 35.2, 14.0 (2C); LRMS-ESI (+): 453 [M+H]"; Anal. elem.
obliczona dla C13H13IN204S;: C, 34.52; H, 2.90; N, 6.19; S, 14.18; znaleziona: C, 35.00; H, 3.01;
N, 6.07; S, 13.89.

Mieszanina izomeréow  estru etylowego  N-(1,3-ditiolano-2-ylideno-a-(3-cyjano-
2-nitrofenylo)-glicyny oraz estru etylowego N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(3-cyjano-
4-nitrofenylo)-glicyny w stosunku ok. 1:1.5 (12go-/12gp-)
1 8 = h
S N CO£! olej; "H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.95 — 7.20 (m, 3H+3H), 5.04 (s,
&Z VAN 1H, o-), 4.99 (s, 1H, p-), 4.28 — 4.14 (m, 2H + 2H), 3.70 - 3.56 (m,

— 2 2H+2H), 3.55 -3.40 (m, 2H+2H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H+3H); *C NMR

CN
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(100 MHz, CDCl3): & = 176.4, 175.4, 168.7, 168.5, 168.1, 148.2, 147.1, 143.3, 133.5, 132.8,
131.2,130.1, 128.4, 127.0, 125.6, 125.2, 124.6, 70.7, 69.5, 62.1, 38.4, 35.1, 14.0 (2C). LRMS-
ESI (+): 453 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla C14H13N304S2: C, 47.85; H, 3.73; N, 11.96; S,
18.25; znaleziona: C, 48.10; H, 3.82; N, 11.84; S, 17.97.

Estr etylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(2-cyjano-4-nitrofenylo)-glicyny(13gp-)

SYN COLEt olej; IR (film, CH,Cl;) vmax: 3086, 2982, 2935, 2236, 1738, 1582, 1536,

A on 1354 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.34 (d, J = 0.4 Hz, 1H), 8.11

(d,J = 8.2 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 0.4, 8.2 Hz, 1H), 5.76 (s, 1H), 4.18 (q, J =

NO, 7.2 Hz, 2H), 3.75 — 3.40 (m, 4H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (100

MHz, CDCl3): & = 177.4, 167.5, 138.2, 136.3, 131.7, 128.3, 116.5, 113.0, 70.6, 62.3, 38.3,

35.2, 13.9. LRMS-ESI (+): 374 [M+Na]*; Anal. elem. obliczona dla C14H13N30,S;: C, 47.85; H,
3.73; N, 11.96; S, 18.25; znaleziona: C, 47.90; H, 3.70; N, 11.80; S, 17.83.

Ester etylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(2,4-dinitrofenylo)-glicyny(21gp-)
. N. . co.E e 'H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 8.98 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 8.48 (ddd, J
<:Sr/ NO, =04 24,87Hz 1H),820(d,/= 04,87 Hz, 1H), 5.82 (s, 1H), 4.19(q,J
= 7.2 Hz, 2H), 3.75 - 3.45 (m, 4H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100
NO, MHz, CDCl3): 6 =178.1,167.3, 148.2, 147.3, 139.6, 132.1, 127.5, 120.2,
70.5, 62.6, 38.3, 35.3, 13.9. LRMS-ESI (+): 372 [M+Na]*; Anal. elem. obliczona dla
Ci13H13N306S;: C, 42.04; H, 3.53; N, 11.31; S, 17.27; znaleziona: C, 43.20; H, 3.70; N, 11.71; S,

17.43.

Ester etylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(1-nitro-2-naftylo)-glicyny(21gp-)
SN _COEt olej; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =8.01 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.93 - 7.85
</78// NO, (m, 1H), 7.83 - 7.78 (m, 1H), 7.67 — 7.58 (m, 3H), 5.31 (s, 1H), 4.20 (dq,
O J=1.8, 7.2 Hz, 2H), 3.69 - 3.41 (m, 4H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H); ®C

NMR (100 MHz, CDCl;): & = 178.8, 168.3, 133.5, 131.4, 128.7, 128.1,
127.7, 127.3, 125.4, 124.3, 122.1, 69.3, 62.3, 38.5, 35.5, 13.9. LRMS-ESI (+): 377 [M+H]";
Anal. elem. obliczona dla Cy7;H16N;0,S;: C, 54.24; H, 4.28; N, 7.44; S, 17.04; znaleziona: C,

54.46; H,4.70; N, 7.30; S, 17.44.
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Hydroliza produktéow ONSH

Do reakcji hydrolizy uzytem surowych mieszanin po reakcji ONSH. Stosowatem w tym

celu procedure opisang dla hydrolizy zwigzku 6b.

Ester etylowy N-formylo-a-(2-chloro-4-nitrofenylo)-glicyny (7hc)
NO, olej; IR (film, CH,Cly) vmax: 3318, 3103, 2980, 2927, 1745, 1681, 1527
cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 9.01, (d, J = 2.6, 1H), 8.27 (dd, J = 2.3,
Cl  10.3 1H), 8.14 (dd, J = 2.3, 8.5, 1H), 7.20 (d, J = 8.5, 1H), 6.39 (d, J = 5.2
4\& I e Hz, 1H), 5.96 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 4.30 — 4.19 (m, 2H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz,
3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 168.6, 160.1, 141.3, 134.5, 131.3,
125.4, 122.2, 53.5, 13.9. LRMS-ESI (+): 309 [M+Na]*; Anal. elem. obliczona dla

C11H11CIN,0,S;: C, 46.09; H, 3.70; N, 9.77; znaleziona: C, 46.31; H, 3.70; N, 9.80.

Ester etylowy N-formylo-a-(2,4-dinitrofenylo)-glicyny (22hc)
NO, olej; IR (film, CH,Cl,) vmax: 3363, 3111, 2984, 1747, 1683, 1609 cm™; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.92 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.51 (dd, J = 2.4, 8.4
NO, Hz, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.18
i e (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H). “C

Iz

NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 167.2, 160.7, 147.8, 147.1, 138.1, 134.8,
128.1, 121.1, 63.2, 53.6, 13.9. LRMS-ESI (+): 320 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla
C11H11N307: C, 44.45; H, 3.73; N, 14.14; znaleziona: C, 44.80; H, 3.70; N, 14.25.

Ester etylowy N-formylo-a-(1-nitro-2-naftylo)glicyny (27hc)
olej; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.26 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.5
‘ Hz, 1H), 7.91 - 7.84 (m, 2H), 7.66 — 7.59 (m, 2H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
O NO, 7.04(d,J/=6.7 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.30 - 4.15 (m, 2H), 1.20
Oé\u OEt (¢, J = 7.2 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 168.5, 160.5, 146.4,

= 133.7, 132.0, 129.1, 128.0, 127.9, 126.9, 125.9, 124.8, 122.2, 62.9, 52.6,
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13.8. LRMS-ESI (+): 325 [M+Na]*; Anal. elem. obliczona dla C15H14N,0s: C, 59.60; H, 4.67; N,
9.27; znaleziona: C, 59.92; H, 4.73; N, 9.30.

4.2.4. Otrzymywanie estru (-)-mentylowego N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)glicyny (1i) i (-
)-8-fenylomentylowego N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)glicyny (1j). Reakcje ONSH
ich karboanionéw z nitroarenami

Otrzymywanie 1i:

N-Boc-Glicyne (1.68g, 9.6 mmol), DMAP (488 mg, 4 mmol) i (-)-mentol (1.25 g, 8
mmol) rozpuscitem w THF (50 mL) i schtodzitem do 0°C. Po 30 minutach wkroplitem roztwér
DCC (2.70 g, 12 mmol) w THF (16 mL). Mieszatem przez 2 h w 0°C, a nastepnie w
temperaturze pokojowej przez 20 h. Wytragcony osad N,N’-dicykloheksylomocznika
usungtem sgczac mieszanine reakcyja przez Cellit i przemywajgc eterem dietylowym.
Rozpuszczalniki odparowatem, a uzyskany olej zadatem SM roztworem HCl w octanie etylu
(15 mL) i mieszatem przez 2 h. Rozpuszczalniki odparowatem. Otrzymatem chlorowodorek
glicynianu (-)-mentylu, ktéry uizytem do nastepnego etapu bez dalszego oczyszczania.
Zaktadanie zabezpieczenia 1,3-ditiolano-2-metylenoiminowego przeprowadzitem zgodnie z

procedurg opisang dla 1b. Wydajnos¢ 2.05 g, 81% (liczona wzgledem mentolu)

Ester (-)-mentylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)glicyny (1i)
olej; IR (film, CH,Cly) vmax: 2954, 2928, 2869, 1746, 1599, 1455,
d o 1425, 1269 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl;): & = 4.78 (td, J = 4.4,
X o’u\/NY} 10.8, 1H), 4.10 (d, J = 7.6, 2H), 3.58 — 3.64 (m, 2H), 3.44 —3.50 (m,
P S
1.55 - 1.45 (m, 1H), 1.41 - 1.37 (m, 1H), 1.12 = 0.95 (m, 2H), 0.94 — 0.87 (m, 6H), 0.76 (s, 3H)
; *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 173.0, 168.9, 57.5, 46.9, 40.7, 38.1, 35.2, 34.1, 31.3, 26.2,

2H), 2.10 - 1.95 (m, 1H), 1.94 — 1.80 (m, 1H), 1.71 — 1.71 (m, 2H),

23.4, 23.3, 20.7, 16.3. LRMS-ESI (+): 336 [M+Na]*; Anal. elem. obliczona dla Cy5H2sNO,S;: C,
57.10; H, 7.99; N, 4.44; S, 20.33; znaleziona: C, 56.86; H, 7.86; N, 4.40; S, 20.13.

Otrzymywanie 1j:

Zwigzek 1j otrzymatem wedtug identycznej procedury, co zwigzek 1i, wydajnos¢ 75%,

liczona wzgledem 8-fenylomentolu.
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Ester (-)-8-fenylomentylowy N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)glicyny (1j)
olej; *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.35 - 7.23 (m, 4H), 7.19 - 7.07
(‘:L o) (m, 1H), 4.89 (td, J = 4.4, 10.8, 1H), 3.62 — 3.56 (m, 2H), 3.46 — 3.40
2 o’u\/N\\/\S> (m, 2H), 3.24 (d, J = 18.1 Hz, 2H), 2.29 — 2.19 (m, 1H), 2.09 — 1.98
AN 8 (m, 1H), 1.94 — 1.85 (m, 1H), 1.81 — 1.71 (m, 1H), 1.70 — 1.60 (m,
1H), 1.54 — 1.40 (m, 1H), 1.34 — 1.28 (m, 3H), 1.16 — 1.11 (m, 1H),
1.02 - 0.92 (m, 1H), 0.86 (d, J = 6.4 Hz, 3H) ; *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 168.5, 151.7,

128.0, 127.3, 126.9, 126.3, 126.3, 125.4, 58.9, 50.3, 41.6, 39.6, 38.1, 35.2, 34.5, 31.1, 28.6,
26.4, 24.01, 21.8. LRMS-ESI (+): 392 [M+H]".

Ph

Reakcje ONSH karboanionow 1ii 1j

Przeprowadzitem wedtug procedury opisanej dla 1g.
Mieszanina diastereoizomeréw estru (-)-mentylowego N-(1.3-ditiolano-2-ylideno)-a-(2-
chloro-4-nitrofenylo)-glicyny w stosunku 2:1 (7i)
olej; IR (film, CHaCly) vmax: 3130, 2955, 2928, 2870, 1738, 1584,
Q " 1526, 1455 cm™®; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.24 (d, J = 2.2,
o ‘\/\57 1H), 8.15 — 8.10 (m, 1H), 7.88 (d, J = 8.6, 2H), 5.44 (s, 1H, diast.1),
_ALCI s
5.42 (s, 1H, diast.2), 4.73 — 4.58 (m, 1H), 3.73 — 3.38 (m, 4H), 1.94
- 1.86 (m, 1H), 1.56 — 1.43 (m, 1H), 1.43 — 1.39 (m, 1H), 1.39 -
1.19 (m, 1H), 1.09 — 0.90 (m, 2H), 0.91 — 0.82 (m, 6H), 0.82 — 0.76
(m, 1H), 0.75 — 0.69 (m, 3H), 0.60 — 0.56 (m, 1H); *C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 167.5,

147.6, 142.8, 134.4, 134.2, 130.6, 124.7, 124.3, 121.9, 121.8, 71.5, 71.0, 46.9, 46.8, 46.7,

NO,

40.4, 40.2, 38.3, 35.3(2C), 34.0, 31.4, 31.3, 26.9, 26.1, 26.0, 23.3, 23.2, 21.9, 20.7, 20.6, 16.2,
16.0. LRMS-ESI (+): 394 [M+Na]*; Anal. elem. obliczona dla C;H,;CIN;0,S;: C, 53.55; H, 5.78;
N, 5.95; S, 13.61; znaleziona: C, 53.81; H, 5.73; N, 5.67; S, 13.88.
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Ester (-)-8-fenylomentylowy N-(1.3-ditiolano-2-ylideno)-a-(2-chloro-4-nitrofenylo)-glicyny
(7i)
o} olej, IR (film, CH,Cl,) vmax: 3130, 2955, 2928, 2870, 1738, 1584,
N\\rj7 1526, 1455 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.21 (d, J = 2.3,
= 1H), 8.07 (ddd, J = 0.3, 2.3, 8.6, 1H), 7.62 (d, J = 8.6, 1H), 4.92 (s,
1H), 4.88 (td, J = 4.4, 10.8 Hz, 1H), 3.69 - 3.65 (m, 1H), 3.60 - 3.54
(m, 1H), 3.52 - 3.47 (m, 1H), 3.45 — 3.40 (m, 1H), 1.95-1.88 (m,

"o
/i\ cl
h

1H), 1.74 - 1.68 (m, 1H), 1.58 — 1.48 (m, 1H), 1.31 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.06 — 0.96 (m, 1H),
0.80 (d, J = 6.4, 6H); >C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 175.2, 167.3, 150.7, 147.3, 142.4,134.2,
130.7, 127.8, 126.6, 125.3, 125.0, 124.2, 121.6, 70.6, 50.2, 40.7, 40.0, 38.3, 35.0, 34.1, 30.9,
26.7, 26.3, 26.0, 21.4. LRMS-ESI (+): 547 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla C,7H3,CIN,0,S;: C,
59.27; H,5.71; N, 5.12; S; znaleziona: C, 59.30; H, 5.70; N, 5.01.

4.2.5. Otrzymywanie estru etylowego kwasu 2-fenylo-1,3-oksazo-
lino-4-karboksylowego (1k). Reakcje karboanionu 1k w reakcji ONSH z
nitroarenami

Zwigzek 1k otrzymatem zgodnie z procedurg literaturowa.** Chlorowodorek estru
etylowego seryny otrzymatem poprzez rozpuszczenie L-seryny w etanolu nasyconym
chlorowodorem, i ogrzewanie w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 8 h3%

Chlorowodorek iminobenzoesanu etylu otrzymatem wedtug standardowego przepisu.>?
Typowa procedura reakcji ONSH karboanionu 1k z nitroarenami

Do roztworu 1k (205 mg, 1.0 mmol) i nitroarenu (2.0 mmol) w mieszaninie THF (10
mL) i DMF (2 mL) ochtodzonego do -40 °C (w przypadku 2-chloro- i 2-fluoronitrobenzenu do
-78°C) pod argonem wkroplitem roztwor t-BuOK w THF (1.1 mL, 1.0 M, 1.1 mmol) w ciggu
15 minut. Nastepnie mieszatem w tej samej temperaturze przez kolejne 30 minut i:
a) wkroplitem roztwér DDQ (272 mg, 1.2 mmol) w THF (1 mL). Po kolejnych 5 minutach w -

78 °C usunatem fainie chtodzacg i pozwolitem mieszaninie osiggna¢ temperature
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pokojowg. Reakcje koriczytem poprzez wylanie na chlorek metylenu (75 mL). Nastepnie
tak otrzymang zawiesine przemytem wodg (3x100 mL) i solankg (100 mL).
lub

b) dodatem acetonowego roztworu DMD (1.2 mmol). Po kolejnych 5 minutach w -40 °C
usungtem tainie chtodzacy i pozwolitem mieszaninie osiggnac temperature pokojowa.
Rozpuszczalniki odparowatem a pozostato$¢ zadatem wodg (50 mL) i chlorkiem metylenu

(100 mL).

Po osuszeniu warstwy organicznej, odparowatem rozpuszczalnik, a pozostatosé¢ poddatem

chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu.

4-(4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (2k)
PhYN s olej; IR (film) Vma: 2982, 1732, 1641, 1523, 1350, 1259, 1098,
a 856cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.26 — 8.22 (m, 2H), 8.12 -
J<©\Noz 8.08 (m, 2H), 7.70 — 7.65 (m, 2H), 7.59 — 7.53 (m, 1H), 7.50 -7.45
(m, 2H), 5.41 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.27 — 4.14 (m, 2H), 1.22 (t, J = 7.2
Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 171.1, 166.1, 148.7, 147.6, 132.3, 128.8, 128.5,

126.8, 126.6, 123.9, 80.6, 76.3, 62.7, 13.9 . LRMS-ESI (+): 341 [M+H]"; Anal. elem. obliczona
dla C1gH16N20s: C, 63.53; H, 4.74; N, 8.23 znalezione: C, 63.35; H, 4.69; N, 8.10.

4-(2-nitrofenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (2ko-)
Ph YN = pomarariczowe krysztaty; t.topn. 112 — 115 °C; IR (film) vmax: 2982, 1740,
o 1640, 1529, 1348, 1231 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.21 - 8.17
;ij@ (m, 1H), 8.12 — 8.08 (m, 2H), 7.96 — 7.93 (m, 1H), 7.71 - 7.65 (m, 1H),
7.58 — 7.46 (m, 4H) 5.65 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.27 = 4.19 (m, 1H), 4.15 -
4.08 (m, 1H), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl): & = 169.7, 167.1, 146.3,
138.0, 134.3, 132.2, 129.5, 128.9, 128.5, 126.8, 125.3, 80.0, 78.0, 62.5, 13.8 . LRMS-ESI (+):
341 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla CygH16N,0s: C, 63.53; H, 4.74; N, 8.23 znalezione: C,
63.46; H,4.72; N, 8.19.
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4-(2-fluoro-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (3k)
olej; IR (film) vmax: 2989, 1741, 1641, 1528, 1348, 1236 cm™; 'H

YN CO,Et
&5 NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.10 — 8.08 (m, 3H), 7.58 — 7.54 (m, 1H),

Ph

NO, 7-52(d,J =18, 11.8 Hz, 1H), 7.49 - 7.45 (m, 2H), 7.41 - 7.37 (m,

F 2H), 5.38 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.30 — 4.21 (m,
2H), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 170.6, 166.4, 155.6 (d, J = 212
Hz), 150.4 (d, J = 6.2 Hz), 136.7 (d, J = 6.3 Hz), 132.4, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5, 126.5, 126.5
(d,J = 7.8 Hz), 121.8 (d, J = 3.5 Hz), 121.8 (d, J = 116.5), 80.2 (d, J = 0.8 Hz), 76.2 (d, J = 76.1),
62.8, 13.9. LRMS-ESI (+): 359 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla CigH1sFN,Os: C, 60.33; H,

4.22; N, 7.82 znalezione: C, 60.52; H, 4.21; N, 7.92.

4-(2-fluoro-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (4k)
PhYN e biate krysztaty; t. topn. 113 — 115 °C; IR (KBr) vmax: 3088, 2979,
o 1740, 1636, 1524, 1358, 1247, 1098, 977 cm™’; *H NMR (400 MHz,
\)Fi©\N02 CDCl3): & 8.11 — 8.06 (m, 3H), 7.98 -7.91 (m, 2H), 7.60 — 7.53 (m,
1H), 7.50 - 7.43 (m, 2H), 5.54 (dd, 1H, J= 1.6, 9.1 Hz, 1H), 4.34 (dd, / = 1.6, 9.1 Hz, 1H), 4.32 -
4.14 (m, 2H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 3C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 169.6, 167.0, 158,7 (d, J
= 250 Hz), 148.4 (d, J = 8.5 Hz), 137.1 (d, J = 16 Hz), 132.4, 129.3 (d, J = 5.1 Hz), 128.9, 128.5,
126.5, 119.6 (d, J = 3.4 Hz), 111.1 (d, J = 26 Hz), 77.6, 76.1 (d, J = 4.3 Hz), 62.8, 13.9. LRMS-

ESI (+): 359 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla CygH:sFN;Os: C, 60.34; H, 4.22; N, 7.82
znalezione: C, 60.19; H, 4.21; N, 7.65.

4-(2-chloro-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (6k)

YN —-— biate krysztaty; t.topn. 82 — 84 °C; IR (KBr) vmax: 3104, 2978, 1738,

o 1634, 1528, 1355, 1248, 1101 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & =
NO» 8.28 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.16 (dd, J = 2.3, 8.8 Hz, 1H), 8.12 - 8.05 (m,

Ph

c 2H), 8.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.60 — 6.50 (m, 1H), 7.51 — 7.43 (m,
2H), 5.66 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.35 (d, / = 9.2 Hz, 1H), 4.35-4.26 (m, 1H), 4.22 - 4.13 (m, 1H),
1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 3¢ NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 169.7, 167.0, 147.9, 147.7, 132.4,
132.4, 129.8, 128.9, 128.5, 126.5, 124.7, 122.0, 80.1, 76.1, 62.9, 13.9. LRMS-ESI (+): 375
[M+H]"; Anal. elem. obliczona dla Ci5H:5CIN,Os: C, 57.69; H, 4.03; N, 7.47 znalezione: C,
58.06; H, 4.01; N, 7.25.
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4-(3-chloro-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (7k)
PhYN AL olej; IR (film, CH,Cl;) vma: 2982, 1734, 1641, 1529, 1357, 1257,
O\)j@\ 1098 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.12 — 8.07 (m, 2H), 7.90
cl NO, (d,J=8.5Hz, 1H), 7.74 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.59 - 7.44 (m, 4H), 5.38
(d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.26 (dq, J = 5.2, 7.2 Hz, 2H), 1.25 (t, J = 7.2 Hg,
3H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 170.7, 166.3, 147.4, 147.2, 132.4, 129.5, 128.9, 128.5,
127.7, 126.4, 126.0, 125.0, 80.1, 76.20, 62.8, 13.9. LRMS-ESI (+): 375 [M+H]’; Anal. elem.
obliczona dla C;gH15CIN,Os: C, 57.69; H, 4.03; N, 7.47 znalezione: C,57.48; H, 4.04; N, 7.33.

4-(2-cyjano-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (12k)

PhYN - biate krysztaly; t.topn. 134 — 136 °C; IR (KBr) Vma,: 3038, 2988,
o 2973, 2238, 1736, 1641, 1533, 1348 cm™; 'H NMR (400 MHz,
NO, CDCls): &=8.34(d, /=88 Hz, 1H), 8.13 - 8.07 (m, 3H), 7.29 (dd, J=

CN 1.9, 8.8 Hz, 1H), 7.61 — 7.65 (m, 1H), 7.51 — 7.46 (m, 2H), 5.40 (d, J

= 8.9 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.26 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 170.3, 166.8, 149.1, 147.8, 133.5, 132.6, 131.2, 128.9, 128.6, 126.1,
125.8, 114.7, 108.4, 80.0, 76.1, 63.1, 29.7, 13.9. LRMS-ESI (+): 366 [M+H]*; Anal. elem.
obliczona dla C;9H;5N30s: C, 62.46; H, 4.14; N, 11.50 znalezione: C, 62.64; H, 4.29; N, 11.10.

4-(2-cyjano-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksamid (12kd)

thN CONH, biate krysztaty; IR (KBr) vmax: 3448, 3357 (br), 3065, 2235, 1694,
o 1643, 1531, 1345 cm™; 'H NMR (200 MHz, CDCl3): 6 = 8.35 — 8.20
NO, (m,2H), 8.15-8.05 (m, 3H), 7.65 — 7.40 (m, 3H),6.84 (bs, 1H), 5.82

CN (bs, 1H), 5.26 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 9.2 Hz, 1H); LRMS-ESI

(+): 337 [M+H]*

4-(2-metoksy-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (15k)
Ph biate krysztaty; t.topn. 80 - 83 °C; IR (KBr) vmax: 3109, 2981, 1736,

N
=N, _co,Et
% 1643, 1521, 1345, 1246, 1022 cm’; *H NMR (400 MHz, CDCl3): & =
Kiads No, 8-10-8.06(m,2H),7.89 (dd, 1H,/=2.2, 8.3 Hz, 1H), 7.81 (d, /= 83
Hz, 1H), 7.72 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.57 — 7.52 (m, 1H), 7.48 — 7.41 (m, 2H), 5.56 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 4.34 - 4.25 (m, 1H), 4.19 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.15 — 4.06 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 1.17 (¢, J =
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7.2 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 170.5, 166.6, 155.7, 148.6, 138.7, 132.2, 128.8,
128.4, 127.8, 126.9, 116.2, 105.2, 78.2, 76.5, 62.1, 56.0, 14.0. LRMS-ESI (+): 371 [M+H]";
Anal. elem. obliczona dla C;9H13N,06: C, 61.61; H, 4.90; N, 7.56 znalezione: C, 61.90; H, 5.12;
N, 7.33.

4-(2-fluoro-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (18k)
biate krysztaty; t. topn. 147 — 148 °C; IR (film, CH,Cl3) Vmax: 2982,
TN = 1734, 1641, 1523, 1347, 1235 cm™; "H NMR (400 MHz, CDCl3): & =
8.16 — 8.07 (m, 2H), 8.06 — 8.02 (m, 1H), 7.99 — 7.91 (m, 1H), 7.57 -

Ph

Me NO»
7.52 (m, 2H), 7.49 - 7.43 (m, 2H), 5.61 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.30 - 4.16

(m, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 170.6, 165.9,
147.9, 147.3, 135.5, 132.3, 128.8, 128.4, 128.3, 126.6, 125.6, 121.2, 80.2, 75.5, 62.3, 19.9,
13.9. LRMS-ESI (+): 355 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla C;9H15N,0s: C, 64.40; H, 5.12; N,
7.91 znalezione: C, 64.33; H, 5.13; N, 7.70.

4-(2-(trifluorometylo)-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (19k)
Krzepnacy olej; IR (film, CH,Cl;) vmax: 3091, 2984, 2258, 1745,

=N

I ot 1642, 1532, 1312, 1176 cm™; *'H NMR (400 MHz, CDCl,): & = 8.59 —
8.54 (m, 1H), 8.43 — 8.35 (m, 2H), 8.11 — 8.06 (m, 2H), 7.60 — 7. 54

F3C NO,

(m, 1H), 7.50 — 7.44 (m, 2H), 5.51 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.26 — 4.14 (m,

Ph

2H), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 169.8, 166.5, 147.3, 146.5, 132.5,
131.2, 129.9, 128.1 (q, J = 33 Hz), 126.6, 126.4, 123.2 (q, J = 274 Hz), 123.1 (q, J = 5.2 Hz),
80.1, 76.3 (q, / = 6.9 Hz), 62.8, 13.7. LRMS-ESI (+): 409 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla
Ci9H15F3N20g: C, 55.89; H, 3.70; N, 6.86 znalezione: C, 58.78; H, 3.62; N, 6.78.

4-(3-etoksy-4-nitro-2-pirydylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (26k)
PhYN SO biate krysztaty; t.topn. 92 - 95 °C; IR (KBr) vmax: 2985, 1739, 1638,
OJSI/\%(OB 1602, 1519, 1356, 1255, 1027 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl5): & =
N & NO, 8.93 (s, 1H), 8.11 — 8.04 (m, 2H), 7.58 — 7.53 (m, 1H), 7.51 — 7.42
(m, 3H), 5.42 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.40 — 4.17 (m, 4H), 1.51 (t, J = 7.2
Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 169.9, 167.0, 166.6, 159.1,
146.6, 135.8, 132.3, 128.8, 128.5, 126.7, 107.2, 82.3, 75.0, 66.0, 62.6, 14.2, 14.0. LRMS-ES|
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(+): 386 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla C;gH19N306: C, 59.22; H, 4.97; N, 10.90 znalezione:
C,59.42; H, 5.06; N, 10.86.

4-(4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (2ka)
Ph?N COLEL 26tte krysztaly; t.topn. 145 — 147 °C; IR (film, CH,Cl3) Vmax: 3193 (br),
o 2982, 1728, 1637, 1515, 1260 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3): & =
OH 8.10 - 8.06 (m, 2H), 6.81 — 6.76 (m, 2H), 7.54 — 7.49 (m, 2H), 7.45 -
7.40 (m, 1H), 7.27 -7.24 (m, 2H), 5.30 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.30 - 4.14
(m, 2H), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (100 MHz, CDCls): & = 172.3, 165.5, 155.9, 133.2,
132.1, 128.8, 128.4, 126.9, 126.7, 115.8, 80.1, 76.9, 62.2, 13.9 . LRMS-ESI (+): 312 [M+H]";
Anal. elem. obliczona dla C;gH17NO,: C, 69.44; H, 5.50; N, 4.50 znalezione: C, 68.93; H, 5.48;
N, 4.66.

4-(3-chloro-4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (6ka)
N\ CO,E g
(e} 2983, 1729, 1637, 1497, 1294, 1259 cm™; "H NMR (400 MHz, CDCl;):
OoH 6=8.11-8.07 (m, 2H), 7.56-7.41 (m, 3H), 7.26 (s, 1H), 7.23 (dd, J =

2.3, 8.5 Hz, 1H), 7.00 (d, / = 8.5 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.39
(d,J = 8.8 Hz, 1H), 4.32 - 4.18 (m, 2H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & =
171.9, 165.6, 151.1, 135.0, 132.1, 128.8, 128.4, 127.0, 126.5, 125.6, 120.2, 116.4, 79.9, 76.7,

Ph 26tte krysztaty; t.topn. 109 — 112 °C; IR (film, CH,Cl;) Vinax: 3200 (br),

Cl

62.3, 14.0. LRMS-ESI (+): 346 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla C13H16CINO4: C, 62.52; H,
4.66; N, 4.05 znalezione: C, 62.30; H, 4.77; N, 4.77.

4-(3-chloro-4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (7ka)
thN bt 26tte krysztaty; t.topn. 137 — 140 °C; IR (film, CH,Cl;) vinax: 3413 (br),
O\)Ij 2982, 1736, 1632, 1495, 1272, 1243 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl,):
cl oH ©=8.20-7.90(m, 2H),7.56-7.52 (m, 2H), 7.48 - 7.42 (m, 2H), 6.88
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.71 (dd, J = 2.6, 8.6 Hz, 1H), 5.64 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 4.32 - 4.25 (m, 1H), 4.17 — 4.12 (m, 1H), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (100 MHz,
CDCl;): 6=170.9, 166.8, 156.4, 132.5, 131.7, 130.1, 129.2, 129.0, 128.5, 126.5, 117.0, 114.1,

96.1, 79.3, 77.2, 62.6, 13.9. LRMS-ESI (+): 346 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla C1gH16CINO4:
C,62.52; H, 4.66; N, 4.05 znalezione: C, 62.88; H, 4.54; N, 4.22.
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4-(2-cyjano-4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (13ka)

Y _— biate krysztaty; t.topn. 152 — 155 °C; IR (film, CH,Cl;) Vmax: 3367 (br),

Ojj@ 2976, 2234, 1736, 1637, 1299 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3): & =
NC OH 8.08 -8.05 (m, 2H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.57 — 7.52 (m, 2H), 7.47

—7.43 (m, 2H), 7.10 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 2.9, 8.8 Hz, 1H), 5.61 (d, J = 8.8 Hz, 1H),

4.46 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.34 — 4.20 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz,
CDCl3): & = 170.7, 167.0, 155.8, 137.8, 132.4, 129.1, 128.9, 128.5, 126.4, 120.5 (2C), 117.5,

Ph N

110.6, 79.6, 77.0, 63.0, 13.9. LRMS-ESI (+): 337 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla
C19H16N,04: C, 67.85; H, 4.79; N, 8.33 znalezione: C, 67.01; H, 4.78; N, 8.15.

4-(3-metoksy-4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (14ka)
?N E 26tte krysztaty; t.topn. 75 — 79 °C; IR (film, CH;Cly) Vmax: 3367 (br),
o 2976, 2234, 1736, 1637, 1299 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCl3): & =
OH 8.12—8.08 (m, 2H), 7.55 — 7.50 (m, 1H), 7.45 — 7.42 (m, 2H), 7.05 (s,
Cg 1H), 6.89 (d, J = 1.1 Hz, 2H), 5.32 (d, / = 8.8 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 8.8

Ph

Hz, 1H), 4.31 — 4.19 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCl3):
6 =172.2, 165.2, 146.6, 145.3, 133.8, 131.9, 128.8, 128.4, 127.2, 118.3, 114.5, 108.3, 80.4,
76.9, 62.1, 56.0, 14.0. LRMS-ESI (+): 342 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla C;9H;9NOs: C,
66.85; H, 5.61; N, 4.10 znalezione: C, 66.97; H, 5.66; N, 4.26.

4-(2-metoksy-4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (15ka)
?N CO.Et 26tte krysztaty; t.topn. 124 — 126 °C; IR (film, CH,Cl;) Vmax: 3198 (br),
on@\ 2979, 1735, 1634, 1497, 1252, 1200 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCl5):

MeO OH &=8.12 - 8.08 (m, 2H), 7.55 — 7.50 (m, 1H), 7.48 — 7.42 (m, 2H), 7.38

Ph

(d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 2.4, 8.3 Hz, 1H), 5.52 (d, / = 8.8 Hz,
1H), 4.30 - 4.20 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCl3): & =
172.2, 165.2, 146.6, 145.3, 133.8, 131.9, 128.8, 128.4, 127.2, 118.3, 114.5, 107.0, 96.1, 77.5,
61.9, 55.3, 14.0. LRMS-ESI (+): 342 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla CygH19NOs: C, 66.85; H,
5.61; N, 4.10 znalezione: C, 66.56; H, 5.43; N, 4.41.
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4-(2-metoksy-4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,2-oksazolo-4-karboksylan etylu (23ka)
ph?N T biate krysztaly; IR (film, CHyCly) vmax: 3346 (br), 2983, 2227, 1739,
o Jj@[CI 1637, 1292, 1256, 1098, 695 cm™’; *H NMR (500 MHz, CDCl3): & =
NC oH 8.09-8.06(m, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.57 - 7.52 (m, 1H), 7.47 - 7.43 (m,
2H), 7.27 (s, 1H), 5.60 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.35 - 4.21 (m, 2H), 1.25 (t,J
= 7.2 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 170.1, 167.1, 151.8, 138.8, 132.5, 129.2, 128.9,
1285, 126.2, 126.0, 121.1, 116.8, 109.0, 79.2, 76.7, 63.1, 13.9. LRMS-ES! (+): 393 [M+Na]*;

Anal. elem. obliczona dla C;9H15CIN;Os: C, 61.25; H, 4.08; N, 7.58; Cl, 9.56 znalezione: C,
61.28; H, 4.15; N, 7.79; Cl, 9.40.

Hydroliza produktéw ONSH

Produkt 2k, 2ka lub 6ka (1.0 mmol) rozpuscitem w mieszaninie 6 M wodnego
roztworu HCl (3 mL) i THF (1.5 mL) i ogrzewatem w temperaturze wrzenia przez 48 h. Po
ochtodzeniu do temperatury pokojowej odparowatem rozpuszczalniki, a suchg pozostatos¢
zadatem etanolem (1.5 mL) i tlenkiem propylenu (1.0 mL). Po 2 h wytrgcony bialy osad

odsgczytem i przemytem etanolem (5 mL) i eterem dietylowym (10 mL).

a-(4-nitrofenylo)seryna (2kc)
OzN biaty proszek; t. topn. >350 °C (rozktad); IR (KBr) vmax: 3215, 3080,
2517, 1649, 1607, 1521, 1390, 1340 cm™". *H NMR (400MHz, D,0-
H,N COS: DCl): 6 =8.26 (d,/=9.1 Hz,2 H),7.69(d, J=9.1 Hz,2 H),4.42(d, J =
12.1 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 12.1 Hz, 1 H). 3¢ NMR (100 MHz, D,0-DCI): 6 = 170.5, 148.5, 139.3,
127.6, 124.7, 66.8, 63.8. LRMS-ESI (+): 227 [M +H]"

a-(4-hydroksyfenylo)seryna (2kac)
biaty proszek; t. topn. >350 °C (rozktad); IR (KBr) vmax: 3440, 3261,
3098, 1653, 1568. 1518, 1376, 1186, 1057 cm . 'H NMR (400MHz,
OH D,0-DCl): 6 =7.13(d, J=9.0Hz, 2 H), 6.74 (d, J =9.0 Hz, 2 H), 4.21 (d, J
HeN' COH - 11,9 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 11.4 Hz, 1 H). 3C NMR (100 MHz, D,0-DCl):
6=171.3,156.8,127.5, 123.4, 116.1, 66.2, 63.2. LRMS-ESI (-): 196 [M-H]

HO,
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a-(3-chloro-4-hydroksyfenylo)seryna (6kac)

cl biaty proszek; t. topn. >350 °C (rozktad); IR (KBr) vmax: 3092, 2708, 1632,

HO,
1513, 1360, 1518, 1296, 1057 cm™*. *H NMR (400MHz, D,0-DCl): & =

oH 7.31(d,J=2.4Hz,1H),7.07 (dd,J = 2.4, 8.6 Hz, 1H), 6.88 (d, / = 8.8 Hz,

HoN' COH  1H), 4.21 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 12.1 Hz, 1 H). *C NMR (100

MHz, D,0-DCl): & = 170.8, 152.8, 127.8, 125.8, 124.6, 121.0, 117.3, 65.9, 63.2. LRMS-ESI (-):
230 [M-H]

4.2.6. Otrzymywanie estru etylowego kwasu (4S,5R)-5-metylo-1,3-oksazolino-4-

karboksylowego (1l) oraz estru etylowego kwasu (4S§,5S)-5-metylo-1,3-

oksazolino-4-karboksylowego (1m). Reakcje ONSH karboanionéw 11 i 1m z
nitroarenami.

324 chlorowodorek estru

Zwiazek 1l otrzymatem zgodnie z procedurg literaturowa.
etylowego L-treoniny otrzymatem w identyczny sposéb jak ester seryny.*
1m otrzymatem wedtug nastepujacej procedury.

Otrzymywanie 1m:

326 (10 g, 39.8 mmol) dodawatem porcjami w

Ester etylowy N-benzoilo-L-treoniny
postaci statej do chlorku tionylu (15 mL) w temperaturze pokojowej. Po zakorczeniu
dodawania reakcje prowadzitem 1 h, i dodatem eteru dietylowego (200 mL) a nastepnie
NaHCO; (30 g) i wody (5 mL). Po zakoriczeniu intensywnego wydzielania gazu dodatem
kolejng porcje wody (100 mL) i rozdzielitem warstwy. Po osuszeniu warstwy organicznej
bezwodnym siarczanem magnezu odparowatem rozpuszczalnik, a pozostatos¢ poddatem

chromatografii kolumnowej w ukiadzie toluen:octan etylu 3:1 (v/v). Uzyskatem 1m z

wydajnoscig 40%.

(4S,5S)-5-metylo-2-fenylo-1,3-oksazolino-4-karboksylan etylu (1m)
Ph olej; [a]o™® +35.2 (c 1.400, CHCL3); IR (film) vmax: 2982, 1729, 1645, 1531,

O}:‘)N 1271, 714 cm™®; 'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 8.00 — 7.96 (m, 2H), 7.52 —
""COEt
" £ a7 (m, 1H), 7.43 — 7.46 (m, 2H), 5.10 — 5.04 (m, 1H), 4.96 (d, J = 10.2Hz,

1H), 4.30 - 4.20 (m, 2H), 1.41 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (125 MHz,
CDCly): & = 169.9, 166.1, 131.8, 128.6, 128.3, 127.3, 61.2, 16.2, 14.2. LRMS-ESI (+): 234
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[M+H]"; Anal. elem. obliczona dla Cy3H15sNO;: C, 66.94; H, 6.46; N, 6.00 znalezione: C, 67.05;
H, 5.93; N, 6.03

Reakcje ONSH karboaniondéw 1l ilm z nitroarenami

Do roztworu 11 lub 1m (233 mg, 1.0 mmol) i nitroarenu (2.0 mmol) w mieszaninie THF

(10 mL) i DMF (2 mL) ochtodzonego do -78 °C pod argonem wkroplitem roztwdr t-BuOK w

THF (1.1 mL, 1.0 M, 1.1 mmol) w ciggu 15 minut. Nastepnie mieszatem w tej temperaturze

przez kolejne 30 minut i:

a) wkroplitem roztwér DDQ (272 mg, 1.2 mmol) w THF (1 mL). Po kolejnych 5 minutach w -
78 °C usunatem tainie chtodzgcg i pozwolitem mieszaninie osiggnac¢ temperature
pokojowa. Reakcje koriczytem poprzez wylanie na chlorek metylenu (75 mL). Nastepnie
tak otrzymang zawiesine przmytem wodg (3x100 mL) i solankg (100 mL).
lub

b) dodatem acetonowego roztworu DMD (1.2 mmol). Po kolejnych 5 minutach w -78 °C
usungtem taznie chtodzacy i pozwolitem mieszaninie osiggng¢ temperature pokojowa.
Rozpuszczalniki odparowatem a pozostatos¢ zadatem wodg (50 mL) i chlorkiem
metylenu (100 mL).

Po oddzieleniu i osuszeniu warstwy organicznej, odparowatem rozpuszczalnik, a pozostatosc

poddatem chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu.

(4R,5R)-5-metylo-4-(4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu (2I)
olej; [alo™® -36.0 (¢ 1.100, CHCl3); IR (film) Vmax: 3387, 2984, 1733,
T\Ne./,,,coa‘a 1649, 1522, 1351, 1237 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCI3): & = 8.22
(d, J = 9.1 Hz, 2H), 8.10 — 8.07 (m, 2H), 7.85 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.58
- 7.52 (m, 1H), 7.49 — 7.45 (m, 2H), 4.98 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 4.28 —
4.20 (m, 2H), 1.67 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDC): & =
169.6, 165.3, 148.9, 147.4, 132.1, 128.7, 128.4, 127.7, 127.0, 123.3, 85.1, 82.3, 62.3, 17.6,

Ph

Me NO,

14.1; LRMS-ESI (+): 355 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla C1gH1gN2O0s: C, 64.40; H, 5.21; N,
7.91 znalezione: C, 64.23; H, 5.21; N, 7.81.
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(4R,5R)-5-metylo-4-(3-fluoro-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu (4l)
e
I

Me g

CO,E olej; [a]p™® -108.4 (c 1.000, CHCl3); IR (film) Vmax: 3111, 2985, 1739,
/O\ 1652, 1530, 1353, 1235, 1081 cm™*; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =

NO, 8.12-8.04 (m, 4H), 8.02 — 7.97 (m, 1H), 7.58 — 7.31 (m, 1H), 7.49
- 7.43 (m, 2H), 5.00 (dq, J = 1.7, 6.4 Hz, 1H), 4.29 - 4.18 (m, 2H), 1.75 (dd, J = 1.7, 6.5 Hz,
3H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 168.4, 166.0, 160.0 (d, J = 250
Hz), 148.3 (d, J = 9.4 Hz), 137.2 (d, J = 13.7 Hz), 132.2, 129.7 (d, J = 5.2 Hz), 128.7, 128.4,
126.9, 119.1 (d, J = 3.5 Hz), 111.7 (d, J = 27.5 Hz), 84.9 (d, J = 4.3 Hz), 80.9 (d, J = 2.5 Hz),
62.3, 16.7, 14.0; °F NMR (376 MHz, CDCl3): & = -107.7 - -107.8 (m); LRMS-ESI (+): 373
[M+H]*; Anal. elem. obliczona dla C;gH17FN,Os: C, 61.29; H, 4.60; N, 7.57 znalezione: C,
61.06; H,4.77; N, 7.44.

(4R,5R)-5-metylo-4-(2-chloro-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu (6l)
thN COLEt olej; [a]o?® -31.7 (c 0.525, CHCl3); IR (film) Vmax: 2983, 1733, 1650,
O Cl 1530, 1346, 1237, 1053 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.10 —
@Noz 8.06 (m, 2H), 7.90 — 7.87 (m, 1H), 7.70 (dd, J = 2.0, 8.6 Hz, 1H), 7.56
- 7.52 (m, 2H), 7.50 - 7.44 (m, 2H), 4.92 (q, J = 6.6 Hz), 4.29 — 4.20 (m, 2H), 1.65 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ; *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 169.2, 165.6, 147.9, 147.1,

Me

132.3, 130.4, 128.7, 128.5, 127.0, 128.8, 126.1, 125.4, 85.1, 81.8, 62.5, 17.5, 14.1. LRMS-ESI
(+): 389 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla CygH1,CIN,Os: C, 58.69; H, 4.41; N, 7.20
znalezione: C, 58.93; H, 4.60; N, 7.08.

(4R,5R)-5-metylo-4-(3-chloro-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu (71)
Ph_N GOLEN olej; [a]p?® -219.7 (c 1.150, CHCls); IR (film) vmax: 2984, 2905, 1742,
\f 1645, 1525, 1349, 1235 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.59 —
MeCI/©\N02 8.61 (m, 1H), 8.36 (dd, J = 2.6, 8.8 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 0.4, 8.8 Hz,
2H), 7.60 — 7.55 (m, 2H), 7.50 — 7.45 (m, 2H), 5.82 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 4.44 — 4.25 (m, 2H),
1.82 (d, J = 6.4 Hz), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 168.0, 166.0,
152.2, 147.0, 132.5, 129.9, 129.2, 128.9, 128.5, 127.0, 126.5, 116.8, 113.5, 84.9, 82.4, 63.0,
18.3, 14.0; LRMS-ESI (+): 389 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla C;sH17CIN,Os: C, 58.69; H,

4.41; N, 7.20 znalezione: C, 58.79; H, 4.56; N, 7.09
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(4R,5R)-5-metylo-4-(3-cyjano-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu (12l)

olej; [a]o®® -48.0 (c 1.100, CHCl3); IR (film) Vmax: 3070, 2984, 2235,
1734, 1648, 1534, 1346, 1232, 1052 cm™; 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 = 8.32 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.14 —

Ph\FN CO,Et
Onf ™
Me

CN

NO
%2 8.06 (m, 3H), 7.60 — 7.55 (m, 1H), 7.51 — 7.44 (m, 3H), 4.92 (q, J =

6.5 Hz, 1H), 4.31 - 4.20 (m, 2H), 1.69 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (100
MHz, CDCl;): & = 168.8, 166.1, 149.3, 147.6, 134.2, 132.5, 132.2, 128.7, 128.5, 126.5, 125.3,
114.9, 107.8, 85.1, 81.8, 62.7, 17.5, 14.0. LRMS-ESI (+): 380 [M+H]*; Anal. elem. obliczona
dla CooH17N30s: C, 63.32; H, 4.54; N, 11.08 znalezione: C, 63.35; H, 4.76; N, 10.69

(4R,5R)-5-metylo-4-(2-cyjano-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu (13lI)

Ph\FN CO,Et biate krysztaty; t.topn. 94 — 95 °C; [a]o™® -120.0 (c 0.750, CHCl3); IR
o O\ (film) Vmax: 3083, 2985, 2233, 1735, 1649, 1532, 1354, 1239, 697
Me ) NO, cm™;*H NMR (400 MHz, CDCl5): § = 8.30 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.12 (d,

J = 2.4 Hz, 1H), 8.11 - 8.05 (m, 2H), 7.96 (d, J = 8.6 Hz), 7.59 — 7.53 (m, 1H), 7.50 — 7.44 (m,
2H), 5.07 (q, / = 6.6 Hz, 1H), 4.31 - 4.18 (m, 2H), 1.98 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.23 (t, /= 7.2 Hz,
3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 168.1, 166.1, 147.7, 147.6, 134.0, 132.3, 129.7, 128.8,
128.5, 126.8, 125.5, 121.7, 85.2, 81.4, 62.2, 18.1, 13.9. LRMS-ESI (+): 380 [M+H]"; Anal. elem.
obliczona dla CgH17N30s: C, 63.32; H, 4.54; N, 11.08 znalezione: C, 63.43; H, 4.46; N, 11.11.

(4R,5R)-5-metylo-4-(2-metoksy-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu (15I)
olej; [a]p™® -174.8 (c 0.500, CHCl3); IR (film) vmax: 2981, 2942, 1738,

PhYN CO,Et

g 1647, 1525, 1347, 1252, 1236, 1029 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3):

M OO\NO & = 8.07 — 8.04 (m, 2H), 7.89 — 7.85 (m, 2H), 7.76 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
2

Me 7.76 -7.50 (m, 1H), 7.47 — 7.42 (m, 2H), 4.88 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 4.26
—4.20 (m, 1H), 4.16 — 4.10 (m, 1H), 3.96 (s, 3H), 1.80 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.20 (t, J = 7.2 Hg,
3H); *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 169.0, 165.7, 157.1, 148.5, 132.0, 128.7, 128.4, 128.3,
127.4, 127.3, 116.0, 105.9, 85.4, 80.6, 61.5, 55.8, 17.3, 14.1 LRMS-ESI (+): 385 [M+H]"; Anal.
elem. obliczona dla C;oH20N,06: C, 62.49; H, 5.24; N, 7.29 znalezione: C, 62.22; H, 5.52; N,
7.04.
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(4R,5R)-5-metylo-4-(4-etoksy-5-nitro-2-pirydylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan  etylu
(26l)
Ph_N_CO,Et biate krysztaty; t.topn. 55 — 56 °C; [a]p™® +52.2 (c 0.750, CHCl3); IR
& --.,(j:OEt (KBF) Vmax: 2985, 1738, 1598, 1580, 1354, 1298, 1233 cm™; 'H NMR
Me N<FN\o, (400 MHz, CDCls): 6 = 8.96 (s, 1H), 8.10 - 8.02 (m, 2H), 7.53 (s, 1H),
7.56 — 7.48 (m, 2H), 7.48 — 7.40 (m, 2H), 5.59 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 4.30 (q, / = 7.0 Hz, 2H), 4.22
(q,J = 7.2 Hz, 2H), 1.69 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.50 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H); C
NMR (100 MHz, CDCl3): & = 169.2, 166.1, 165.3, 158.6, 145.9, 135.8, 132.0, 128.5, 128.4,
128.3, 127.1, 127.0, 107.9, 83.9, 82.4, 65.8, 62.0, 17.0, 14.0 (2C). LRMS-ESI (+): 400 [M+H]*;
Anal. elem. obliczona dla CygH;;N30¢: C, 60.14; H, 5.30; N, 10.52 znalezione: C, 59.91; H,

5.20; N, 10.47.

(4R,5R)-5-metylo-4-(4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu (2la)
biate krysztaty; t.topn. 178 — 180 °C; [alp™® -13.3 (¢ 1.000, CHC5); IR

Me
(m, 1H), 7.40 — 7.33 (m, 4H), 6.78 — 6.74 (m, 2H), 5.04 (q, / = 6.4 Hz, 1H), 4.20 — 4.11 (m, 2H),

PhyN CO,Et
5 O (KBr) vmax: 3100 (bs), 2985, 2939, 1736, 1644, 1515, 1244, 1046, 697
on €M™ 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & = 8.06 — 8.02 (m, 2H), 7.49 - 7.43

1.56 (d, J = 6.5 Hz), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H); C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 170.9, 164.7,
156.1, 132.8, 131.9, 128.6, 128.3, 127.4, 127.0, 115.5, 85.3, 81.9, 61.8, 17.5, 14.0. LRMS-ESI
(+): 326 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla C;9H19NO,: C, 70.14; H, 5.89; N, 4.30 znalezione: C,
70.06; H, 6.04; N, 4.27.

(4R,5R)-5-metylo-4-(2-fluoro-4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu

(ala)

Phyn CO,Et olej; [a]o™® -28.2 (c 0.700, CHCl3); IR (film, CH,Cly) Vmax: 3384 (bs),
o} :@ 2982, 1737, 1627, 1451, 1240, 694 cm™’; *'H NMR (400 MHz, CDCl3):
Me F OH §=8.06-8.02(m, 2H), 7.54 - 7.48 (m, 2H), 7.46 — 7.38 (m, 2H), 6.58

-6.50 (m, 2H), 5.06 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 4.25 - 4.15 (m, 2H), 1.67 (d, J= 6.4 Hz), 1.22 (t,J=7.2

Hz, 3H); C NMR (100 MHz, CDCls): & = 170.0, 165.3, 160.9 (d, J = 245 Hz), 157.2 (d, J = 12

Hz), 132.0 (d, J = 38 Hz), 128.7 (d, / = 6.1 Hz), 128.6 (d, J = 4.7 Hz), 128.5 (d, J = 12.5 Hz),

121.2 (d, J = 13 Hz), 111.0, 103.9 (d, J = 4.7 Hz), 156.1, 132.8, 131.9, 128.6, 128.3, 127.4,
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127.2, 127.0, 115.5, 85.3, 81.9, 61.8, 17.5, 14.0. LRMS-ESI (+): 344 [M+H]"; Anal. elem.
obliczona dla CygH1sFNO,: C, 66.46; H, 5.28; N, 4.08 znalezione: C, 67.00; H, 5.31; N, 4.21.

(4R,5R)-5-metylo-4-(2-chloro-4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan  etylu
(71a)
biate krysztaty; t.topn. 146 — 147 °C; [a]'® -184.5 (c 0.900, CHCl3); IR

Ph\',N CO,Et
L (KBr) Vimax: 3330 (bs), 2983, 1738, 1639, 1495, 1450, 1235, 696 cm™;
Meg oH 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.36 — 8.08 (m, 2H), 7.54 - 7.49 (m,

2H), 7.46 — 7.38 (m, 2H), 6.86 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 2.5, 8.6 Hz, 1H), 5.10(q, /= 6.5
Hz, 1H), 4.25 — 4.15 (m, 2H), 1.79 (d, J = 6.5 Hz), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (100 MHz,
CDCl;3): 6 =169.9, 165.8, 156.4, 133.3, 132.1, 131.6, 128.9, 128.7, 128.4, 127.0, 118.0, 114.1,
85.5, 80.8, 61.9, 17.6, 13.9. LRMS-ESI (+): 360 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla C,5H13CINO,:
C, 63.43; H, 5.05; N, 3.89 znalezione: C, 63.17; H, 5.15; N, 4.07.

(4R,5R)-5-metylo-4-(2-cyjano-4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan  etylu
(13la)
P“\'a* CO,Et biate krysztaty; t.topn. 118 — 119 °C; [a]o'® -117.8 (¢ 1.000, CHCl5); IR
AL (KBr) vmax: 3334 (bs), 2985, 2228, 1738, 1645, 1495, 1451, 1239, 696
Me,, CQOH cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 8.03 — 8.01 (m, 2H), 7.60 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.51 — 7.45 (m, 1H), 7.43 — 7.35 (m, 2H), 7.17 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 2.7,
8.5 Hz, 1H) , 5.30 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 4.25 — 4.20 (m, 2H), 1.72 (d, J = 6.4 Hz), 1.25 (t, J = 7.2
Hz, 3H); 3C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 169.7, 165.7, 156.3, 135.8, 132.3, 129.0, 128.7,
128.4, 126.5, 121.7, 120.2, 118.5, 111.8, 85.1, 81.6, 62.6, 17.8, 13.9. LRMS-ESI (+): 351
[M+H]*; Anal. elem. obliczona dla CyH1sNO4: C, 68.56; H, 5.18; N, 8.00 znalezione: C, 68.55;
H,5.33; N, 7.95.
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(4S,5S)-5-metylo-4-(4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu (2m)

Ph olej; [a]o™® +36.2 (c 1.100, CHCl5); dane analityczne jak 2l.

=\ WCOEt

NO,

(4S,5S)-5-metylo-4-(3-chloro-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu (7m)
olej; [a]p?® -229.1 (c 1.150, CHCls); dane analityczne jak 7I.
= COuEt ji [alo ( 3) yczne

Mec) NO»

Ph

an.

(4S,5S)-5-metylo-4-(3-cyjano-4-nitrofenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu (12m)

% 19 _ ) : .
Ph\FN CO,E olej; [a]p ™ -51.0 (c 1.100, CHCl3); dane analityczne jak 12I.
. CN

Dy,

M NO,

(4S,5S)-5-metylo-4-(4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu (2ma)

Pl .1 COEE biate krysztaty; t.topn. 178 — 180 °C; [a]p™® +13.9 (c 1.000, CHCl3);
=N, S¥V2
\r N dane analityczne jak 2la.

(4S,5S)-5-metylo-4-(2-chloro-4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu

(7ma)
Ph. x BEuD biate krysztaty; t.topn. 146 — 147 °C; [a]o® +189.0 (c 0.900, CHCl3);
=N\ 2
\r dane analityczne jak 7la.
Még, OH

(4S,55)-5-metylo-4-(2-cyjano-4-hydroksyfenylo)-2-fenylo-1,3-oksazol-2-karboksylan etylu
(13ma)

Pha__N_ COuEL biate krysztaty; t.topn. 118 — 119 °C; [a]p'® +119.1 (c 1.000, CHCI5);
S 2
Y . dane analityczne jak 13la.
M§NC OH
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Hydroliza produktu ONSH

Zwigzek 21 (80 mg, 0.22 mmol) rozpuscitem w etanolu (5 mL) i dodatem stezonego
wodnego roztworu kwasu solnego (1.5 mL). Roztwdr ten ogrzewatem w temperaturze
wrzenia w ciggu 24 h. Nastepnie odparowatem rozpuszczalniki a pozostato$é rozpuscitem w
octanie etylu (50 mL). Warstwe organiczng przemytem wodg (2x10 mL) i osuszytem
bezwodnym siarczanem magnezu. Produkt wyizolowatem drogg chromatografii kolumnowej

stosujac jako eluent octan etylu. Wydajnos¢ 2lc 60 mg, 75%.

Ester etylowy N-benzoilo-allo-a-(4-nitrofenylo)-D-treoniny (2Ic)
NO,  olej; [alp™® -31.5 (c 0.275, CHCl3); IR (film, CH,Cl;) Vmax: 3386, 2983, 1825,
1653, 1522, 1349, 1271, 1109 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.16 (d, J
E10,C = 8.9 Hz, 2H), 7.93 (d, J = 8.9 Hz), 7.81 — 7.92 (m, 2H), 7.56 — 7.49 (m, 1H),
HN 7.42 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 6.03 (q, J = 6.3 Hz, 1H), 4.31 —4.16 (m, 2H), 1.42 (d, J = 6.3
R - Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3¢ NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 171.5, 168.2,
147.7, 143.5, 133.3, 129.1, 128.4, 127.7, 127.3, 123.3, 74.1, 67.0. 62.4, 19.2, 15.33; LRMS-ESI
(+): 373 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla C19H5oN,04: C, 61.28; H, 5.41; N,7.52; znaleziona:

C,61.56; H, 5.46; N, 7.42.

4.2.7. Otrzymywanie (3R,7aS)-3-tert-butylotetrahydropirolo[1,2-c]oksazol-
1(3H)-onu (1n) i reakcje ONSH karboanionem 1n w nitroarenach

Zwigzek 1n otrzymatem zgodnie z dwuetapowg procedurg opracowang przez
Annuziata.’?’
Otrzymywanie 1n (modyfikacja procedury literaturowej)

Do roztworu estru trimetylosililowego N-trimetylosililo-L-proliny (28.8 g, 111 mmol)
w suchym pentanie (23 mL) w atmosferze gazu obojetnego, dodatem bardzo powoli aldehyd
piwalowy (12.1 mL, 111 mmol). Podczas dodawania utrzymywatem temperature mieszaniny
reakcyjnej ponizej 20 °C poprzez chtodzenie w taini lodowej. Przegrzanie powyiej 30 °C
powoduje czesciowy rozktad produktu. Po 1 h otrzymany roztwér ochtodzitem do -70°C i

odsaczytem szybko krystaliczny osad, przemytem zimnym pentanem (40 mL) i suszytem pod
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zmniejszonym ciSnieniem. Produkt 1n otrzymatem 2z wydajnoscia 20.3 g, 82%.

Przechowywatem go pod argonem w temperaturze 4 °C.
Typowa procedura reakcji ONSH karboanionu 1n~ z nitroarenami

Do roztworu 1n (205 mg, 1.0 mmol) oraz nitroarenu (2.0 mmol) w mieszaninie THF
(10 mL) i DMF (2 mL) ochtodzonego do -78 °C wkroplitem roztwér KHMDS w toluenie (1.1
mL, 1.0 M, 1.1 mmol) w ciggu 10 minut. Nastepnie mieszatem w tej samej temperaturze
przez kolejne 30 minut i wkroplitem roztwér DDQ (272 mg, 1.2 mmol) w THF (1 mL). Po
kolejnych 5 minutach w -78 °C usunatem taznie chtodzacg i pozwolitem mieszaninie osiagnac
temperature pokojow3. Reakcje koriczytem poprzez zmieszanie z chlorkiem metylenu (75
mL). Otrzymang mieszanine przemytem wodg (3x100 mL) i solankg (100 mL). Produkt ONSH

izolowatem metodg chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu.

(3R,7aR)-3-t-butylo-7a-(4-nitrofenylo)tetrahydropirolo[1,2-c]oksazol-1(3H)-on (2n)

NO, 26ite krysztaly; t.topn. 88-90 °C (MeOH); [a]p** +0.8 (c 1.000, CHCI3); IR
@ (KBr) Vmax: 2970, 2870, 1772, 1521, 1351, 1194, 1091, 853, 753 cm™; 'H
o NMR (500 MHz, CDCl5): & = 8.19 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 9.0, 2H),

N
\-0 4.50 (s, 1H), 3.36 (dt, J = 6.7, 11.5 Hz, 1H), 3.09 (dt, J = 5.8, 11.5 Hz, 1H),
L 2.56 (dt, J = 6.7, 12.8 Hz, 1H), 2.00 (dt, J = 7.2, 12.8 Hz, 1H), 1.90 - 1.80

(m, 2H), 0.86 (s, 9H); 3¢ NMR (125 MHz, CDCl3): & = 175.1, 149.0, 147.3, 126.6, 123.5,
106.3, 74.0, 58.9, 42.5, 36.8, 25.5, 24.3. LRMS-EI (70 eV) m/z (%): 304 (M, 2), 248 (5), 219
(100), 191 (27), 145 (27); Anal. elem. obliczona dla C;6H;0N204: C, 63.14; H, 6.62; N, 9.20
znalezione: C, 63.01; H, 6.72; N, 9.21.

(3R,7aR)-3-t-butylo-7a-(3-fluoro-4-nitrofenylo)tetrahydropirolo[1,2-c]oksazol-1(3H)-on (3n)
NO, Z26tte krysztaty; t.topn. 98-100 °C (MeOH); [alo™ +0.7 (c 1.200, CHCl;); IR
QF (KBr) vmax: 2962, 2871, 1776, 1599, 1535, 1362, 1198, 837, 750 cm™; *H
S o NMR (500 MHz, CDCl,): & = 8.01 — 7.87 (m, 3H), 4.80 (s, 1H), 3.40 — 3.32
N§,o (m, 1H), 3.23 - 3.12 (m, 1H), 2.57 — 2.53 (m, 1H), 2.05 — 2.00 (m, 1H),
tBd 1.91 - 1.88 (m, 2H), 0.89 (s, 9H); *C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 174.1,
156.5 (d, J = 227 Hz), 151.3 (d, J = 6.5 Hz), 137.1 (d, J = 6.6 Hz), 126.3 (d, J = 7.9 Hz), 122.0 (d,
J=3.4Hz), 117.1 (d, J = 14.2 Hz), 73.9, 59.1, 42.3, 36.9, 25.4, 24.3; LRMS-ESI (+): 323 [M+H]";
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Anal. elem. obliczona dla C;¢H15FN;04: C, 59.62; H, 5.94; N, 8.69 znalezione: C, 59.66; H,
5.99; N, 8.59.

(3R,7aR)-3-t-butylo-7a-(2-fluoro-4-nitrofenylo)tetrahydropirolo[1,2-c]oksazol-1(3H)-on (4n)
Zotte krysztaly; topn. 94-96 °C (MeOH); [a]p?? +2.1 (c 1.000, CHCl5); IR (KBr)

FGNOZ Vmax: 2961, 2871, 1781, 1536, 1364, 1196, 895, 811, 744 cm™’; *H NMR (400
WO MHz, CDCl5): & = 8.07 - 7.92 (m, 3H), 4.49 (s, 1H), 3.34 —3.23 (m, 1H), 3.13
N_d -3.03 (m, 1H), 2.74 - 2.64 (m, 1H), 2.36 — 2.24 (m, 1H), 1.91 - 1.75 (m,
t Bu‘"' 2H), 0.89 (s, 9H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 173.3, 160.2 (d, J = 250

Hz), 148.2 (d,J =9 Hz), 135.8 (d, /=12 Hz), 128.5(d, /= 4 Hz),, 118.5 (d, /= 3 Hz), 112.6 (d, J
=28 Hz), 105.4,73.4 (d,J =4 Hz), 57.4 (d, J = 1 Hz), 39.6 (d, J = 3 Hz), 38.8, 25.2, 24.3. °F
NMR (376 MHz, CDCl;): 6 = 105.5; LRMS-ESI (+): 323 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla
C16H19FN,04: C, 59.62; H, 5.94; N, 8.69 znalezione: C, 59.49; H, 6.14; N, 8.68.

(3R,7aR)-3-t-butylo-7a-(3-chloro-4-nitrofenylo)tetrahydropirolo[1,2-c]oksazol-1(3H)-on (6n)

Gl no, I0Mte krysztaly; ttopn. 113-117 °C (MeOH); [a]o?® +1.3 (c 1.000, CHCL); IR
(KBr) Vmax: 2960, 2871, 1776, 1579, 1534, 1361, 1094, 844 cm™; 'H NMR

S (500 MHz, CDCl3): & = 7.99 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.87 (t, J = 8.5 Hz), 7.84 (dt, J
N\.,o = 1.7, 8.5 Hz), 4.51 (s, 1H), 3.36 (dt, J = 6.8, 11.5 Hz, 1H), 3.13 - 3.07 (m,
+Bd 1H), 2.59 - 2.53 (m, 1H), 2.03 - 1.98 (m, 1H), 1.89 - 1.81 (m, 2H), 0.88 (s,

9H); 3C NMR (125 MHz, CDCl5): & = 174.6, 148.0, 146.9, 129.0, 127.1, 125.6, 124.9, 106.3,
73.3, 58.8, 42.3, 36.8, 25.5, 24.2; LRMS-ES| (+): 339 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla
C16H19CIN2O4: C, 56.72; H, 5.65; N, 8.27 znalezione: C, 56.62; H, 5.40; N, 8.66.

(3R,7aR)-3-t-butylo-7a-(3-metoksy-4-nitrofenylo)tetrahydropirolo[1,2-c]oksazol-1(3H)-on
(14n)

MeQ NO2 7étte krysztaty; t.topn. 121-128 °C (MeOH); [a]o?* +1.2 (c 0.900, CHCls); IR
@ (KBr) vmax: 2970, 2870, 1774, 1606, 1518, 1351, 1194, 870, 720 cm™; *H
(N>ifo NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.85 (dd, J =0.2, 8.5 Hz, 1H), 7.63 (d, /= 1.7 Hz,
1H), 7.42 (dd, J = 1.7, 8.5 Hz, 1H) 4.51 (s, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.39 - 3.30 (m,
1H), 3.13 - 3.03 (m, 1H), 2.60 — 2.50 (m, 1H), 2.09 — 1.97 (m, 1H), 1.91 -
1.75 (m, 2H), 0.88 (s, 9H); >C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 175.2, 152.9, 148.9, 138.5, 125.7,
117.5, 110.8, 106.3, 73.9, 59.0, 56.5, 42.5, 36.8, 25.5, 24.3. LRMS-ESI (+): 335 [M+H]"; Anal.

g’ e,
£
O

-
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elem. obliczona dla C;;H,,N,0s: C, 61.07; H, 6.63; N, 8.38 znalezione: C, 61.21; H, 6.64; N,
8.38.

(3R,7aR)-3-t-butylo-7a-(3-metylo-4-nitrofenylo)tetrahydropirolo[1,2-c]oksazol-1(3H)-on
(17n)

Me  \o, 20fte krysztaly; t.topn. 111-112 °C (MeOH); [alo? +2.4 (c 0.400, CHCL3); IR
@ (KBr) Vmax: 2977, 2962, 1767, 1530, 1346, 1192, 803 cm™; *H NMR (400
®° MHz, CDCl3): & = 7.96 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.79 - 72 (m, 2H), 4.50 (s, 1H),
N}.o 3.39 - 3.31 (m, 1H), 3.13 - 3.03 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.60 — 2.50 (m, 1H),
tBd 2.06 — 1.96 (m, 1H), 1.90 — 1.78 (m, 2H), 0.87 (s, 9H); *C NMR (100 MHz,

CDCl3): & = 175.2, 148.2, 147.2, 133.7, 129.9, 124.7, 124.2, 106.3, 73.7, 58.9, 42.4, 36.8,
25.5, 24.3, 20.8. LRMS-ESI (+): 319 [M+H]’; Anal. elem. obliczona dla C3;H;,N,04: C, 64.13; H,
6.97; N, 8.80 znalezione: C, 64.12; H, 6.61; N, 8.98.

Hydroliza produktéw ONSH

Roztwér 2n, 4n lub 14n (0.5 mmol) w stezonym wodnym roztworze kwasu
bromowodorowego (1 mL) ogrzewatem w 100 °C w ciggu 20 h. Po tym czasie usungtem
rozpuszczalnik, a suchg pozostato$é rozpuscitem w etanolu (1 mL) i dodatem tlenku
propylenu (5 mL). Powstaty zawiesine mieszatem przez 2 h w temperaturze pokojowej a

nastepnie odsgczytem osad. Przemytem go etanolem (5 mL) i eterem dietylowym (10 mL).

(R)-a-(4-nitrofenylo)prolina (2nc)
biaty proszek; t.topn. >320 °C; [a]p’> +2.3 (c 0.667, 0.1 M ag. HCl); IR (KBr)

NO
?  Vmax: 3444, 3064, 1651, 1526, 1345, 854, 737 cm™; *H NMR (400 MHz, D,0
\ +DCl): 6 = 8.34 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 3.74 - 3.65 (m,
3 (o)
o 1H), 3.60 — 3.52 (m, 1H), 3.10 — 3.05 (m, 1H), 2.70 — 2.60 (m, 1H), 2.40 —
OH

2.29 (m, 1H), 2.24 — 2.12 (m, 1H); C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 171.7,
148.5, 140.8, 128.1, 124.7, 74.7, 45.7, 33.5, 22.2. LRMS-ES| (+): 237 [M+H]"; Anal. elem.
obliczona dla C;,H1,N;0,4: C, 55.93; H, 5.12; N, 11.86 znalezione: C, 56.31; H, 4.91; N, 11.61.
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(R)-a-(2-fluoro-4-nitrofenylo)prolina (4nc)
biaty proszek; t.topn. >320 °C; [a]p?? +86.5 (c 0.50, 0.1 M aq. HCI); IR (KBr)
F—@ Vmax: 3107, 2720, 1634, 1624, 1348, 809 cm™; *H NMR (400 MHz, D0 +
DCl): 6 = 8.21 (ddd, J = 0.8, 2.3, 8.8 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 2.2, 10.9 Hz, 1H),
NH &y 7.92 (t,J =7.7 Hz), 3.82-3.60 (m, 1H), 3.60 — 3.42 (m, 1H), 3.00 - 2.87 (m,
1H), 2.87 - 2.70 (m, 1H), 2.43 - 2.25 (m, 1H), 2.25 — 2.07 (m, 1H); **C NMR (100 MHz, CDCl;):
86 =170.8, 159.7 (d, J = 250 Hz), 149.6 (d, J = 10 Hz), 130.4 (d, J = 4 Hz), 128.2 (d, J = 14 Hz),
120.5 (d, J = 3 Hz), 112.1 (d, J = 27 Hz), 70.9, 46.4, 33.9, 22.1. LRMS-ESI (+): 255 [M+H]"; Anal.
elem. obliczona dla C;;H11FN;04: C, 51.97; H, 4.36; N, 11.02 znalezione: C, 52.39; H, 4.01; N,
10.78

(R)-a-(2-hydroksy-4-nitrofenylo)prolina (14nc)
biaty proszek; t.topn. >320 °C; [a]p®® +12.1 (c 0.333, 0.1 M aq. HCI); IR

NO,
@—OH (KBF) Vmax: 3361, 3104, 2971, 1596, 1358, 870 cm™; *H NMR (400 MHz, D,0
3 +DCl): § = 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 2.2, 1H), 7.17 (dd, J = 2.2, 8.8
QH\(O Hz), 3.75 - 3.65 (m, 1H), 3.65 — 3.47 (m, 1H), 3.11 — 2.94 (m, 1H), 2.73 -

OH
2.54 (m, 1H), 2.40 — 2.27 (m, 1H), 2.27 - 2.03 (m, 1H); *3C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 174.7,

153.5, 145.2, 129.4, 127.8, 122.0, 117.2, 77.0, 48.1, 35.8, 24.8. LRMS-ESI (+): 253 [M+H]"

4.2.8. Otrzymywanie a-metylobenzylofosfonianu dietylu (1p). Reakcje ONSH
karboanionem 10 i 1p w nitroarenach

Benzylofosfonian  dietylu (1o) jest zwigzkiem dostepnym handlowo. a-
Metylobenzylofosfonianu dietylu otrzymatem w wyniku alkilowania karboanionu 1o~

jodkiem metylu zgodnie z nastepujgcg procedura:

Do mieszanego roztworu benzylofosfonianu dietylu (4.56 g, 20 mmol) w THF (20 mL)
z dodatkiem ciekiego amoniaku (5 mL) ochtodzonego do -78 °C pod argonem, dodatem
roztwor t-BuOK w THF (21 mL, 1.00 M, 21 mmol) w ciggu S minut. Po kolejnych 10 minutach
dodatem w jednej porcji jodek metylu (4.26g, 30 mmol), usungtem tainie chtodzacqy i
pozwolitem mieszaninie osiggna¢ temperature pokojowa. Nastepnie dodatem wode (20 mL)

i ekstrahowatem octanem etylu (3x50 mL). Warstwe organiczng suszytem bezwodnym
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siarczanem magnezu i odparowatem rozpuszczalnik. Pozostaty olej poddatem destylacji pod

zmniejszonym cisnieniem. Otrzymatem 1p z wydajnoscig 3.97 g, 82%.
Procedury reakcji ONSH karboanionéw 1o, 1p z nitroarenami
Warunki A:

Do roztworu prekursora karboanionu 10 lub 1p (1.0 mmol) i nitroarenu (2.0 mmol) w
mieszaninie THF/DMF (10 mL/2 mL) ochtodzonego do -78 °C wkroplitem roztwér t-BuOK w
THF (1.05 mL, 1.00 M, 1.05 mmol) w ciggu 5 minut. Po 30 minutach mieszania w tej
temperaturze wkroplitem roztwér DDQ (272 mg, 1.2 mmol) w THF (1 mL). Tak otrzymany
ciemny roztwor mieszatem przez kolejne 5 minut i koriczytem reakcje dodajac 5% wodny
roztwor chlorku amonu (5 mL). Gdy mieszanina ogrzata sie do temperatury pokojowej
produkt ekstrahowatem octanem etylu (2x50 mL). Warstwe organiczng przemywatem wodg
(100 mL) i solankg (100 mL), a po osuszeniu bezwodnym siarczanem sodu i odparowaniu
rozpuszczalnika surowy produkt oczyszczatem chromatografia kolumnowg eluujgc uktadem

heksan/octan etylu.
Warunki B:

Do ciektego amoniaku (15 mL) w -78 °C dodatem roztwér nitroarenu (2.0 mmol) i
prekursora karboanionu 10 lub 1p w THF (2 mL), a nastepnie wkroplitem w ciggu 5 min
roztwor t-BuOK w THF (1.05 mL, 1.00 M, 1.05 mmol). Po 30 minutach mieszania w tej
temperaturze wsypatem staly nadmanganian potasu (174 mg, 1.1 mmol). Ciemny roztwér
mieszatem przez kolejne 5 minut, po czym dodatem nadmiar statego chlorku amonu (500
mg) i pozostawitem mieszanine do odparowania amoniaku. Do pozostatosci dodatem wode i
octan etylu a nastepnie przesgczytem przez cellit. Warstwe organiczng oddzielitem i

oczyszczatem dalej jak w wariancie A.
Warunki C:

Do roztworu 1o (228 mg, 1.0 mmol) i nitroarenu (2.0 mmol) w THF (10 mL)
ochtodzonego do -78 °C wkroplitem w ciggu 5 min roztwoér t-BuOK w THF (1.05 mL, 1.00 M,

1.05 mmol). Po 30 minutach w tej temperaturze do mieszaniny dodatem statego
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nadmanganianu potasu (174 mg, 1.1 mmol) oraz przetoczytem ciekly amoniak (10 mL). Po 5

minutach dodatem staty chlorek amonu (500 mg). Dalej postepowatem jak w wariancie B.
Warunki D:

Do roztworu 10 (228 mg, 1.0 mmol) i nitroarenu (2.0 mmol) w DMSO (10 mL) w
temperaturze pokojowej wkroplitem w ciggu 1 minuty roztwor t-BuOK w THF (1.50 mL, 1.00
M, 1.50 mmol) i w ciggu 15 minut przepuszczatem powietrze osuszone na kolumnie z
pastylkami wodorotlenku sodu. Natepnie dodatem 5% wodny roztwér chlorku amonu (5

mL). Dalej postepowatem jak w wariancie A.

a-(2-nitrofenylo)-benzylofosfonian dietylu (200-)
olej; IR (film, CH,Cl;) Nmax 2982, 1528, 1355, 1252, 1051, 1025 cm™; *H NMR
H:g: (S00 MHz, CDCl3): & = 8.14 — 8.05 (m, 1H), 7.80 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.64 —
NO, 7.52 (m, 3H), 7.41 — 7.22 (m, 4H), 5.41 (d, J = 25.6 Hz, 1H), 4.14 - 3.66 (m,
4H), 1.11 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.10 (t, J = 7.2 Hz, 3H).; 3C NMR (125 MHz,
CDCl3): & = 149.7 (d, J = 9.8 Hz), 135.0 (d, J = 5.1 Hz), 132.6 (d, J = 2.0 Hz), 131.8 (d, / = 5.6
Hz), 131.0 (d, J = 3.8 Hz), 129.8 (d, J = 8.2 Hz), 128.6, 127.9 (d, J = 2.0 Hz), 127.6 (d, J = 1.8
Hz), 124.6, 62.9 (d, J = 85.1 Hz), 62.8 (d, J = 75.2 Hz), 43,6 (d, J = 137.3 Hz), 16.1 (d, J = 10.5),
16.0 (d, J = 5.7 Hz); 3'P NMR (202 MHz, CDCl5): 6= 25.0; LRMS-El m/z (%): 349 (M, 4), 212
(100), 195 (54), 167 (65); Anal. Elem. obliczone dla C;;H;0NOsP: C, 58.45; H, 5.77; N, 4.01.
znaleziona: C, 58.29; H, 5.98; N, 3.81.

Ph

a-(4-nitrofenylo)-benzylofosfonian dietylu (20p-)
olej; IR (film, CH,Cl2) vmax: 2983, 1595, 1520, 1348, 1250, 1049, 1025 cm™; H
I‘"(g: NMR (500 MHz, CDCl3): & = 8.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.71 (dd, J = 8.8 Hz, 1.8
Hz, 2H), 7.51 (dd, J = 5.3 Hz, 3.6 Hz, 2H), 7.38 - 7.27 (m, 3H), 4.53 (d, J = 25.1

Ph

Hz, 1H), 4.07 — 3.88 (m, 3H), 3.83 (m, 1H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.11 (t, J =

NO; 7.1 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCl;3): & = 147.0, 144.6 (d, J = 5.1 Hz), 135.4
(d,J =5.7 Hz), 130.3 (d, J = 7.8 Hz), 129.5 (d, J = 7.9 Hz), 128.9, 127.8, 123.7, 63.1 (d, J = 70.1
Hz), 63.0 (d, J = 70.3 Hz), 51.1 (d, J = 139.0 Hz), 16.3 (d, J = 6.2 Hz), 16.2 (d, J = 6.2 Hz); *'P
NMR (202 MHz, CDCl3) & 24.8; LRMS-El m/z (%): 349 (M, 31), 319 (17), 303 (20), 212 (94),
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196 (63), 165 (100), 109 (32); Anal. Elem. obliczona dla C;7H;0NOsP: C, 58.45; H, 5.71 N,
4.01. znaleziona: C, 58.59; H, 6.03; N, 4.31.

mieszanina izomeréw: a-(3-fluoro-2-nitrofenylo)benzylofosfonianu dietylu i a-(3-fluoro-4-
nitrofenylo)benzylofosfonianu dietylu w stosunku ok. 1:9 (300-/30p-)
olej; IR (film, CH,Cl3) vmax: 2985, 1528, 1356, 1254, 1047, 1023 em?; czesc

o)
ph. _B-CEt  widma 'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 4.68 (d, J = 25.2 Hz, 1H, proton
“OEt

) NO, benzhydrylowy - orto izomer), 449 (d, J = 25.1 Hz, 7H, proton

benzhydrylowy — para izomer); 3'P NMR (202 MHz, CDCl5) § 24.0 (d), 23.7;
LRMS-El m/z (%): 381 (M, 39), 244 (100), 227 (41), 198 (25); Anal. Elem.
obliczona dla C;7H1905FP: C, 55.59; H, 5.21; N, 3.81. znaleziona: C, 55.80; H, 5.10; N, 3.69.

a-(3-fluoro-4-nitrofenylo)benzylofosfonian dietylu (3o0p-)
olej; IR (film, CH2Cl3) Vmax: 2983, 1531, 1353, 1235, 1051, 1024 cm™; *H NMR
Ph &gg (500 MHz, CDCl3): & = 8.01 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.53 - 7.41 (m, 4H), 7.41 - 7.27
(m, 3H), 4.47 (d, J = 25.1 Hz, 1H), 4.11 - 3.92 (m, 3H), 3.81 (m, 1H), 1.20 (t, J
o 1 7.1 Hz, 3H), 1.10 (t, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (125 MHz, CDCl;): § = 155.3
NO, (d, J = 265.3 Hz), 146.3 (dd, J = 8.1 Hz, 5.0 Hz), 136.1, 134.7 (d, J = 5.7 Hz),
129.4 (d, / = 7.8 Hz), 129.0 (d, J = 1.0 Hz), 128.0 (d, / = 2.0 Hz), 126.1, 125.5 (dd, J = 7.8 Hz,
3.9 Hz), 119.3 (dd, J = 21.9 Hz, 7.6 Hz), 63.1 (d, J = 92.1 Hz), 63.0 (d, J = 92.2 Hz), 51.0 (d, J =
139.2 Hz), 16.2 (dd, J = 5.7 Hz), 16.1 (d, J = 5.7 Hz); *'P NMR (202 MHz, CDCl3): & = 24.4;
LRMS-EI m/z (%): 367 (M, 63), 337 (56), 321 (15), 230 (61), 214 (45), 184 (66), 183 (100);
Anal. Elem. obliczona dla C17H1905P: C, 55.59; H, 5.21; N, 3.81. znaleziona: C, 55.54; H, 5.38;

N, 3.63.

a-(2-fluoro-4-nitrofenylo)benzylofosfonian dietylu (4op-)
oil; IR (film, CH,Cl3) vmax: 2984, 1530, 1353, 1253, 1050, 1024 cm™; 'H NMR
b':g:: (500 MHz, CDCl3): & = 8.22 — 8.15 (m, 1H), 8.04 (dd, J = 8.7 Hz, 1.9 Hz, 1H),
F  7.91(ddd,J=9.4 Hz, 2.1 Hz, 1.3 Hz, 1H), 7.55 - 7.49 (m, 2H), 7.39 — 7.24 (m,
3H), 4.88 (d, J = 24.7 Hz, 1H), 4.21 - 3.91 (m, 3H), 3.83 (m, 1H), 1.19 (t, J =
NO, 7.1 Hz, 3H), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H); **C NMR (125 MHz, CDCl3): § = 159.7 (dd,

J=251.0 Hz, 10.4 Hz), 147.6 (d, J = 9.0 Hz), 134.4 (d, J = 5.6 Hz), 132.4 (dd, J = 14.8 Hz, 3.7

Ph
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Hz), 131.4 (dd, J = 4.9 Hz, 3.1 Hz), 129.5 (d, J = 7.7 Hz), 128.9 (dd, J = 7.2 Hz, 7.2 Hz), 127.9 (d,
J=2.1Hz),119.3 (dd, J = 3.6 Hz, 1.9 Hz), 111.2 (d, J = 28.4 Hz), 63.1 (d, J = 97.7 Hz), 63.0 (d, J
= 97.8 Hz) 42.2 (dd, J = 142.5 Hz, 2.4 Hz), 16.1 (d, J = 5.8 Hz), 16.0 (d, J = 5.8 Hz); *'P NMR
(202 MHz, CDCls): & = 24.26 (d, J = 3.6 Hz); LRMS-EI m/z (%): 367 (M, 63), 337 (27), 321 (16),
230 (100), 214 (73), 184 (98), 109 (75); Anal. Elem. obliczona dla Cy;H1gNOsFP: C, 55.59; H,
5.21; N, 3.81. znaleziona: C, 55.30; H, 5.54; N, 3.65.

a-(5-fluoro-2-nitrofenylo)benzylofosfonian dietylu (500-)

olej; IR (film, CH,Cl;) vmax: 2984, 1586, 1530, 1352, 1251, 1051, 1024 cm?;
Big:: 'H NMR (500 MHz, CDCl;): & = 7.90 (ddd, J = 9.0 Hz, 5.2 Hz, 0.8 Hz, 1H),
NO. 7.82(dt,J=9.7 Hz, 2.4 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 7.2 Hz, 1.0 Hz, 2H), 7.36 (t, J =
. 7.6 Hz, 2H), 7.33 - 7.25 (m, 1H), 7.09 — 7.03 (m, 1H), 5.52 (d, J = 25.5 Hz),
4.07 - 3.90 (m, 3H), 3.81 (m, 1H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR
(125 MHz, CDCl;): 6 = 164.1 (dd, J = 256.4 Hz, 2.3 Hz), 145.7 (d, J = 9.3 Hz), 134.9 (dd, J = 9.1
Hz, 3.9 Hz), 134.5 (d, J = 5.2 Hz), 129.9 (d, J = 8.1 Hz), 128.8, 127.9 (d, J = 1.8 Hz), 127.5 (d, J =
9.8 Hz), 118.9 (dd, J = 25.1 Hz, 5.7 Hz), 115.1 (dd, J = 23.4 Hz, 1.8 Hz), 63.0 (d, J = 113.2 Hz),
62.9 (d, J = 113.1 Hz), 43.7 (d, J = 140.1 Hz), 16.1 (d, J = 5.7 Hz); 3'P NMR (202 MHz, CDCl;): &
= 24.3; LRMS-El m/z (%): 367 (M, 6), 322 (3), 230 (100), 213 (43), 185 (56); Anal. Elem.

obliczona dla C;7H19NOsFP: C, 55.59; H, 5.21; N, 3.81. znaleziona: C, 55.62; H, 5.40; N, 3.77.

a-(5-fluoro-2-nitrofenylo)benzylofosfonian dietylu (500-)
bezbarwny krysztat; mp. 70-71 °C (eter dietylowy/heksan); IR (KBr) Vemax:
SoEs 2985, 1536, 1371, 1248, 1053, 1020 cm™; *H NMR (500 MHz, CDCI3) &6 8.09
NO, (d,J=7.3 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.48 — 7.23 (m, 5H), 4.40 (d, J =
25.2 Hz, 1H), 4.09 — 3.87 (m, 4H), 3.78 (dd, J = 16.2 Hz, 8.8 Hz, 1H), 1.17 (¢, J
= 7.0 Hz, 3H), 1.07 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 3C NMR (125 MHz, CDCl): & = 149.6 (d,
J=8.7 Hz), 134.6 (d, J = 5.4 Hz), 130.9 (d, J = 3.1 Hz), 130.8 (d, / = 1.8 Hz), 129.3, 129.2 (d, / =
7.8 Hz), 128.8, 127.9, 127.1 (d, J = 5.7 Hz), 125.1, 63.1 (d, J = 72.2 Hz), 63.0 (d, J = 72.2 Hz),
44.9 (d, J = 142.0 Hz), 16.1 (d, J = 8.7 Hz), 16.0 (d, J = 8.8 Hz); *'P NMR (202 MHz, CDCl3): 6 =
23.5; LRMS-El m/z (%): 383 (M, 2), 338 (2), 246 (100), 229 (39), 194 (77), 166 (66); Anal.
Elem. obliczona dla Cy;H19NOsCIP: C, 53.21; H, 4.99; N, 3.65. znaleziona: C, 53.02; H, 4.85; N,
3.63.

o]
Ph B—OEt

Cl
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a-(5-fluoro-2-nitrofenylo)benzylofosfonian dietylu (S5op-)
& olej; IR (film, CH,Cl3) vimax: 2984, 1591, 1531, 1350, 1251, 1049, 1025 cm; H
Ph B;g;‘ NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 1.8 Hz, 1H),
7.61 (dt, J = 8.5 Hz, 1.7 Hz, 1H), 7.51 — 7.45 (m, 2H), 7.36 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
o 7-33-7.28(m, 1H), 4.46 (d, J = 25.1 Hz, 1H), 4.1 - 3.93 (m, 3H), 3.82 (m,
NO, 1H), 1.21 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.11 (t, J = 7.3 Hz, 3H); 3¢ NMR (125 MHz,
CDCl;): 6 = 146.6, 143.6 (d, J = 5.0 Hz), 134.8 (d, J = 5.7 Hz), 132.7 (d, J = 8.3 Hz), 129.4 (d, / =
7.8 Hz), 129.0, 128.5 (d, J = 7.4 Hz), 128.0 (d, J = 2.0 Hz), 127.2, 125.7, 63.1 (d, J = 86.9 Hz),
63.0 (d, J = 86.8 Hz), 50.6 (d, J = 139.4 Hz), 16.2 (d, J = 5.8 Hz), 16.1 (d, J = 5.7 Hz); *'P NMR
(202 MHz, CDCl3) & 24.2; LRMS-El m/z (%): 383 (M, 36), 353 (51), 325 (10), 246 (51), 230
(80), 200 (90), 165 (100); Anal. Elem. obliczona dla C;7H1gNOsCIP: C, 53.21; H, 4.99; N, 3.65.

znaleziona: C, 53.58; H, 5.07; N, 3.55.

mieszanina izomeréw: a-(4-chloro-2-nitrofenylo)benzylofosfonianu dietylu i a-(2-chloro-4-
nitrofenylo)benzylofosfonianu dietylu w stosunku ok. 1.2:1 (700-/70p-)
olej; IR (film, CH,Cly) Vmax: 2983, 1532, 1352, 1250, 1050, 1024 cm’; *H
Ph S:SE: NMR (500 MHz, CDCl5) & 8.35 — 8.31 (m, 1.2H), 8.27 — 8.24 (m, 1.2H), 8.13
\‘ o, (dt, J = 4.1 Hz, 2.1 Hz, 1.2H), 8.08 — 8.03 (m, 1H), 7.81 (dt, J = 2.7 Hz, 1.3 Hz,
- 1H), 7.60 - 7.48 (m, 6 H), 7.37 — 7.27 (m, 6H), 5.35 (d, / = 25.5 Hz, 1H), 5.11
(d, J = 24.8 Hz, 1H), 4.08 — 3.88 (m, 7H), 3.87 —3.76 (m, 2H), 1.18 (t, J = 7.1
Hz, 4H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 4H); *C NMR (125
MHz, CDCl5): & = 147.1, 142.5, 135.3 (d, / = 12.6 Hz), 134.7 (d, J = 5.2 Hz), 134.3 (d, J = 5.6
Hz), 133.8 (d, J = 2.4 Hz), 133.0 (d, J = 5.5 Hz), 132.8 (d, J = 2.1 Hz), 131.5 (d, J = 4.9 Hz), 129.8
(d,J = 8.2 Hz), 129.7 (d, J = 7.5 Hz), 128.8, 127.8, 124.7, 121.8, 63.1 (d, J = 77.2 Hz), 62.9 (d, J
=72.2 Hz), 62.9 (d, J = 80.0 Hz), 46.5 (d, J = 141.7 Hz), 43.3 (d, J = 140.7 Hz), 16.2 (d, J = 6.0
Hz), 16.1 (d, J = 5.8 Hz); 3'P NMR (202 MHz, CDCl3): & = 24.6 (d), 24.5 (s); LRMS-EIl m/z (%):
383 (M, 4), 348 (100), 246 (75), 165 (72); Anal. Elem. obliczona dla C17H19NOGCIP: C, 53.21;
H, 4.99; N, 3.65. znaleziona: C, 52.93; H, 4.98; N, 3.55.
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a-(2-chloro-4-nitrofenylo)benzylofosfonian dietylu (7op-)
. bezbarwny krysztat; t. topn. 76-78 °C (eter dietylowy/heksan); IR (KBr)
Ph B(SE: Vmax: 3098, 2979, 1954, 1599, 1528, 1346, 1241, 1059, 1026 cm™; 'H NMR
cl (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.34 (dd, J = 8.7 Hz, 1.9 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 2.3 Hz,
1.4 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 8.7 Hz, 2.4 Hz, 1H), 7.59 — 7.45 (m, 2H), 7.41 -
NO, 7.20 (m, 3H), 5.12 (d, J = 24.8 Hz, 1H), 4.13 - 3.90 (m, 3H), 3.91 - 3.74 (m,
1H), 1.18 (dt, J = 7.1 Hz, 0.6 Hz, 3H), 1.12 (dt, J = 7.1 Hz, 0.6 Hz, 3H); B¢
NMR (100 MHz, CDCl3): 6§ = 146.9, 142.3 (d, J = 2.3 Hz), 135.2 (d, /= 12.7 Hz), 134.2 (d, J=5.7
Hz),131.4 (d,J=5.0 Hz), 129.8 (d, J = 9.6 Hz), 129.7 (d, / = 9.6 Hz), 128.3 (d, J = 1.7 Hz), 128.2
(d,J=2.0Hz),127.8(d, /= 2.2 Hz), 124.7, 121.7 (d, J = 1.6 Hz), 63.1 (d, J=7.1 Hz), 63.0 (d, J =
7.1 Hz), 46.4 (d, J = 141.7 Hz), 16.1 (d, J = 5.5 Hz), 16.0 (d, J = 5.5 Hz); 3'P NMR (202 MHz,
CDCl3): & 24.5; LRMS-EI m/z (%): 383 (M, 4), 348 (M-Cl, 100), 246 (39), 230 (44), 200 (38),
165 (41), 109 (38); Anal. Elem. obliczona dla Cy;H19NOsCIP: C, 53.21; H, 4.99; N, 3.65.

znaleziona: C, 53.11; H,5.17; N, 3.74.

a-(2-chloro-4-nitrofenylo)benzylofosfonian dietylu (8o0-)
olej; IR (film, CH,Cl;) Vmax: 2984, 1528, 1348, 1253, 1050, 1024 cm™; H
kgg NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.05 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 8.7 Hz, 1.0
NO2 Hgz, 1H), 7.59 (dd, J = 6.9 Hz, 1.4 Hz, 2H), 7.41 — 7.29 (m, 4H), 5.47 (d, J =
F 25.6 Hz, 1H), 4.08 — 3.89 (m, 3H), 3.90 — 3.70 (m, 1H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 147.9 (d, J = 9.3 Hz), 139.1 (d, J =
2.5 Hz), 134.4 (d, J = 5.2 Hz), 133.3 (d, J = 4.2 Hz), 131.7 (d, J = 5.6 Hz), 129.9 (d, J = 8.1 Haz),
128.9,128.0 (d, J = 1.9 Hz), 127.9 (d, J = 2.0 Hz), 127.4 (d, J = 5.4 Hz), 126.2, 109.0, 63.0 (d, J
= 92.2 Hz), 62.9 (d, J = 92.2 Hz), 43.5 (d, J = 140.3 Hz), 16.1 (d, J = 6.0 Hz) ; *'P NMR (202
MHz, CDCl3): & = 24.2; LRMS-EI m/z (%): 383 (M, 4), 348 (M-Cl, 2), 246 (100), 229 (37), 201
(20), 166 (44); Anal. Elem. obliczona dla Cy7H19NOsCIP: C, 53.21; H, 4.99; N, 3.65. znaleziona:

C,53.12; H,5.20; N, 3.82.
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mieszanina izomerdw: a-(4-cyjano-2-nitrofenylo)benzylofosfonianu dietylu i
a-(2-cyjano-4-nitrofenylo)benzylofosfonianu dietylu w stosunku 2:1 (1400-/140p-)
olej; IR (film, CHyCl;) vmax: 2984, 2237, 1538, 1356, 1253, 1023 cm™; 'H
Ph H:gg NMR (500 MHz, CDCl;) 8, 8.50 — 8.47 (m, 1H), 8.42 — 8.40 (m, 2H), 8.23 (dd,
\- p NO, J = 8.3 Hz, 2.1 Hz, 2H), 8.10 (t, J = 1.4 Hz, 2H), 7.83 (dd, J = 8.3 Hz, 1.8 Hz,
NC 2H), 7.61 - 7.55 (m, 6H), 7.34 - 7.29 (m, 9H), 5.43 (d, / = 25.4 Hz, 2H), 4.99
(d, J = 24.6 Hz, 1H), 4.16 — 3.90 (m, 9H), 3.90 — 3.75 (m, 3H), 1.21 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 6H); 3¢ NMR (125
MHz, CDCl;) 6 149.7 (d, J = 9.6 Hz), 147.8, 146.6, 136.5 (d, J = 4.0 Hz), 135.3 (d, / = 2.2 H2),
133.8(d,/J=5.1Hz), 133.7 (d, J =5.1 Hz), 133.1 (d, /= 5.3 Hz), 131.3 (d, /= 4.7 Hz), 129.8 (d, J
= 8.2 Hz), 129.5 (d, / = 7.8 Hz), 129.1, 129.0, 128.3, 128.2, 127.9, 127.4, 125.8 (d, J/=2.0 Hz),
125.5, 116.3, 115.7, 114.6 (d, J = 11.7 Hz), 112.3 (d, J = 2.3 Hz), 63.4 (d, / = 157.4 Hz), 63.3 (d,
J=157.8 Hz), 63.3 (d, J = 148.9 Hz), 63.2 (d, J = 149.3 Hz), 48.6 (d, J = 140.9 Hz), 43.9 (d, / =
140.1 Hz), 16.2 (d, J = 5.9 Hz), 16.1 (d, J = 5.7 Hz), 16.1 (d, J = 5.8 Hz), 16.0 (d, J = 5.7 Hz); 3P
NMR (202 MHz, CDCl3) & 23.5 (0-), 22.9 (p-); LRMS-El m/z (%): 374 (M, 23), 318 (15), 237
(100), 220 (57), 190 (73); Anal. Elem. obliczona dla C;3H,9N;0OsP: C, 57.75; H, 5.12; N, 7.48.
znaleziona: C, 57.83; H,5.32; N, 7.42.

a-(2-cyjano-4-nitrofenylo)-benzylofosfonian dietylu (140p-)

oil; IR (film, CHaCl,) Vma: 2984, 2233, 1583, 1531, 1354, 1254 cm™; 'H NMR
Ph S(gg: (500 MHz, CDCl3): & = 8.48 (s, 1H), 8.40 (ddd, J = 19.0 Hz, 8.8 Hz, 1.9 Hz, 2H),
CN 7.59 —7.54 (m, 2H), 7.41 - 7.28 (m, 4H), 4.98 (d, J = 24.6 Hz, 1H), 4.22 - 3.87
(m, 3H), 3.90 — 3.69 (m, 1H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H); C
NO, NMR (125 MHz, CDCl5): & = 147.8, 146.6, 133.8 (d, J = 5.7 Hz), 131.3 (d, /= 4.7
Hz), 129.5 (d, J = 7.8 Hz), 129.2, 128.4, 127.9, 127.5, 115.7, 114.6 (d, J = 11.6
Hz), 63.4 (d, J = 156.9 Hz), 63.3 (d, / = 148.9 Hz), 48.6 (d, J = 141.1 Hz), 16.2 (d, / = 5.9 Hz),
16.1 (d, J = 5.7 Hz); 'P NMR (202 MHz, CDCl3): & = 22.9; LRMS-EI m/z (%): 374 (M, 67), 346
(32), 318 (63), 300 (231), 238 (40), 221 (45), 190 (100); Anal. Elem. obliczona dla

CigH19N;05P: C, 57.75; H, 5.12; N, 7.48. znaleziona: C, 57.81; H, 5.03; N, 7.87.
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a-(2-metoksy-4-nitrofenylo)-benzylofosfonian dietylu (160p-)

o oil; IR (film, CH,Cl,) Vmac: 2990, 2979, 1524, 1351, 1251, 1240, 1051, 1022
Ph B(g: cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 8.16 (dd, J = 8.5 Hz, 1.8 Hz, 1H), 7.85
OMe (dd, J = 8.5 Hz, 2.2 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.54 — 7.48 (m, 2H), 7.29 (t, / = 7.6
Hz, 2H), 7.23 (td, J = 7.4 Hz, 1.2 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 24.5 Hz, 1H), 4.08 — 3.92
NO; (m, 3H), 3.91 (d, J = 7.9 Hz, 3H), 3.88 — 3.74 (m, 1H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 156.9 (d, J = 10.2 Hz), 147.7, 135.4 (d,
J = 5.6 Hz), 133.3 (d, J = 3.0 Hz), 130.4 (d, J = 5.3 Hz), 129.5 (d, J = 7.6 Hz), 128.4 (d, J = 1.2
Hz), 127.2 (d, J = 2.2 Hz), 115.6 (d, J = 1.7 Hz), 105.4, 62.6 (d, J = 60.0), 62.5 (d, J = 60.0 Hz),
56.1, 42.0 (d, J = 141.7 Hz), 16.0 (d, J = 5.9 Hz), 15.9 (d, J = 6.0 Hz); *'P NMR (202 MHz,
CDCl3): 6 = 26.0 (s); LRMS-EIl m/z (%): 379 (M, 51), 362 (7), 242 (44), 91 (100); Anal. Elem.

obliczona dla CygH,,NOsP: C, 56.99; H, 5.85; N, 3.69. znaleziona: C, 56.98; H, 5.86; N, 3.74.

a-(5-metoksy-2-nitrofenylo)-benzylofosfonian dietylu (1700-)
biate krysztaty; t. topn. 63-64 °C (eter dietylowy); IR (KBr) vmax: 2990, 2968,
P(g:: 1611, 1582, 1519, 1354 cm™; 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.94 (d, /= 9.1
NO2 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.35 — 7.24 (m, 3H),
F 6.83 (dd, J = 9.1 Hz, 2.3 Hz, 1H), 5.69 (d, J = 25.5 Hz, 1H), 4.05 - 3.90 (m,
3H), 3.88 (s, 3H), 3.86 — 3.75 (m, 1H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.10 (t, J = 7.1 Hg, 3H);13C NMR
(125 MHz, CDCl3): 6 = 162.7, 142.3 (d, J = 9.6 Hz), 135.0 (d, J = 5.3 Hz), 134.3 (d, J = 3.4 Hz),
129.9 (d, J = 8.0 Hz), 128.6, 127.6, 127.6 (d, / = 1.8 Hz), 116.7 (d, J = 6.0 Hz), 113.1, 62.9 (dd, J
= 89.4), 62.8 (d, J = 89.3 Hz), 55.8, 43.6 (d, J = 140.1 Hz), 16.1 (d, J = 5.7 Hz); 3P NMR (202
MHz, CDCl3): & = 25.4; LRMS-El m/z (%): 379 (M, 5), 333 (9), 277 (8), 242 (100), 225 (28), 182
(77); Anal. Elem. obliczona dla C,gH;;NOgP: C, 56.99; H, 5.85; N, 3.69. znaleziona: C, 57.19; H,

5.95; N, 3.67.

a-(2-metylo-4-nitrofenylo)-benzylofosfonian dietylu (2000-)
olej; IR (film, CH,Cly) vmax: 2983, 1585, 1520, 1348, 1252, 1051, 1025 cm'l;

0
B-OEt 1 NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 8.16 (dd, J = 8.6 Hz, 1.6 Hz, 1H), 8.07 (dd, J =

~,

OEt
Me 8.6 Hz, 2.4 Hz, 1H), 8.02 (d, / = 9.3 Hz, 1H), 7.48 — 7.42 (m, 2H), 7.32 (t, J =

7.6 Hz, 2H), 7.29 - 7.22 (m, 1H), 4.72 (d, J = 25.6 Hz, 1H), 4.09 - 3.88 (m,
NO, 3H), 3.83 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H);

Ph
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13C NMR (125 MHz, CDCl;): & = 146.6, 143.0 (d, J = 3.7 Hz), 138.4 (d, J = 11.5 Hz), 134.8 (d, J =
6.0 Hz), 130.3 (d, J = 5.1 Hz), 129.6 (d, J = 7.5 Hz), 128.7 (d, J = 1.5 Hz), 127.5 (d, J = 2.3 Hz),
125.1,121.1(d, / = 1.6 Hz), 62.8 (d, J = 56.4), 62.7(d, J = 56.3 Hz), 46.7 (d, J = 140.4 Hz), 20.3,
16.1(d, J=5.7 Hz), 16.0 (d, J = 5.7 Hz); p NMR (202 MHz, CDCl3): & = 25.7; LRMS-El m/z (%):
363 (M, 100), 306 (10), 226 (86), 180 (53); Anal. Elem. obliczona dla C,5H;;NOsP: C, 59.50; H,
6.10; N, 3.85. znaleziona: C, 59.38; H, 6.27; N, 3.97.

a-(2-nitro-4-(trifluorometylo)-fenylo)benzylofosfonian dietylu (2100-)
& olej; IR (film, CH,Cly) Vmax: 2984, 1541, 1328, 1137, 1051, 1025 cm™; 'H
Ph Fig:: NMR (500 MHz, CDCl3) & 8.27 (dd, J = 8.3 Hz, 1.2 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.82
NO2  (dd, J = 8.3 Hz, 1.7 Hz, 1H), 7.63 - 7.57 (m, 2H), 7.39 — 7.33 (m, 2H), 7.31
(dd, J = 7.3 Hz, 1.2 Hz, 1H), 5.46 (d, J = 25.5 Hz, 1H), 4.06 — 3.90 (m, 3H),
CF, 3.88 - 3.78 (m, 1H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.10 (td, J = 7.1 Hz, 0.5 Hz, 3H);
3C NMR (125 MHz, CDCl3) & 149.6 (d, J = 9.6 Hz), 135.2 (d, J = 3.1 Hz), 134.2 (d, J = 5.2 Hz),
132.8 (d, J = 5.4 Hz), 130.5 (qd, J = 34.3 Hz, 2.1 Hz), 129.9 (d, J = 8.2 Hz), 129.0 (d, J = 3.2 Hz),,
128.9 Hz, 128.0 (d, J = 1.7 Hz), 122.7 (q, / = 272.8 Hz), 121.9 (d, / = 3.2 Hz), 63.2 (d, J = 134.1),
63.1 (d, J = 134.0 Hz), 43.7 (d, J = 140.5 Hz), 16.0 (d, / = 5.6 Hz), 15.9 (d, J = 5.5 Hz); *'P NMR
(202 MHz, CDCl5) 6 24.0 (s); LRMS-EI m/z (%): 417 (M, 3), 398 (6), 280 (100), 263 (68), 235
(25), 165 (23); Anal. Elem. obliczona dla C;gH1sNOsF3P: C, 51.81; H, 4.59; N, 3.36. Found: C,
52.16; H, 4.89; N, 3.26.
mieszanina izomeréw: a-(2-nitro-4-(trifluorometylo)-fenylo)benzylofosfonian dietylu i
a-(4-nitro-2-(trifluorometylo)-fenylo)benzylofosfonian dietylu w stosunku ok. 1:3.5 (21o0-
/210p-)
o) olej; *H NMR (200 MHz, CDCl;) & 8.71 — 8.44 (m, 10H), 8.36 — 8.30 (m, 1H),
Ph _ B@g 8.41 (s, 1H), 7.91 — 7.7.85 (m, 1H), 7.71 — 7.51 (m, 10H), 7.49 — 7.27 (m, J
\ /) NOz =13Hz, 1H), 5.52 (d, J = 25.2 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 26.0 Hz, 3.5H), 4.16 -
FsC 3.89 (m, 18H), 1.31 — 1.09 (m, 27H); **C NMR (50 MHz, CDCl;) & 149.6,
143.2,134.4 (d, J = 6.2 Hz), 133.2 (d, J = 5.1 Hz), 132.8 (d, J = 5.4 Hz), 129.9 (d, J = 8.2 Hz),
129.8 - 128.8 (m), 128.9, 128.0 (d, J = 1.7 Hz), 126.4, 121.9 (d, J = 3.2 Hz), 63.8 — 62.5 (m),
46.0 (d, J = 138.8 Hz), 43.7 (d, J = 140.5 Hz), 16.0 (d, J = 5.6 Hz), 15.9 (d, J = 5.5 Hz); LRMS-ESI
m/z: 418 [M+H]*; Anal. Elem. obliczona dla CisHigNOsFsP: C, 51.81; H, 4.59; N, 3.36.
znaleziona: C, 51.91; H, 4.62; N, 3.29.
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a-(2-nitro-5-(trifluorometylo)-fenylo)benzylofosfonian dietylu (2200-)
o olej; IR (film, CH;Cl;) Vmax: 2985, 1536, 1328, 1178, 1137, 1050, 1024 cm’
Fh 5<8§I L, 14 NMR (500 MHz, CDCI3) 6 8.39 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.66
NO2  (4d, = 8.4 Hz, 0.6 Hz, 1H), 7.59 - 7.54 (m, 2H), 7.39 - 7.33 (m, 2H), 7.33
F4C - 7.28 (m, 1H), 5.36 (d, J = 25.7 Hz, 1H), 4.08 — 3.91 (m, 3H), 3.83 (m,
1H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.11 (td, J = 7.1 Hz, 0.5 Hz, 3H);**C NMR (125 MHz, CDCI3) &
151.7 (d, J = 9.2 Hz), 134.2 (d, J = 5.3), 134.0 (qd, J = 29.9 Hz, 3.7 Hz), 132.4 (d, J = 4.1 Hz),
129.7 (d, J = 8.0 Hz), 128.9, 128.0 (d, J = 1.8 Hz), 125.1, 125.1, 122.77 (q, J = 273.3 Hz), 63.1
(d,J =116.4), 63.0 (d, J = 116.0 Hz), 43.8 (d, J = 140.5 Hz), 16.0 (d, J = 5.9 Hz), 15.9 (d, /= 5.9
Hz); 3'P NMR (202 MHz, CDCl3) & 23.4 (s); LRMS-El m/z (%): 417 (M, 5), 352 (6), 280 (100),
263 (69), 235 (17); Anal. Elem. obliczona dla CysHysNOsFsP: C, 52.81; H, 4.59; N, 3.36.
znaleziona: C, 53.08; H, 4.72; N, 3.31.

a-(2,4-dinitrofenylo)benzylofosfonian dietylu (2300-)
o bezbarwne krysztaty; mp. 62-63 °C (octan etylu/heksan); IR (KBr) vVpma:

1 OEt
L\OEt 3113, 2984, 1606, 1534, 1353, 1254, 1045 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCI3)

Ph
NO:  §38.67 (dd, J = 2.3 Hz, 1.1 Hz, 1H), 8.55 — 8.18 (m, 2H), 7.77 — 7.51 (m, 2H),

7.49 - 7.21 (m, 3H), 5.48 (d, J = 25.4 Hz, 1H), 4.07 — 3.92 (m, 3H), 3.82 (m,

CFs 1H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (100 MHz,
CDCI3) & 149.5 (d, J = 9.7 Hz), 146.5, 138.2 (d, J = 3.9 Hz), 133.7 (d, J = 5.2 Hz), 133.3 (d, J =
5.3 Hz), 129.8 (d, J = 8.2 Hz), 129.10, 128.3, 126.6 (d, J = 2.1 Hz), 120.1, 63.3 (d, J = 129.0 Hz),
63.2 (d, J = 129.0 Hz), 44.0 (d, J = 140.1 Hz), 16.1 (d, J = 5.8 Hz); >'P NMR (202 MHz, CDCl3) &
23.2 (s); LRMS-EI m/z (%): 394 (M, 4), 257 (100), 240 (33), 211 (13), 166 (52); Anal. Elem.

obliczona dla C;;H,9N,0,P: C, 51.78; H, 4.86; N, 7.10. znaleziona: C, 51.69; H, 5.08; N, 7.21.

a-(2,3-dichloro-4-nitrofenylo)benzylofosfonian dietylu (240p-)
oil; IR (film, CH,Cl) Vmax: 2984, 1573, 1533, 1356, 1251, 1051, 1024 cm™; *H

0
1,0Et
Fh 'L‘oa NMR (400 MHz, CDCl5) § 8.30 (dd, J = 8.7 Hz, 1.8 Hz, 1H), 7.75 (d, / = 8.6 Hz,
G 1H),7.57 - 7.43 (m, 2H), 7.40 - 7.19 (m, 3H), 5.13 (d, J = 24.9 Hz, 1H), 4.19
o —3.89(m, 3H),3.80 (m, 1H), 1.21 (t,J = 7.1 Hz, 3H), 1.11 (td, J = 7.1 Hz, 0.4
NO,
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Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3) 5 148.6, 141.8 (d, J = 1.1 Hz), 135.8 (d, J = 12.9 Hz), 134.1
(d,J =5.7 Hz), 130.0 (d, J = 7.3 Hz), 129.2 (d, / = 5.1 Hz), 129.1 (d, J = 1.4 Hz), 128.2 (d, J= 2.3
Hz), 126.4, 122.9 (d, J = 1.5 Hz), 63.4 (d, J = 89.6 Hz), 63.3 (d, J = 89.8 Hz), 47.8 (d, J = 141.9
Hz), 16.4 (d, J = 5.7 Hz), 16.3 (d, J = 5.7 Hz); *'P NMR (202 MHz, CDCl;) 6 24.3 (s); LRMS-EI
m/z (%): 416 (M, 2), 382 (M-CI, 100), 280 (25), 264 (32), 234 (33), 199 (35), 163 (26); Anal.
Elem. obliczona dla C;;H1gNOsCI,P: C, 48.82; H, 4.34; N, 3.35. znaleziona: C, 49.10; H, 4.17;
N, 3.74.

a-(5-chloro-2,4-nitrofenylo)benzylofosfonian dietylu (240p-)
Q - biate krysztaly; t. topn. 83 — 84 °C (eter dietylowy/heksan); IR (KBr) vmax:
kog, 2985, 1597, 1521, 1232, 1041, 1022 cm’%; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.06
NO2 (t,=2.1Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 7.1 Hz, 1.4 Hz, 2H), 7.42 (dd, J=2.1 Hz, 1.1
cl Hz, 1H), 7.38 — 7.29 (m, 3H), 4.39 (d, J = 31.5 Hz, 1H), 4.18 — 3.88 (m, 3H),
NO 3.83 — 3.72 (m, 1H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.07 (t, J = 7.2 Hz, 3H); °C
NMR (100 MHz, CDCl;) § 148.0 (d, / = 10.8 Hz), 136.6 (d, J=2.6 Hz), 133.9 (d, J = 5.2 Hz),
132.4 (d, J = 3.4 Hz), 129.4, 129.3, 129.2, 129.0, 128.1 (d, J = 1.8 Hz), 126.1, 63.3 (d, J = 82.6
Hz), 63.2 (d, J = 82.5 Hz), 44.7 (d, J = 142.4 Hz), 16.1 (d, J = 6.1 Hz), 16.0 1 (d, J = 6.1 Hz);
LRMS-ESI m/z: 429 [M+H]" ; Anal. Elem. obliczona dla C;;H,sCIN,O;P: C, 47.62; H, 4.23; N,
6.53. znaleziona: C, 47.69; H, 4.33; N, 6.50.

Ph

a-(1-nitro-2-naftylo)benzylofosfonian dietylu (240p-)
ﬁ,OEt bezbarwne krysztaty; t. topn. 94 - 96 °C (eter dietylowy/heksan); 'H NMR
“OEt (500 MHz, CDCl3): 6 = 8.16 (dd, J = 8.8 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
O NO2 7 82(d, 1=7.9 Hz, 1H), 7.67 — 7.63 (m, 3H), 7.57 - 7.48 (m, 2H), 7.32 (t, J = 7.6
O Hz, 2H), 7.27 - 7.22 (m, 1H), 4.71 (d, J = 25.1 Hz, 1H), 4.16 - 3.82 (m, 4H),
1.11 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.09 (t, J = 7.2 Hz, 3H); BC NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =

Ph

147.8 (d, J = 9.5 Hz), 135.1 (d, J = 4.9 Hz), 132.6 (d, J = 1.1 Hz), 130.4 (d, J = 1.4 Hz), 129.4,
129.3, 129.3, 129.2, 128.7, 128.5, 127.8, 127.6 (d, J = 2.5 Hz), 127.4, 126.4 (d, J=4.4 Hz),
126.2 (d, /= 4.4 Hz), 124.3,121.5, 62.9 (d, J = 45.3), 62.9 (d, / = 45.4 Hz), 44.9 (d, J=141.5Hz ),
16.1 (d, J=6.1 Hz), 16.0 (d, J = 6.1 Hz); LRMS-EI m/z (%): 399 (M, 4), 353 (100), 325 (13), 297
(26), 261 (35), 245 (35), 217 (60); Anal. Elem. obliczona dla C;1H2,NOsP: C, 63.15; H, 5.55; N,
3.51. znaleziona: C, 63.01; H, 5.61; N, 3.45.
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a-(4-nitrofenylo)-a-metylobenzylofosfonian dietylu (2p)

olej; IR (film, CH,Cl;) vmax: 2983, 1519, 1349, 1253, 1049, 1024 cm; 'H NMR
e Q okt (500 MHz, CDCl3): & = 8.13 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.75 - 7.55 (m, 2H), 7.48 - 7.38
: SOEt (m, 2H), 7.38 — 7.21 (m, 3H), 4.19 — 3.88 (m, 3H), 3.79 (m, 1H), 2.00 (d, J =
15.8 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H); **C NMR (125
MHz, CDCl3): & = 151.2 (d, J = 3.9 Hz), 146.4, 141.4 (d, J = 4.9 Hz), 129.9 (d, J =
6.9 Hz), 128.9 (d, J = 6.6 Hz), 128.2 (d, J = 1.0 Hz), 127.2 (d, J = 1.8 Hz), 122.9,
62.9 (d, J = 35.5 Hz), 62.8 (d, J =35.5 Hz), 50.4 (d, J = 139.1 Hz), 25.0 (d, J = 5.3 Hz), 16.2 (d, J =
5.4 Hz), 16.1 (d, J=5.4 Hz); *'P NMR (202 MHz, CDCl3): § = 28.1; LRMS-EI m/z (%): 363 (M,
15), 317 (5), 226 (100), 209 (73), 178 (28), 165 (35); Anal. Elem. obliczona dla C,gH;;NOsP: C,

59.50; H, 6.10; N, 3.85. znaleziona: C, 59.32; H, 6.37; N, 3.87.

NO,

a-(3-fluoro-4-nitrofenylo)-a-metylobenzylofosfonian dietylu (3p)
e Q ort Ol IR (film, CHyCla) Vma: 2084, 1611, 1601, 1526, 1349, 1245 cm™; 'H NMR
P “OEt (500 MHz, CDCI3): 6 = 7.97 (td, J = 8.3 Hz, 0.6 Hz, 1H), 7.46 — 7.37 (m, 4H),
7.36 = 7.25 (m, 3H), 4.12 - 3.89 (m, 3H), 3.85 - 3.71 (m, 1H), 1.98 (d, J = 15.7
F Hz, 3H), 1.25 (td, J = 7.1 Hz, 0.4 Hz, 3H), 1.16 (td, J = 7.1 Hz, 0.5 Hz, 3H); *C
i NMR (125 MHz, CDCl3): & = 154.9 (d, J = 264.0 Hz), 153.1 (dd, J = 7.7 Hz, 3.7
Hz), 140.5 (d, J = 5.0 Hz), 135.4, 128.82 (d, J = 6.5 Hz), 128.3 (d, J = 1.2 Hz), 127.4 (d, J = 1.9
Hz), 125.4, 125.1 (dd, J = 6.9 Hz, 3.8 Hz), 119.0 (dd, J = 22.4 Hz, 7.1 Hz), 63.1 (d, J = 47.6 Hz),
63.0 (d, J = 47.5 Hz), 50.3 (d, J = 139.6 Hz), 24.8 (d, J = 5.3 Hz), 16.2 (d, /= 6.0 Hz), 62.1 (d, J =
6.0 Hz); 3P NMR (202 MHz, CDCls): § = 27.5; LRMS-El m/z (%): 381 (M, 11), 244 (83), 227
(100), 198 (33), 183 (29), 138 (23); Anal. Elem. obliczona dla C13H,1NOsFP: C, 56.69; H, 5.55;

N, 3.67. znaleziona: C, 56.73; H, 5.62; N, 3.74.

a-(2-fluoro-4-nitrofenylo)-a-metylobenzylofosfonian dietylu (4p)
e Q okt Olel; IR (film, CH2Clz) vimax: 2985, 1528, 1356, 1254, 1047, 1023 cm™;'H NMR
i SOEt (500 MHz, CDCl;) & 8.24 (ddd, J = 8.9, 7.8, 1.2, 1H), 8.04 (ddd, J = 8.8 Hz, 2.4
4 Hz, 0.9 Hz, 1H), 7.78 (ddd, J = 11.4 Hz, 2.4 Hz, 1.3 Hz, 1H), 7.37 — 7.23 (m, 5H),
4.23 -4.01 (m, 2H), 3.99 - 3.71 (m, 1H), 3.71 - 3.47 (m, 1H), 2.05 (d, J = 17.0
e Hz, 3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (125 MHz,

CDCl;) 6 160.2 (dd, J = 256.3 Hz, 13.5 Hz), 147.6 (d, J = 9.2 Hz), 139.6 (d, J = 5.7 Hz), 139.1 (d,
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J=9.7 Hz), 131.6 (dd, J = 5.9 Hz, 4.0 Hz), 128.2 (dd, J = 5.6 Hz, 1.0 Hz), 128.1 (d, J = 2.5 Hz),
127.3 (d,J = 2.8 Hz), 118.5 (d, J = 3.5 Hz), 112.3 (d, J = 28.5 Hz), 63.2 (d, J = 124.6 Hz), 63.1 (d,
J=124.5 Hz), 48.6 (d, J = 140.5 Hz), 21.7 (dd, / = 5.7 Hz, 4.8 Hz), 16.3 (d, /= 5.7 Hz), 16.2 (d, J =
5.7 Hz); 3p NMR (202 MHz, CDCI3) 6 27.06 (d, J = 3.9 Hz); LRMS-EI m/z (%): 381 (M, 39), 244
(100), 227 (41), 198 (25); Anal. Elem. obliczona dla C,3H,.NOsFP: C, 56.69; H, 5.55; N, 3.67.
znaleziona: C, 56.75; H, 5.73; N, 3.59.

a-(3-chloro-4-nitrofenylo)-a-metylobenzylofosfonian dietylu (6p)
i A"e E,OEt olej; IR (film, CH,Cl;) vmax:2984, 1590, 1579, 1528, 1351, 1243, 1049, 1024 cm’
“OEt % 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.82 (dd, J = 8.6 Hz, 0.6 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 1.9
Hz, 1H), 7.62 - 7.49 (m, 1H), 7.49 - 7.39 (m, 2H), 7.40 — 7.20 (m, 3H), 4.21 -
Cl  3.88 (m, 3H), 3.78 (ddd, J = 10.2 Hz, 8.9 Hz, 7.1 Hz, 1H), 1.99 (d, J = 15.7 Hz,
3H), 1.27 (dt, J=7.1 Hz, 0.5 Hz, 3H), 1.17 (dt, J = 7.1 Hz, 0.5 Hz, 3H); **C NMR
(100 MHz, CDCI3) & 150.1 (d, J = 3.7 Hz), 145.7, 140.4 (d, J = 4.9 Hz), 132.0 (d, J = 7.2 Hz),
128.7 (d, / = 6.5 Hz), 128.2 (d, / = 6.9 Hz), 128.1 (d, / = 1.1 Hz), 127.2 (d, / = 1.8 Hz), 126.3,
124.9,62.9 (d, J = 38.8 Hz), 62.8 (d, J = 38.8 Hz), 49.82 (d, J = 139.4 Hz), 24.65 (d, J = 5.3 Hz),
16.0 (d, J = 5.1 Hz), 15.9 (d, J = 5.1 Hz); *'P NMR (202 MHz, CDCl;) & 27.6 (s); LRMS-El m/z
(%): 397 (M, 9), 260 (90), 243 (100), 214 (27), 178 (44); Anal. Elem. obliczna dla

C18H21NOsCIP: C, 54.35; H, 5.32; N, 3.52. znaleziona: C, 54.16; H, 5.43; N, 3.41.

NO,

a-(2-chloro-4-nitrofenylo)-a-metylobenzylofosfonian dietylu (7p)

o) bezbarwne krysztaty; t. topn. 108-109 °C (octan etylu/heksan); IR (KBr) Vmax:
PhY *’:85{ 2982, 1520, 1350, 1239, 1037 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.47 (dd, J
Cl =88 Hz, 1.1 Hz, 1H), 8.16 (dd, J = 8.8 Hz, 2.5 Hz, 1H), 8.12 (dd, J = 2.4 Hz, 1.3
Hz, 1H), 7.38 - 7.15 (m, 5H), 4.23 - 4.06 (m, 2H), 3.78 — 3.66 (m, 1H), 3.44 -
NO, 3.31 (m, 1H), 2.14 (d, J = 16.0 Hz, 3H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.11 (t, J=7.1
Hz, 3H); B NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 148.1, 146.6, 138.4 (d, J = 8.0 Hz), 135.3 (d, /= 15.4
Hz), 132.3 (d, J = 6.8 Hz), 128.8 (d, J = 5.2 Hz), 127.9 (d, /= 3.0 Hz), 127.0 (d, J = 3.3 Hz), 126.9
(d, J=1.4 Hz), 121.0, 63.2 (d, J = 134.6 Hz), 63.1 (d, J = 134.5 Hz), 51.3 (d, / = 138.9 Hz), 19.7
(d,J = 6.4 Hz), 16.2 (d, J = 5.2 Hz), 16.1 (d, J = 5.2 Hz); 3'P NMR (202 MHz, CDCl,): & = 27.5;
LRMS-El m/z (%): 363 (M, 11), 317 (4), 226 (100), 209 (60), 180 (24), 165 (28); Anal. Elem.

obliczona dla C;3H,1:NOsCIP: C, 54.32; H, 5.32; N, 3.52. znaleziona: C, 54.08; H, 5.43; N, 3.40.
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a-(2-cyjano-4-nitrofenylo)-a-metylobenzylofosfonian dietylu (14p)
bezbarwny krysztat; mp. 130-131 °C (octan etylu/heksan); IR (KBr) Vmax: 2980,
PAY 9:8;‘ 2229, 1526, 1354, 1240,1044, 1015 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 8.51 -
CN  8.45 (m, 1H), 8.45 - 8.40 (m, 2H), 7.41 - 7.31 (m, 5H), 4.35 - 3.99 (m, 2H),
3.94 - 3.62 (m, 1H), 3.49 (m, 1H), 2.16 (d, J = 15.7 Hz, 3H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz,
NO; 3H), 1.13 (dt, J = 7.5 Hz, 3.7 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl;) & 154.3,
145.9, 138.7 (d, J = 6.9 Hz), 131.8 (d, J = 6.1 Hz), 130.4, 129.7 (d, /= 5.7 Hz), 128.3 (d, /= 2.4
Hz), 128.0 (d, J = 2.8 Hz), 126.6, 115.3, 114.6 (d, J = 11.9 Hz), 63.4 (d, J = 107.1 Hz), 63.3 (d, J
=107.0 Hz), 50.9 (d, J = 140.7 Hz), 22.9 (d, J = 5.9 Hz), 16.2 (d, J = 5.7 Hz), 16.1 (d, J = 5.7 Hz);
31p NMR (202 MHz, CDCl3) & 26.1 (s); LRMS-EI m/z (%): 388 (M, 54), 360 (10), 332 (9), 251
(51), 205 (100), 190 (14), 138 (21); Anal. Elem. obliczona dla Cy9H;1N,0sP: C, 58.76; H, 5.45;

N, 7.21. znaleziona: C, 58.59; H, 5.67; N, 7.02.

Cyklizacje a-(o-nitroarylo)-benzylofosfonianéw dietylu do antranili

Do roztworu odpowiedniego fosfonianu (1.0 mmol) w THF (10 mL) ochtodzonego do
-30 °C pod argonem dodatem roztwdr t-BuOK w THF (1.1 mL, 1.0 M, 1.1 mmol). Otrzymany
ciemnozabarwiony roztwor pozostawitem w temperaturze pokojowej. Postep reakcji
$ledzitem TLC. Po stwierdzeniu korica reakcji dodatem wody (10 mL) i ekstrahowatem
octanem etylu (2x50 mL). Warstwe organiczng suszytem bezwodnym siarczanem magnezu i
nastepnie odparowatem rozpuszczalnik. Pozostatos¢ oczyscitem metodg chromatografii

kolumnowej i rekrystalizowatem z metanolu.
3-fenylo-2,1-benzizoksazol (20oc)

Ph t. topn. 51 - 52°C (lit. 53 - 55°C)*%

—

5-fluoro-3-fenylo-2,1-benzizoksazol (50c)

Ph t. topn. 94 - 95°C (lit. 96 - 97°C)**®
F A
=N
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7-chloro-3-fenylo-2,1-benzizoksazol (6oc)

t. topn. 89 - 90°C. *H NMR (400 HMz, CDCl,): § = 8.02 (dt, / = 1.7, 6.8,
2H), 7.74 (dd, J = 0.6, 8.8, 1H), 7.60 — 7.52 (m, 3H), 7.37 (dd, / = 0.6,
7.0, 1H), 7.02 (dd, J = 7.0, 8.8, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCl3): & =

Ph
—
. 0
N
G 165.3, 155.1, 130.8, 129.8, 129.4, 127.7, 126.8, 126.1, 124.8, 119.5,
115.5; LRMS-EI (m/z, %) : 229 (100), 194 (90), 166 (59), 164 (12), 140 (10), 139 (12), 77 (33).
Anal. elem. obliczona dla C13HgNOCI: C, 67.99; H, 3.51; N, 6.10; S; znaleziona: C, 67.97; H,
3.55; N, 6.12.

5-chloro-3-fenylo-2,1-benzizoksazol (80oc)

Ph t. topn. 51 - 52°C (lit. 53 - 55°C)*%

—

O
~. /'

N

Cl

6-cyjano-3-fenylo-2,1-benzizoksazol (140c)

Ph  t.topn.171-172°C (lit. 173 - 174°C)**®

O

-~ _ 7/

NC N

5-metoksy-3-fenylo-2,1-benzizoksazol (170oc)

t. topn. 80-81°C; *H NMR (400 MHz, CDCl5): & 7.95 (dd, J = 1.3, 8.4,
MeO 2H), 7.57-7.51 (m, 3H), 7.47-7.43 (m, 1H), 7.05 (dd, J = 2.2, 9.5, 1H),
=N 6.86 (d, ) = 1.8, 1H), 3.88 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): § 162.1,
156.7, 156.0,
1295, 129.2, 128.8, 127.7, 126.1, 117.0, 114.3, 94.1, 55.4. LRMS-ESI(+): 226 [MH]+ . Anal.
elem. obliczona dla C;4H11NO;: C, 74.65; H, 4.95; N, 6.33; znaleziona: C, 74.60 H, 4.99; N,
6.22

6-nitro-3-fenylo-2,1-benzizoksazol (23oc)

ph  t.topn. 173 -174°C (lit. 174 - 175°C)**°

o
O,N N
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Utlenianie karboanionu 1700-" tlenem atmosferycznym

Do roztworu fosfonianu 1700- (379 mg, 1.0 mmol) w THF ochtodzonego do -30 °C
dodatem roztwdr t-BuOK w THF (1.1 mL, 1.0 M, 1.1 mmol), nastepnie przez roztwér
przepuszczatem suche powietrze, jednoczesnie pozwalajac mieszanine reakcyjnej osiggnaé
temperature pokojowa. Po okoto 20 minutach gieboka barwa zanikta. Rozpuszczalnik
odparowatem a pozostatos¢ poddatem chromatografii kolumnowej eluujagc uktadem
heksan/octan etylu 3:1 (v/v). Uzyskatem 2-nitro-5-metoksybenzofenon jako 26ty olej z
wydajnoscig 234 mg, 92%.

2-nitro-5-metoksybenzofenon (170d)

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.25 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.77-7.74 (m,

NO> O
2 2H),7.60-7.56 (m, 1H), 7.47-7.42 (m, 2H), 7.08 (dd, J = 2.8, 9.2 1H), 3.92 (s,
Ph
3H). 3C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 193.1, 164.2, 139.5, 138.9, 135.9,
OMe 133.7, 129.1, 128.8,127.0, 115.3, 113.4, 56.3. LRMS—EI (m/z, %): 257 (12),

211(17),164 (90), 139 (13), 134 (11), 106 (16), 105 (100), 77 (45). HRMS—EI (m/z): [M]*
obliczona dla Cy4H13NO,, 257.07313; znalezione, 257.06881. Dane spektralne zgodne z

literatu rowymi.331

4.2.9. Otrzymywanie N-benzylidenofosfoglicynianu dietylu (1r) i
N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-fosfoglicynianu dietylu (1s)

Ester dietylowy fosfoglicyny otrzymatem w wyniku hydrogenacji N-
benzylopochodnej,*'* ktéra otrzymatem w reakcji fosforynu dietylu z 1,3,5-tri-N-
benzyloheksahydro-1,3,5-triazyng,*® otrzymang w wyniku kondensacji formaliny z
benzyloamina.?'?

N-Benzylidenofosfoglicynian dietylu (1r) otrzymatem z estru fosfoglicyny zgodnie z
procedura literaturowa.>™®

N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-fosfoglicynian dietylu (1s) otrzymatem w reakcji estru
dietylowego fosfoglicyny z dwusiarczkiem wegla i bromkiem etylenu w sposéb analogiczny
do otrzymywania 1b, przy czym reakcje z tym ostatnim prowadzitem w temperaturze

wrzenia rozpuszczalnika w ciggu 24 h. Wydajnosc¢ 1s 51%.
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N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-fosfoglicynian dietylu
olej, IR (film, CH,Cl,) Vmax: 3464, 2982, 1595, 1239, 1053 cm™; *H NMR (400
MHz, CDCls): 6 = 4.22 — 4.24 (m, 4H), 3.83 (d, J = 15.9 Hz, 2H), 3.65 — 3.61 (m,
, 2H), 3.49 - 3.45 (m, 2H), 1.35 (dt, J = 0.4, 10.0 Hz, 6H); **C NMR (100 MHz,
Efs CDCly): & =173.6 (d, J = 21 Hz), 62.4 (d, J = 7 Hz), 55.6 (d, J = 161 Hz), 37.7,
34.9,16.2 (d, J = 5 Hz). *'P NMR (162 MHz, CDCls): & = 21.7. LRMS-ESI (+): 270
[M+H]*; Anal. elem. obliczona dla CgHigNO3S,P: C, 35.68; H, 5.99; N, 5.20; S, 23.81;
znaleziona: C, 35.74; H, 6.06; N, 5.01; S, 24.08.

E10~P'zo
< “OEt
N

Typowa procedura reakcji ONSH karboanionu 1s~ z nitroarenami

Do ciektego amoniaku (15 mL) w -78 °C dodatem roztwor nitroarenu (2.0 mmol) i 1s
w THF (2 mL), a nastepnie wkroplitem w ciggu 5 min roztwér t-BuOK w THF (1.05 mL, 1.00
M, 1.05 mmol). Po 30 minutach mieszania w tej temperaturze wsypatem staty
nadmanganian potasu (156 mg, 1.0 mmol). Ciemny roztwor mieszatem przez kolejne 5
minut, po czym dodatem staty chlorek amonu (500 mg) i pozostawitem mieszanine do
odparowania amoniaku. Nastepnie do pozostatosci dodatem wody (50 mL) i octanu etylu
(50 mL), po czym przesaczytem przez cellit. Wastwe organiczng oddzielitem, osuszytem
bezwodnym siarczanem sodu i odparowatem rozpuszczalnik. Produkty oczyszczatem drogg

chromatografii kolumnowej.

N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(2-nitrofenylo)fosfoglicynian dietylu (4s)
NO, P9=Eot Krzepnacy olej, IR (film, CH,Clz) vmax: 2986, 2905, 1589, 1534, 1355, 1245,
bE 1026, 572 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl): § = 8.00 (m, 1H), 7.90 (m, 1H),
__/(N 7.61 (m, 1H), 7.41 (m, 1H), 4.50 (s, 1H), 5.96 (d, J = 18.8 Hz), 4.11 — 4.00 (m,
Ls 4H), 3.64 — 3.40 (m, 4H), 1.26 - 1.21 (m, 6H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): &
=175.6 (d,J = 19 Hz), 148.4 (d, J = 7 Hz), 132.9 (d, J = 4 Hz), 130.9 (d, J = 7 Hz), 130.7 (d, /=4
Hz), 128.1 (d, / = 4 Hz), 124 (d, J = 3 Hz), 65.9 (d, J = 156 Hz), 63.4 (d, J = 15 Hz), 63.3 (d, J = 15
Hz), 38.1, 35.0, 16.3 (d, J = 10 Hz), 16.2 (d, J = 10 Hz). *'P NMR (162 MHz, CDCl3): & = 18.1.
LRMS-ESI (+): 391 [M+H]*; Anal. elem. obliczona dla C34H19N20sS,P: C, 43.07; H, 4.91; N,

7.18; S, 16.43; znaleziona: C, 42.85; H, 4.90; N, 7.17; S, 16.55.
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N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(S-fluoro-2-nitrofenylo)fosfoglicynian dietylu (5s)

NO, ij; Z6tty krysztat, t.topn 117 - 119 °C, IR (KBr) Vmac: 3108, 2984, 1585, 1569,
Q_< Ye 1527, 1253, 1044, 569 cm’; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.99 (ddd, J =
£ __/(N 0.4, 5.1, 9.0, 1H), 7.74 (dt, J = 2.8, 9.7, 1H), 7.11 - 7.05 (m, 1H), 6.06 (d, J =

E,S 19.6 Hz), 4.13 — 4.01 (m, 4H), 3.70 — 3.43 (m, 4H), 1.27 - 1.22 (m, 6H); C
NMR (100 MHz, CDCl3): & = 176.5 (d, J = 17 Hz), 164.6 (d, J = 255 Hz), 144.4, 135.0 (dd, J = 8,
9 Hz), 127.4 (dd, J = 3, 9 Hz), 117.8 (dd, J = 4, 26 Hz), 115.1 (dd, J = 3, 24 Hz), 66.0 (d, J = 155
Hz), 63.6 (d, J = 18 Hz), 63.5 (d, J = 18 Hz), 38.2, 35.1, 16.3 (d, J = 12 Hz), 16.2 (d, J = 12 H2).
31p NMR (162 MHz, CDCly): & = 17.2 (d, J = 2.6 Hz). LRMS-ESI (+): 409 [M+H]*; Anal. elem.
obliczona dla C14H18N20sS,PF: C, 41.17; H, 4.44; N, 6.86; S, 15.70; znaleziona: C, 41.14; H,
4.39; N, 6.99; S, 15.86.

N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(3-chloro-2-nitrofenylo)fosfoglicynian dietylu (6s)
E0, O Olej; IR (film, CH,Cl;) Vmax: 3084, 2980, 1572, 1533, 1258, 1050 cm™;
Q_<P"°ES' 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.94 — 7.90 (m, 1H), 7.47 — 7.43 (m,
N= g— 2H), 4.89(d,J=17.6 Hz), 4.16 - 4.01 (m, 4H), 3.70 - 3.56 (m, 1H), 3.53
- 3.40 (m, 1H), 1.32 - 1.22 (m, 6H); 3C NMR (100 MHz, CDCl;): 6 =
175.8 (d, J = 16 Hz), 148.6 (d, J = 5.0 Hz), 130.9 (d, J = 3.5 Hz), 130.6 (d , J = 6 Hz), 129.8 (d, J
= 2 Hz), 129.5 (d, J = 4 Hz), 125.1 (d, J = 2.0 Hz), 66.0 (d, J = 161 Hz), 63.8 (d, J = 23 Hz), 63.7
(d,J =23 Hz), 38.3, 35.1, 16.4 (d, J = 17 Hz), 16.3 (d, J = 17 Hz). *'P NMR (162 MHz, CDCl,): 6
= 16.9 . LRMS-ESI (+): 447 [M+Na]*; Anal. elem. obliczona dla C14H1sN,0sS,PCl: C, 39.58; H,

4.27; N, 6.59; S, 15.09; znaleziona: C, 39.89; H, 4.47; N, 6.39; S, 14.75.

N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(3-chloro-4-nitrofenylo)fosfoglicynian dietylu (7s)
EQ, 0 Zétte krysztaty; t. topn 112 - 114 °C; IR (KBr) Vmax: 2982, 1581, 1533,
c: P-OEst 1350, 1260, 1026 cm™’; *H NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.98 (dd, J =
Q N=( :| 2.6, 8.4 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 0.8, 2.2 Hz, 1H), 7.59 - 7.56 (m, 1H),
Lo 5.90 (d, J = 19.1 Hz), 4.14 — 4.03 (m, 4H), 3.70 — 3.40 (m, 4H), 1.32-
1.22 (m, 6H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 175.9 (d, J = 15 Hz), 148.7 (d, J = 6.2 Hz), 134.0
(d, J=4Hz),133.1(d,J =3 Hz), 132.1 (d, J = 5 Hz), 129.6 (d, J = 8 Hz), 124.6 (d, J = 3 Hz),
65.6 (d, J = 157 Hz), 63.6 (d, J = 13 Hz), 63.5 (d, J = 13 Hz), 38.3, 35.1, 16.4 (d, J = 6 Hz), 16.3
(d, J = 6 Hz). 3P NMR (162 MHz, CDCl3): 6 = 17.4. LRMS-ESI (+): 425 [M+H]*; Anal. elem.
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obliczona dla C;4H13N,05S,PCl: C, 39.58; H, 4.27; N, 6.59; S, 15.09; znaleziona: C, 39.42; H,
4.36; N, 6.65; S, 15.08.

N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(5-chloro-2-nitrofenylo)fosfoglicynian dietylu (8s)

NO, 958 26tte krysztaty; IR (KBr) Vmax: 2988, 1576, 1525, 1346, 1260, 1027 cm™; 'H
Q_<P\'OE, NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.01 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 9.4 Hz,
o = N 1H), 7.37 (dt, J = 2.2, 8.8 ,1H), 6.00 (d, J = 19.4 Hz), 4.13 — 4.05 (m, 4H),

(s 3.70 — 3.40 (m, 4H), 1.30 - 1.20 (m, 6H); **C NMR (100 MHz, CDCl3): & =
176.3 (d, J = 15 Hz), 148.7 (d, J = 6 Hz), 139.4 (d, J = 4 Hz), 133.1 (d , J = 8 Hz), 130.6 (d, /=5
Hz), 128.2 (d, J = 4 Hz), 126.0 (d, J = 3 Hz), 65.8 (d, /= 155 Hz), 63.5 (d, /=7 Hz),63.4 (d,/ =7
Hz), 38.1, 35.0, 16.2 (d, / = 4 Hz), 16.1 (d, J = 4 Hz). *'P NMR (162 MHz, CDCl): § = 17.1.

LRMS-ESI (+): 425 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla C;4H1sN,0sS,PCl: C, 39.58; H, 4.27; N,
6.59; S, 15.09; znaleziona: C, 39.68; H, 4.33; N, 6.83; S, 15.36.

N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(3-metoksy-2-nitrofenylo)fosfoglicynian dietylu (14s)
EO O Krzepnacy olej; IR (film, CH,Cl3) vnax: 3080, 2979, 1571, 1531, 1254,
P-OEt 1030 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.54 — 7.49 (m, 1H), 7.43
N=(S:| (t, J= 8.3 Hz, 1H), 6.97 (dt, J = 1.5, 8.3 ,1H), 4.92 (d, J = 17.4 Hz),
. 4.16 — 4.01 (m, 4H), 3.88 (s, 3H), 3.65 — 3.51 (m, 2H), 3.50-3.35 (m,
2H), 1.33 - 1.22 (m, 6H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 175.4 (d, J = 18 Hz), 150.7 (d, J = 3
Hz), 140.6,131.0 (d,J = 3 Hz), 129.6 (d, J = 6 Hz), 122.0 (d, / = 4 Hz), 111.7 (d, / = 3 Hz), 66.5
(d,J =161 Hz), 63.6 (d, J = 7 Hz), 63.5 (d, J = 7 Hz), 56.5, 38.2, 35.0, 16.4 (d, J = 6 Hz), 16.3 (d,
J = 6 Hz). P NMR (162 MHz, CDCl3): § = 17.6. LRMS-ESI (+): 421 [M+H]'; Anal. elem.
obliczona dla Cy5H;;N,05S,P: C, 42.85; H, 5.03; N, 6.66; S, 15.25; znaleziona: C, 43.01; H,

MeO NO>

5.10; N, 6.64; S, 15.04.
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mieszanina izomerow: N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(2,3-dichloro-4-
nitrofenylo)fosfoglicynianu  dietylu +  N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(3,4-dichloro-2-
nitrofenylo)fosfoglicynianu dietylu w stosunku 5.7:1.0 (22s)

Olej; IR (film, CH,Cly) Vmax: 2984, 1575, 1541, 1531 cm™; 'H NMR

NC, (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.85 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 0-), 7.84 (d, / = 8.8 Hz,
cl PCOEt
j@_( et 1H, p-), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 1H, p-), 7.60 (d, J = 8.7 Hz), 5.39 (d, J =

cl _‘,<N 18.0 Hz, p-), 4.77 (d, J = 17.3 Hz, 0-) 4.20 — 4.04 (m, 4H, 4H, o-, p-),
Ls 3.68 — 3.42 (m, 4H, 4H, o-, p- ), 1.35 - 1.22 (m, 6H, 6H, o-, p-); °C

NMR (100 MHz, CDCl3): & = 176.6 (d, J = 17 Hz, 0-), 176.2 (d, J = 22
Hz, p-), 149.2 (d, J = 7 Hz, 0-), 148.4, 140.7 (d, J = 6 Hz), 134.3 (d, J = 8 Hz), 133.6 (d, J = 4 H2),
131.6 (d, J = 3 Hz), 129.9 (d, J = 4 Hz), 129.2 (d, J = 4 Hz), 128.8 (d, J = 6 Hz), 128.6, 124.0 (d, J
= 3 Hz), 122.6 (d, J = 3 Hz), 68.8 (d, J = 159 Hz, p-), 66.5 (d, J = 162 Hz), 63.9 (d, J = 7 Hz, o-,
p-), 63.8 (d, J = 7 Hz, 0-, p-), 38.3 (0-), 38.2 (p-), 35.2 (p-), 35.0 (0-), 16.4 (d, J = 6 Hz, 0-, p-),
16.3 (d, J = 6 Hz, 0-, p-). *'P NMR (162 MHz, CDCl3): § = 17.3 (p-), 16.6 (0-). LRMS-ESI (+): 459
[M+H]*; Anal. elem. obliczona dla Cy4H;7N;0sS,PCly: C, 36.61; H, 3.73; N, 6.10; S, 13.96;
znaleziona: C, 36.86; H, 3.87; N, 6.27; S, 14.10.

N-(1,3-ditiolano-2-ylideno)-a-(1-nitro-2-naftylo)fosfoglicynian dietylu (25s)
Olej; IR (film, CH,Cl3) vmax: 2983, 1581, 1528, 1254, 1049, 1020, 563
O NO, P,OB cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.05 — 7.95 (m, 2H), 7.90 — 7.85
LEt  (m, 1H), 7.76 = 7.71 (m, 1H), 7.63 - 7.54 (m, 2H), 5.15 (d, J = 18.0
_/(N Hz), 4.20 — 4.00 (m, 4H), 3.65 — 3.51 (m, 2H), 3.49 — 3.35 (m, 2H),
i/s 1.28 (dt, J = 0.4, 7.1 Hz, 3H), 1.22 (dt, 0.4, 7.1 Hz, 3H); *C NMR (100
MHz, CDCls): & = 175.7 (d, J = 19 Hz), 146.8 (d, J = 9 Hz), 133.0 (d, J = 2 Hz), 130.6 (d, J = 3
Hz), 128.4, 127.9 (d, J = 2 Hz), 127.4,126.2 (d, J = 4 Hz), 126.0 (d, J = 6 Hz), 124.2 (d, J = 2
Hz), 121.8, 66.9 (d, J = 161 Hz), 63.6 (d, J = 8 Hz), 63.5 (d, J = 8 Hz), 38.2, 34.9,16.2 (d, /=6
Hz), 16.1 (d, J = 6 Hz). 3P NMR (162 MHz, CDCl3): & = 17.6. LRMS-ESI (+): 463 [M+H]"; Anal.

elem. obliczona dla C;3H21N,05S,P: C, 49.08; H, 4.91; N, 6.36; S, 14.56; znaleziona: C, 48.62;
H, 4.93; N, 6.34; S, 14.45.
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Hydroliza produktéw ONSH

Hydrolize przeprowadzitem w identyczny sposéb jak 6b.

a-(5-fluoro-2-nitrofenylo)fosfoglicynian dietylu(5sc)

R EQ  Oleji IR (film, CHiCl) vew: 3250, 2987, 1689, 1589, 1532, 1351, 1236 cm’
~OEt 1, 1 NMR (400 MHz, CDCl5): & = 8.27 (s, 1H), 8.00 (ddd, J = 0.4, 5.1, 9.0
NO':N_\\O Hz 1H), 7.64 (dt, J = 2.7, 9.5 Hz, 1H), 7.13 - 7.09 (m, 1H), 5.52 (d, /= 21.5
Hz), 4.26 — 4.00 (m, 4H), 2.95 (bs, 1H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.17 (t, J =
7.0 Hz, 3H); 3C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 164.9 (d, J = 204 Hz), 160.9 (d, J = 7.4 Hz), 144.7
(dd, J = 2.3, 5.0 Hz), 137.0 (d, J = 6.6 Hz), 127.9 (dd, J = 1.6, 7.8 Hz), 116.5 (dd, J = 2.4, 3.5 Hz),
115.4 (dd, J = 2.3, 18.6 Hz), 63.6 (d, J = 5.5 Hz), 63.5 (d, J = 5.5 Hz), 47.8 (d, J = 118 Hz), 16.3
(d, J = 2.5 Hz), 16.2 (d, J = 2.5 Hz). *'P NMR (162 MHz, CDCl): & = 22.0. LRMS-ES| (+): 357
[M+Na]*; Anal. elem. obliczona dla C1,H16N;06PF: C, 43.12; H, 4.83; N, 8.38; znaleziona: C,
43.16; H, 4.83; N, 8.30.

a-(4-chloro-2-nitrofenylo)fosfoglicynian dietylu(7sc)
NO, QEt Olej; IR (film, CH.Cl;) Vmax: 3282, 2933, 1686, 1536, 1477, 1353, 1241

=0
CI_®_<P et €m’; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.28 (s, 1H), 8.92 (dd, J = 0.8, 2.3
H

N—\\o Hz, 1H), 7.63 — 7.58 (m, 2H), 5.52 (d, J = 21.0 Hz), 4.20 — 4.12 (m, 2H),

4.02 - 3.96 (m, 1H), 3.91 - 3.85 (m, 1H), 2.50 (bs, 1H), 1.30 (t, J = 7.1

Hz, 3H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 160.6 (d, J = 7.1 Hz), 148.7 (d,
J=4.3Hz),134.3 (d,J = 2.8 Hz), 133.3 (d, / = 2.3 Hz), 130.7 (d, / = 3.5 Hz), 129.3,124.9 (d, J =
2.5 Hz), 63.5 (d, J = 6.1 Hz), 63.4 (d, J = 6.1 Hz), 47.4 (d, J = 117 Hz), 16.4 (d, J = 2.1 Hz), 16.3
(d, J = 2.1 Hz). *'P NMR (162 MHz, CDCl3): & = 22.0. LRMS-ES!I (+): 373 [M+Na]"; Anal. elem.

obliczona dla C;,H16N,06PCl: C, 41.10; H, 4.60; N, 7.99; znaleziona: C,41.34; H, 4.81; N, 8.21.

4.3. Pomiary kinetyczne

4.3.1. Wyznaczanie parametru N dla 1h".

Wszystkie pomiary przeprowadzatem w bezwodnym DMSO (zawartos¢ wody < 50

ppm) w atmosferze azotu w 20°C. Kolby pomiarowe typu Schlencka suszytem w 70°C przez
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co najmniej 1.5 h przez uzyciem. Roztwory reagentéw przygotowywatem w kolbach
miarowych w DMSO.

Do kaizdego pomiaru bratem okoto 23 mL DMSO. Doktadng objetos¢ uizytego
rozpuszczalnika wyznaczatem z masy i gestosci w temperaturze 20°C. Warunki
pseudopierwszorzedowe uzyskatem stosujgc nadmiar elektrofila odniesienia (przynajmniej

8-10 ekwiwalentow)

Wykonanie pomiaru

Do kolby Schlencka przeptukanej trzykrotnie suchym azotem, wyposaionej w
mieszadto magnetyczne wprowadzatem okreslong mase DMSO. Kolbe te umieszczatem
w tazni wodnej w 20°C. Po 10 minutach dodawatem do niej kolejno okre$lone iloéci roztwéru 1hi t-
BuOK. Na koricu dodawatem elektrofil odniesienia i rozpoczynatem pomiar. Obserwowatem
zmiany absorbancji pasma odpowiadajacego karboanionowi 1h~, przy A = 447 nm. Pomiar

przerywatem, gdy absorbancja osiggata statg wartos¢ bliskg 0.

Zbior danych otrzymanych podczas pomiaru poddawatem analizie z wykorzystaniem
programu ExpoFit, dzieki ktoremu wyznaczatem wartos¢ obserwowanej statej szybkosci

reakcji.
4.3.2, Wyznaczanie parametru N dla 10”

Pomiary wykonywatem w bezwodnym DMF (zawarto$¢ wody < 50 ppm) w
atmosferze suchego azotu. Statg temperature podczas pomiaréw utrzymywatem kriostatem.
Roztwory reagentéw przygotowatem w DMF. Tylko roztwér t-BuOK przygotowatem w

swiezo destylowanym THF. W celu zapewnienia warunkéw pseudopierwszorzedowych

karboanion 10~ uzytem w nadmiarze.
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Ustalanie produktow reakcji z elektrofilami odniesienia

2-(2-dietoksyfosforylo)-1-(4-(dimetyloamino)fenylo)-2-fenyloetylo)malonian dietylu (R70)

EtO\Ej diastereoizomer 1: olej, IR (film, CH,Cl;) vmax: 3426, 2981, 1749,
g0 N 1730, 1680, 1523, 1246, 1054, 1026 cm™; *H NMR (500 MHz,

COE cpeyy): 6 = 7.41 - 7.32 (m, 4H), 7.31 — 7.20 (m, 3H), 7.18 - 7.14
Ma~y COEt  (m, 1H), 6.71 - 6.61 (m, 1H), 4.11 - 4.02 (m, 1H), 3.95 — 3.80 (m,

Me 6H), 3.69 — 3.62 (m, 3H), 3.44 — 3.25 (m, 1H), 2.89 (s, 6H), 1.05 (t,

J=7.1 Hz, 3H), 1.00 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.93 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.84 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ; *C
NMR (125 MHz, CDCl;): & = 168.5, 168.0, 135.6 (d, J = 6.0 Hz), 131.4, 131.3, 131.1, 130.3 (d,
J=5.7 Hz), 128.4 (d, J = 2.0 Hz), 127.8, 127.3 (d, J = 2.4 Hz), 112.2 (d, J = 3.8 Hz), 62.3 (d, J =
7.1 Hz), 61.5 (d, J = 7.1 Hz), 61.1, 61.0, 55.7 (d, J = 13 Hz), 48.9 (d, J = 138 Hz), 46.2, 22.0,
16.3 (d, J = 5.9 Hz), 16.1 (d, J = 5.9 Hz), 14.1, 13.7; *'P NMR (202 MHz, CDCl3): & = 28.4;
LRMS-ESI (+): 520 [M+H]"; Anal. elem. obliczona dla C2;H3sNO;P: C, 62.42; H, 7.37; N, 2.70;
znaleziona: C, 62.42; H, 7.31; N, 2.11. diastereoizomer 2: olej, "H NMR (500 MHz, CDCl): & =
7.51-7.30 (m, 2H), 7.18 = 7.14 (m, 3H), 7.11 - 7.06 (m, 2H), 6.95 — 6.85 (m, 2H), 4.22 — 4.16
(m, 3H), 4.12 — 4.06 (m, 2H), 4.00 — 3.80 (m, 5H), 3.64 — 3.56 (m, 1H), 2.86 (s, 6H), 1.31 (t, J =
7.1 Hz, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.98 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ; *C NMR
(125 MHz, CDCl3): & = 168.6, 167.7, 133.5, 131.3, 128.7, 128.6, 128.4, 127.9, 127.6, 127.3,
126.5, 125.8, 72.1, 62.6 (d, J = 7.0 Hz), 61.6 (d, J = 7.0 Hz), 61.6, 61.0, 54.9, 47.1 (d, J = 140
Hz), 46.0, 44.5, 16.3 (d, J = 5.9 Hz), 16.1 (d, J = 5.9 Hz), 14.1, 13.7; 3'P NMR (202 MHz, CDCl5):
& = 28.1 LRMS-ESI (+): 520 [M+H]";

Wykonanie pomiaru

Do kolby Schlencka przeptukanej trzy razy suchym azotem, wyposazonej w mieszadto
magnetyczne wprowadzatem okreslong mase DMF (ok. 23 mL). Kolbe te umieszczatem w
kriostacie w okreslonej temperaturze. Po 10 minutach dodawatem do niej kolejno okreslone
iloéci roztwéru 1o, t-BuOK. Na koncu dodawatem elektrofil odniesienia i rozpoczynatem
pomiar. Obserwowatem zmiany absorbancji pasma odpowiadajacego elektrofilowi

odniesienia. Pomiar przerywatem, gdy absorbancja osiggata statg wartos¢ bliska 0.
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5. Podsumowanie i wnioski

W ramach swojej pracy doktorskiej opracowatem szereg metod syntezy a-
nitroarylowych pochodnych prostych aminokwaséw drogg oksydatywnego nukleofilowego
podstawienia wodoru.

Reakcje oksydatywnego nukleofilowego podstawienia wodoru w nitroarenach
karboanionami pochodnych glicyny zachodza, lecz uzyskiwane produkty stanowig
najczesciej mieszanine regioizomeréw orto i para. N-zabezpieczone estry a-(o- i p-
nitroarylo)glicyn otrzymatem na ogét z umiarkowanymi wydajnosciami prawdopodobnie ze
wzgledu na niskg nukleofilowos¢ karboanionéw, co powoduje niewielki stopier konwersji do
adduktu o". Préba indukcji asymetrycznej w reakcji ONSH z wykorzystaniem (-)-8-
fenylomentolu w reakcji z 3-chloronitrobenzenem pozwolita na otrzymanie wyfacznie
jednego diastereoizomeru. Wykazatem réwniez, ze konfiguracja tego produktu ustalana jest
na etapie tworzenia adduktu o". Ten wynik $wiadczy na mozliwos$¢ syntezy asymetrycznej ta
droga.

Wykazatem, ze karboaniony odpowiednich imin estru alaniny wstepujg w reakcje
ONSH z nitroarenami z zadowalajagcymi wydajnosciami. Reakcja podstawienia przebiega
selektywnie w pozycji para w stosunku do grupy nitrowej. Hydroliza produktéw ONSH
prowadzi do a-p-nitroarylowych pochodnych alaniny. Przedstawiony cykl przemian mozna
uzna¢ za dogodng i o0golng metode syntezy tych aminokwasow. Proby indukcji
asymetrycznej w reakcji ONSH z wykorzystaniem pomocnika chiralnego w czasteczkach
pochodnych alaniny daty mato obiecujgce wyniki.

Wykazatem, ze seryne zabezpieczong w postaci estru etylowego kwasu 2-fenylo-1,3-
oksazolino-4-karboksylowego moina wykorzysta¢ jako zwigzek wyjsciowy w syntezie
a-(nitroarylo)seryn, a-(hydroksyarylo)seryn oraz ich pochodnych na drodze oksydatywnego
nukleofilowego podstawienia w nitroarenach. Karboanion wytworzony w wyniku
deprotonowania tej oksazoliny przytacza sie do nitroarenéw, a powstajacy w ten sposéb
addukt o" utleniony DDQ daje zabezpieczone a-(p-nitroarylo)seryny z dobrymi
wydajnosciami. Podobnie, traktowanie tak wytworzonych adduktéw o" acetonowym

roztworem DMD pozwolito na otrzymanie serii zabezpieczonych a-(p-hydroksy)seryn z
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dobrymi wydajnosciami. Hydroliza kwasna otrzymanych produktéw pozwala na otrzymanie
wolnych a-(p-nitroarylo)seryn i a-(p-hydroksyarylo)seryn.

Wykazatem réwniez, ze L-treonine zabezpieczong w postaci analogicznej oksazoliny -
estru etylowego kwasu (4S,5R)-2-fenylo-5-metylo-1,3-oksazolino-4-karboksylowego moina
wykorzystaé jako zwigzek wyjsciowy w syntezie a-nitroarylowanych pochodnych D-allo-
treoniny na drodze oksydatywnego nukleofilowego podstawienia w nitroarenach.
Karboanion wytworzony w wyniku deprotonowania oksazoliny przytacza sie do nitroarendw,
a powstajacy w ten sposdb addukt o" utleniony DDQ daje zabezpieczone a-nitroarylo-D-allo-
treoniny z dobrymi i bardzo dobrymi wydajnosciami. Podobnie, traktowanie adduktéw o"
acetonowym roztworem DMD pozwolito mi na otrzymanie serii zabezpieczonych
a-(p-hydroksyarylo)-D-allo-treonin z dobrymi wydajnosciami. Gdy w reakcjach ONSH z
nitroarenami wykorzystatem karboanion wytworzony z estru etylowego kwasu (4S,55)-2-
fenylo-5-metylo-1,3-oksazolino-4-karboksylowego, ktéry otrzymatem réwniez z L-treoniny,
otrzymatem enancjomeryczne produkty w stosunku do tych otrzymanych z estru etylowego
kwasu  (4S,5R)-2-fenylo-5-metylo-1,3-oksazolino-4-karboksylowego.  Reakcje =~ ONSH
karboanionéw tak zabezpieczonej treoniny biegng diastereoselektywnie, co umozliwiato
otrzymanie dwodch szeregdw enancjomerycznie czystych a-nitroarylowych oraz a-
hydroksyarylowych pochodnych treoniny.

Wykazatem, ze karboanion proliny zabezpieczonej w postaci N,O-acetalu aldehydu
piwalowego przytacza sie do nitroarenéw w niskiej temperaturze w pozycji para w stosunku
do grupy nitrowej. Podobnie jak w przypadku alkilowania przytaczenie tego karboanionu
nastepuje z petna stereo selektywnoscia, tak wiec dalsze utlenianie adduktéw " prowadzi
do produktéw ONSH w stanie czystym diastereoizomerycznie. Reakcja ONSH przebiega wiec
z autoreprodukcjy chiralnosci. Produkty ONSH powstaja z umiarkowang wydajnoscig
prawdopodobnie na skutek trudnosci na etapie utleniania. Hydroliza produktéw daje
enancjomerycznie czyste a-nitroarylowane pochodne proliny.

Stwierdzitem, ze stabilizowane grupg fosfonowg karboaniony benzylofosfonianow
etylu mogg by¢ wykorzystane w reakcjach nukleofilowego oksydatywnego podstawienia
wodoru. Mimo znacznych rozmiaréw grupy fosfonowej utlenianie adduktéw aw pozycji
orto w stosunku do grupy nitrowej przebiega na ogét zadowalajgco. Udato mi sie rowniez
opracowa¢ warunki pozwalajgce uzyska¢ kontrole orientacji i otrzymywac selektywnie

izomery orto i para a-nitroarylowych pochodnych benzylofosfonianéw dietylu. Wykazatem,
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ze addycja karboanionu benzylofosfonianu dietylu do nitroarenéw prowadzona w czystym
THF nastepuje gtownie w pozycji orto, a utlenianie powstatych adduktéw nadmanganianem
potasu pozwala otrzymac¢ prawie wytacznie badz w duzej przewadze izomer orto
a-(nitroarylo)benzylofosfonianu dietylu. Prowadzenie reakcji w warunkach kontroli
termodynamicznej, w temperaturze pokojowej w dimetylosulfotlenku z wykorzystaniem
tlenu jako utleniacza skutkowato otrzymaniem wylgcznie izomeru para z dobrymi
wydajnosciami.

Reakcja oksydatywnego podstawienia wodoru w nitroarenach karboanionem a-
metylobenzylofosfonianu dietylu w cieklym amoniaku w niskiej temperaturze z uzyciem
nadmanganianu potasu pozwolita mi na otrzymanie odpowiednich 1-fenylo-1-(p-
nitroarylo)etylofosfonianéw dietylu z niemalze ilosciowymi wydajnosciami.

Stwierdzitem, ze karboanion wytworzony w wyniku deprotonowania estru
dietylowego N-(1,3-ditolano-2-ylideno)fosfoglicyny w ciektym amoniaku przytacza sie do
nitroarenéw w pozycji orto do grupy nitrowej. Powstajace addukty o" ulegaja utlenieniu
KMnQO,, co prowadzi do nitroarylowanych pochodnych fosfoglicyny z wydajnosciami 15-76%.
Hydroliza tych zwigzkéw daje estry a-nitroarylofosfoglicyny. Opracowana zostata metoda
syntezy tych interesujgcych analogéw aminokwasow.

Oznaczytem réwniez wartosci parametréw nukleofilowosci N dla karboanionow
benzylofosfonianu dietylu, iminy benzofenonu estru t-butylowego glicyny, a takie
przyblizong wartos¢ parametru N dla iminy benzofenonu estru etylowego alaniny, ktérych
reakcje z nitroarenami byly przedmiotem mojej pracy. Na podstawie poréwnania wartosci
parametréw dotychczas oznaczonych dla karboanionéw wykorzystywanych przez Makosze
w reakcjach ONSH i VNS w mononitrobenzenach wykazatem, ze addycja karboanionéw do
nitroarendw zachodzi zadowalajgco w przypadku, gdy ich parametry nukleofilowosci N
przewyiszajq wartosé 24.

Wykazatem rowniez, ze mimo wysokiej wartosci pKa benzylofosfonianu dietylu, a
wiec wysokiej zasadowosci karboanionu tego fosfonianu, wartos¢ parametru
nukleofilowosci N = 25.4 jest zaskakujgco niska, o wiele mniejsza niz w przypadku
karboaniondw 2-fenylopropionitrylu oraz fenylooctanu etylu, ktére wykazujg niiszg
zasadowos$é, pKa odpowiednio 23.0, 22.7. Przyczyny niskiej nukleofilowosci karboanionu

stabilizowanego grupg fosfonowg nie zostaty jeszcze wyjasnione.
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