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STRESZCZENIE

Alleny sa unikalng grupa zwigzkéw organicznych ze wzgledu na obecnos¢ dwoch
skumulowanych wigzan podwdjnych. Ich bogata reaktywno$¢ wykorzystywana jest w
reakcjach otrzymywania zlozonych zwiazkdéw organicznych, w tym makrocyklicznych oraz
heterocyklicznych, dlatego tez alleny znajduja zastosowanie jako zwigzki przejSciowe w
syntezie zwigzkéw naturalnych oraz farmaceutykow. Maja duzy potencjal syntetyczny, ale
ograniczona ilo$¢ uniwersalnych metod ich syntezy sprawia, ze stale poszukiwane sa nowe.

Jest niewiele $ciezek otrzymywania allendw, w ktérych stosuje si¢ substraty inne niz
alkohole propargilowe oraz nie uzywa si¢ metali przejSciowych. Jedng z nich sg reakcje
eliminacji. Wiekszo$¢ znanych metod opiera si¢ na wykorzystaniu substratoéw zawierajacych
grupe opuszczajaca przy wigzaniu podwojnym C=C. Znacznie mniej jest takich, w ktérych
grupa opuszczajaca znajdowalaby si¢ przy alifatycznym atomie wegla.

Niniejsza praca opisuje badania dotyczace opracowania nowej metody syntezy allenow w
reakcji zasadowej eliminacji. Opiera si¢ ona na reakcji olefinacji Julia-Kocienskiego. W
syntezie wykorzystano niestosowane jak dotad pS-ketosulfony heteroarylowe zawierajace
czteropodstawiony wegiel a, co miato prowadzi¢ do otrzymania allenow zamiast alkenéow lub
alkinoéw, jak w przypadkoéw stosowanych wczesniej substratow.

Praca sklada si¢ z trzech rozdziatow. W rozdziale pierwszym opisane sa najczescie]
stosowane metody syntezy allendw, m.in. reakcje przegrupowania, homologacji, substytucji
nukleofilowej, eliminacji oraz reakcje z zastosowaniem metali przejsciowych. W drugim
rozdziale opisane sg badania dotyczace otrzymywania f-ketosulfonéw zawierajacych rozne
grupy arylowe, a takze badania nad opracowaniem nowej metody syntezy allenow w reakcji
eliminacji f-ketosulfonéw. Trzecia czg$¢ to zbidr eksperymentéw wykonanych podczas
prowadzonych badan, oraz dane analityczne otrzymanych zwiazkow.

Podczas wykonywania badan opracowana zostala regioselektywna metoda syntezy
allenow, pozwalajgca otrzymac produkty w tagodnych warunkach w obecnosci stabej zasady i
bez stosowania metali przejsciowych. Zostata ona skutecznie zastosowana do otrzymywania
roéznie podstawionych allenow, co istotne wskazano stereospecyficzny charakter opracowanej
reakcji, ktory wykorzystano w enancjoselektywnej syntezie allenu z wykorzystaniem

pomocnika chiralnego.



ABSTRACT

Allenes are a unique group of organic compounds due to the presence of two cumulated
double bonds. Their rich chemistry is exploited in the synthesis of complex organic
compounds, including macrocycles and heterocycles. Allenes are frequently used as
intermediates in the synthesis of natural compounds and pharmaceuticals. They have a
considerable synthetic potential, but due to the limited number of universal and practical
methods of their synthesis, new approaches to allenes are constantly sought.

There are only few ways to synthesize allenes in which substrates other than propargyl
alcohols are used or transition metals are not employed. One of them is elimination reaction.
Most of the known methods are based on the use of substrates containing a leaving group
bound with C=C double bond. Far fewer are those where the leaving group is on aliphatic
carbon atom.

In this work the studies on the new method of allene synthesis in the base-induced
elimination reaction are described. The proposed method is based on the Julia-Kocienski
olefination reaction. In this approach, so far unknown, heteroaryl f-ketosulfones containing a
quaternary a-carbon are used, which leads to the formation of allenes instead of alkenes or
alkynes as in the case of the calssical Julia-Kocienski reaction.

This work consists of three chapters. The first chapter describes the most common methods
of synthesizing allenes, e.g. rearrangement, homologation, nucleophilic substitution,
elimination and transition metal-catalyzed reactions. The second chapter describes studies on
the preparation of S-ketosulfones containing various aryl groups, as well as studies on the
development of the new allenes synthesis method in the elimination reaction of p-
ketosulfones. The third chapter is a description of experiments performed during the studies,
and analytical data of the obtained compounds.

During the studies, a highly regioselective method of allene synthesis was developed. It
allows to obtain the target compounds under very mild conditions in the presence of a weak
base and without transition metals. The developed method has been successfully applied to
the preparation of variously substituted allenes. Importantly, the developed reaction was
proved to be stereospecific and applied in an enantioselective allene synthesis with the use of

a chiral auxiliary.
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1. CEL 1 ZNACZENIE ,
PROWADZONYCH BADAN

Alleny s3 zwigzkami organicznymi zawierajgcymi trzy polaczone liniowo atomy wegla
(Rysunek 1)[1]. Charakteryzujg si¢ obecnoscig dwoch skumulowanych wigzan podwojnych
we;giel—wqgiel[z], dzieki czemu wykazuja rézoroda reaktywnos’é[3'5]. 7Zwiazki te sg szeroko
stosowane w syntezie organicznej m.in. jako substraty w reakcjach cykloaddycji, cyklizacji

katalitycznej, elektrofilowej 1  nukleofilowej oraz  katalitycznego sprzqgania[6].

Wykorzystywane sa czesto w syntezie zwiazkoéw naturalnych i farmaceutykow!’ ',

Rysunek 1

W literaturze opisano wiele metod otrzymywania allenéw, jednakze wigkszos¢ z nich
opiera sie na reakcji alkoholi propargilowych lub ich pochodnych!*'?. Stosowanie w
wigkszosci przypadkéw jednej grupy substratow ma swoje ograniczenia. Przede wszystkim

zmniejsza dostepng réznorodnos¢ produktdw.

Alleny postanowitam otrzymywaé¢ w reakcji podobnej do olefinacji Julia-Kocienskiego,
ktéra polega na addycji sulfonow heteroarylowych zdeprotonowanych w pozycji a do
zwigzkow karbonylowych. W reakcji tej utworzony przejsciowo anion alkoksylanowy ulega
przegrupowaniu Smilesa, w wyniku ktorego nastgpuje eliminacja czasteczki SO, oraz grupy

HetO™ prowadzac do otrzymania alkenow!'* '),

W  swoich badaniach planowalam zastosowa¢ inne substraty — p-ketosulfony
heteroarylowe zawierajace czteropodstawiony atom wegla a. W zatozeniu, w wyniku
dziatania na nie zasada tworzylyby si¢ heteroaryloenolany, ktore ulegalyby przegrupowaniu
Smilesa, podobnie jak w reakcji Julia-Kocienskiego. Jednakze w moim przypadku, ze
wzgledu na obecnos¢ odpowiednio usytuowanego protonu, w wyniku eliminacji czgsteczki

SO, oraz HetO™ tworzylby si¢ allen zamiast alkenu (Schemat 1).




R3

R! R2
R! R®
Het [B]
\S Ré —_— Cc

Oz -S0O; R? R4

-HetO"

o etO

Schemat 1

Proponowana metoda syntezy jest nieznana w literaturze. Jej opracowanie poszerzytoby
dostepnos¢ Sciezek otrzymywania allenow o zroznicowanej strukturze bez wykorzystania

metali przejsciowych.

Celem mojej pracy jest synteza f-ketosulfonow heteroarylowych zawierajacych
czteropodstawiony wegiel a, a nastepnie opracowanie dla nich warunkow zasadowej
eliminacji prowadzacej do powstania allendw. Dalszym celem jest sprawdzenie zakresu

stosowalnos$ci metody oraz podjgcie proby opracowania jej stereoselektywnego wariantu.
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2. CZESC LITERATUROWA

2.1. WPROWADZENIE DO CZESCI LITERATUROWEJ.

Alleny sa zwigzkami organicznymi zawierajagcymi dwa skumulowane podwdjne

wiazania wegiel-wegiel?!. Jako pierwszy ich istnienie przewidzial Van’t Hoff w 1875 roku,

co opisat w ksiazce pt: ,La Chimie Dans L’espace™'”

[18]

, natomiast pierwszg synteze
udokumentowali Burton 1 von Pechmann w 1887 roku

Allen zawiera trzy potaczone liniowo atomy wegla, wérdd ktorych mozna wyrdznié
atom centralny i dwa atomy poboczne. Centralny atom ma hybrydyzacje sp i tworzy z
kazdym z sasiednich atoméw wegla, majacych hybrydyzacje sp”, dwa wiazania o oraz dwa
wiazania 7 (Rysunek 2)1”). Kat wiazania utworzonego pomiedzy tymi trzema atomami wegla
to 180°, zwigzek ma wiec geometrie liniowa! '), Plaszczyzny utworzone przez poboczne
atomy wegla ugrupowania allenowego i ich podstawniki sa wzglgdem siebie skrecone o

90°2%. W zwiazku z tym odpowiednio podstawione alleny wykazuja chiralno$é¢ aksjalna!®".

sp>  sp  sp
D H
H/ \H - \H

Rysunek 2

Aby allen byt chiralny jego podstawniki muszg spelnia¢ warunki — R1 # R2 1 R3 # R4

(Rysunek 3)1*!1. Chociaz, juz Van’t Hoff przewidziat istnienie enancjomeréw allenow!'”), ich

obecno$é zostata potwierdzona dopiero w 1935 roku niezaleznie przez Maitlanda i Millsa®?

oraz Kohlera, Walkera 1 Tisheral®*!

17]

. Pary enancjomeréw allenow chiralnych aksjalnie mozna

rozdzieli¢ jako trwate izomery! "), ze wzgledu na stosunkowo wysoka bariere rotacji wiazania

podwéinego miedzy atomem centralnym i pobocznym*').
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Rysunek 3

Alleny wykazuja wyjatkowe wilasciwosci fizyczne oraz chemiczne. Ze wzgledu na
obecnos¢ skumulowanych wiazan charakteryzuja sic duza reaktywnoscia>. Sa waznymi

zwigzkami w syntezie organicznej, np.: jako substraty do otrzymywania zwigzkow

makrocyklicznych!?” heterocyklicznych® oraz zwigzkéw naturalnych i farmaceutykow! ',

Alleny znalazly zastosowanie w syntezie zwigzkéw biologicznie czynnych m.in: (+)-

Skorodoninu, hamujacego wzrost bakterii, grzybow i drozdzy®!, (-)-Marasinu —

11]126]

wykazujacego bioaktywno$é przeciwko pratkom gruzlicy! oraz (+)-Epibatydyny —

zwiazku wykazujacego silne wlasciwosci przeciwbolowe?”). Alleny sa wykorzystywane jako

21 jzomeryzacji'”, nukleofilowych

, elektrofilowej'” i rodnikowe;j**],

substraty miedzy innymi w reakcjach: cykloaddycjil I

[7] [28]

cyklizacji®, sprzeganial”), addycji nukleofilowej

substytucji nukleofilowej™” i utleniania (Rysunek 4)12*1°%,

Rysunek 4

W literaturze opisanych jest wiele metod otrzymywania allenéw: reakcje substytucji

nukleofilowej!'' ¥, reakcje przegrupowania (m.in. przegrupowania sigmatropowe!!®3IEH

11][13] .-[10-11][13][31]

przegrupowania Skattebola! , oraz Meyera-Schustera'?)), reakcje f-eliminacji ,
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10-13][31-32]
b

reakcje zwiazkéw metaloorganicznych! reakcje homologacji (m.in. reakcja

Crabbe’al! 1][13], Petersona!'? ], Wittiga, Wittiga-Hornera, Hornera-Wadswortha-

[11][13][33] 11][31] [34-37]

Emmonsa , reakcje addycji do enynow! oraz reakcje fotochemiczne

(Rysunek 5). Zazwyczaj substratami do otrzymywania allendw sg alkohole propargilowe lub
ich pochodnel'*"3.

W moich badaniach planowalam otrzymac alleny w wyniku reakcji eliminacji f-
ketosulfonow  heteroarylowych  poprzez  przegrupowanie  a-heteroaryloenolanow
wygenerowanych pod wplywem zasady. W zwigzku z tym w niniejszym przegladzie
opisatam podobne reakcje, m.in. eliminacje z wykorzystaniem prekursorow zawierajacych

3#421 orupe sulfonowa!™! lub sulfotlenkowa*!! w pozycji allilowej, reakcje Wittiga

]

atom tlenu!

z wykorzystaniem soli fosfoniowej 2-pirolidonu!*

odchodzacymi byty -O-acetyl i sulfon!*®!.

, 1 reakcje eliminacji, w ktorej grupami

SUBSTYTUCIE
NUKLEOFILOWE

U

REAKCIE E>
ADDYCII R R®
>:C :<
R? RY
REAKCIE |:> <:| AELIMINACIE

HOMOLOGACII

REAKCIE REAKCIE
FOTOCHEMICZNE METALOORGANICZNE

@ PRZEGRUPOWANIA

Rysunek 5
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2.2. OTRZYMYWANIE ALLENOW.

2.2.1. Reakcje przegrupowania.

2.2.1.1. Przegrupowanie sigmatropowe [3,3].

Przyktadem reakcji prowadzacej do allenow jest przegrupowanie Claisena, ktore jest
jednym z rodzajow przegrupowania sigmatropowego [3,3]. Pierwsze doniesienia literaturowe
pochodza z 1965 roku, kiedy Landor opisat otrzymywanie allenylowych aldehydéw 2 z
eterow propargilowo-winylowych 1 pod wptywem wysokiej temperatury. WydajnosSci reakcji

wynosity od 10% do 76% (Schemat 2)1*7*1,

R2
H O

A ‘ 140-250 °C ¢ o

e

[——
1 5 > R1MH
R

R R?
1 2
R'=H, Me, W =10-76%
R?=H, Me
R3, R*=H, Me

Schemat 2

W innej publikacji przedstawiono otrzymywanie allenylowych kwasow 4 z estrow
propargilowych 3. Reakcje¢ prowadzono w obecnosci LDA lub LiHMDS w THF-ie w
temperaturze od -78 °C do 40 °C. Docelowe zwigzki powstawaty z dobrymi wydajno$ciami
50-86%. Po podgrzaniu allenylowego kwasu, w temperaturze 140-180 °C nastepowala

dekarboksylacja i tworzyt si¢ dien 5 (Schemat 3)1**).
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Q OSiMe o o
R* LiHMDS Iub LDA 4 R4
R R
0)}\/ TMSCI 4 Me3SiO HO s
R5 > R
AN
3

1 0 \ 5
R 78 °C do 40 °C R 5 > R >
R? 78TCdo N @ DR L R
R3 N R1—f/ R
R r2 Rz 4 w=5086%
R!',R?=Me, H, Ph A
R®=Ph, n-Bu, Me -CO;,
R*=H, Me,
R’=H, Me
RS R4
[~
R? R2
5
Schemat 3

W wyniku przegrupowania Claisena, mozna réwniez otrzymac allenylowe estry. Couty
wraz ze wspOlpracownikami opisat otrzymywanie allendéw 7 z grupa estrowa. Reakcja
alkoholi propargilowych 6 zawierajacych pierscien oksazolidynowy z ortooctanem trietylu
zachodzita wobec katalitycznej ilosci kwasu propionowego, w temperaturze wrzenia. Autorzy
z do$¢ zréznicowanymi wydajnosciami uzyskali czyste diastereoizomerycznie zwigzki

(Schemat 4)°%.

CH,C(OEb)s, o,
kat. C,HsCOOH /—\
B e -
W twrz. 4 h AN N C,
Ph \ \.......R
Boc
w 7
CO,Et
R= 7a:C¢Hy; 67%
7b:CH,OTBS  71%
7¢:Ph 17%

7d:Si(Me); 50%

Schemat 4

W ostatnich latach ukazata si¢ praca zespotu Fenga, w ktérej autorzy opisali
przegrupowanie Claisena eterow winylowo-propargilowych 8 zawierajacych ugrupowanie
fosfoniowe. Reakcje byly prowadzone w obecnosci ligandu L-PiMe; i katalizatora niklowego
Ni(OTf),, w temperaturze 35 °C przez 3-20 godzin. Otrzymano enancjomerycznie czyste
alleny 9. Wydajnosci reakcji byly umiarkowane, od 31% do 42%. W reakcji uzyto

racemicznych alkoholi, reagowat natomiast tylko jeden z enencjomerow. W zwigzku z tym w
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syntezie oprocz produktu, uzyskano rowniez enancjomer substratu 10 niebiorgcego udziatu w

reakcji (Schemat 5)31

R® o}
R! P(OEt PMeIN(OTH /' P(OEt)z
1Mi€,/ N1 2 ",
R — > R & §\(OEt)z
DCM, H,0, 35 °C \]/ R2 /<
H

T8 (arR) 9 (S) 10

W = 36-48% W=145-60% ee=51-99%

R'=Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, CH,CH,Ph, CH,CH,SCH, ee =90-98%
R2=Me, Et, -(CH,)4, (CH,)s

R3=Ph, 4-CICH,, 4-BrCH,, 4-MeO,CCcHy, 4-MeCH,, O Q
3-BrCg4Hy, 1-naftyl ® @
6rlq y N =N

L=PiMe, Ar=2,6-Me,CcH;

Schemat 5
2.2.1.2. Przegrupowanie sigmatropowe [2,3].

Przegrupowanie sigmatropowe [2,3] jest czesto stosowane do syntezy allenéw
podstawionych heteroatomami, np. allenylowych tlenkéw fosfin®?, allenow z grupa

sulfotlenkowa!>*! lub sulfonowa!**! oraz allenylowych sulfonamidow!>.

Meinhard w swojej pracy przedstawil otrzymywanie allenylowych tlenkow fosfin 13 w
reakcji alkoholu propargilowego 12 i chlorodifenylofosfiny w obecnos$ci pirydyny. W reakcji
powstaje fosfoninowy produkt posredni. Nastgpnie w wyniku migracji elektronoéw tworzy si¢
wigzanie pomiedzy fosforem i weglem, rozrywa pomiedzy tlenem i weglem, a jedno z wigzan

alkinowych zostaje przeniesione tak, ze powstaje allen (Schemat 6)1°%),

Ph,PCl fo\ 1

. R 0O

. OH pirydyna, Et,O thp/ o P// R

—C= R4 > — 3 Phy ¢<
R,  0-5°C=>tpok //) R %C R
12 RS 13
R3
W =60-95%

R!'=H, Me, Et, C;H,,
RZ=H, Me,

R!, R?= CsH,,,

R3 = C(OH)(Me)Et

Schemat 6
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W podobnej reakcji mozna otrzymac allenylowe sulfotlenki oraz allenylowe sulfony.
Kitagaki w 2004 roku opublikowal pracg, w ktorej opisat reakcje pochodnej alkoholu
propargilowego 14 z chlorkiem benzenosulfenylowym. W obecnosci trietyloaminy tworzyt
si¢ produkt posredni, ester sulfenowy. Nastepnie w wyniku przegrupowania [2,3]-
sigmatropowego powstawat allenylowy sulfotlenek (Schemat 7). Produkt 16 otrzymano z
dobra wydajnosciag — 85%. Autor stosujac modyfikacj¢ tej reakcji z dodatkiem utleniacza
(perhydrolu 1 katalizatora molibdenowego (NH4)sM070,4-H,0) otrzymat, zamiast sulfotlenku,
allenylowy sulfon, z wydajnoscia 79%.

o]
| PhSCI, ERN, [

THF, -78 °C S
R N S R
TBDPSO TBDPSO )

15 |

(@]

S
OH /c?/ pPh

(@]

H
14 2

10% HCI, MeOH,
t. pok.

0]

S
HO/\/\/\[( \Ph

¢
|

CH,

16 wW=85%

Schemat 7

Innym ciekawym przykladem przegrupowania sigmatropowego [2,3] jest przedstawione
przez Christora 1 Ivanova otrzymywanie allenu zawierajagcego grupe estrowa oraz
sulfonylowa. W reakcji eteru sililowego (otrzymanego wczesniej z propynianu etylu) z
chlorkiem metano- lub trichlorometanosulfinylowym otrzymano propargilowy sulfinian 18
zawierajacy rowniez grupe estrowg. Produkt zostat wyizolowany z wydajnosciag 70-73%.
Nastepnie zwigzek ten ogrzewano w temperaturze wrzenia w toluenie, co prowadzito do
przegrupowania [2,3]-sigmatropowego. Otrzymano alleny 19 zawierajgce grupg estrowg i

sulfonowg przy jednym atomie wegla z wydajno$cia 45-47% (Schemat 8)°%.
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0 OEt
OEt o] OFt
LDA,THF.-100 °C RIR2C=0
> —_——
| | | | THE, -100 °C ‘ ‘
CLi ‘
17 R OLi
L Ro _

R'=R2=Me

R +R2 = -(C,Hy)- TMSCI, THF,

R =Me, CCl, -100 °C do -10 °C

0 0 r 7]
OEt o]
\\S/O RS(O)CI OEt
EtO \R toluen, t. wrz. ‘ ‘ THF, -10 °C do t. pok.
- -<
! D |
1Jk ) . /(?/ﬁ\R
R R R ¥ 0 R OTMS
R2
19 W =45-47% 18 B -
Schemat 8

W pdzniejszych badaniach Christov rowniez opisal otrzymywanie allenu 22 z grupa
estrowg 1 sulfotlenowa, ale w tym przypadku byty one potaczone z dwoma ré6znymi atomami
wegla w allenie. Reakcja przebiegata podobnie jak powyzej. Wychodzac z pochodnej
alkoholu propargilowego 20 zawierajacej w swojej strukturze grupe estrowa i hydroksylowa
przy tym samym atomie wegla oraz z chlorku benzenosulfenylowego, Christov otrzymat allen
z wydajnoscig 59-67%. Reakcja biegla w obecnosci trietyloaminy, z wytworzeniem produktu

przejsciowego, ktory w podwyzszonej temperaturze w wyniku przegrupowania [2,3]-

sigmatropowego przekszalcat sie z alkinu w allen (Schemat 9)P°.
R1
R R"
PhSCI, NEt [2.3]- 51gmatropowe Ca/
oo T // Oss CO,R?
Et,0, -70 "C EtzO t.pok., 7h | 2
Ph 22
W =59-67%
R = Pr, Bu, Ph
R'=Me, Ph
2=Ft, Me

Schemat 9

W literaturze opisane jest rowniez otrzymywanie allenylowego sulfonamidu. Wang wraz

ze wspolpracownikami przedstawil reakcje, w ktorej z alkoholu allilowego 23 i chlorku N-
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morfolinosulfenylowego, w obecnosci trietyloaminy tworzyt si¢ produkt posredni, ester N-
morfolinosulfenylowy. Nast¢pnie po przegrupowaniu [2,3]-sigmatropowym tworzyt si¢ allen
24 7z grupa sulfonamidowa. Reakcje zachodzity z bardzo dobrymi wydajnosciami (Schemat
10). Ponadto z alkindéw tréjpodstawionych (gdy R*= H), w tatwy sposéb w reakcji z LDA lub
MeLi oraz halogenku organicznego otrzymywano czteropodstawione alleny. Autorzy
zaobserwowali rowniez, ze alleny sulfonamidowe rozpuszczone w THF-ie lub dioksanie w
obecnosci wody 1 kwasu BF;:OEt, lub MeSO;H przechodzily ponownie w alkin z atomem

wodoru zamiast grupy hydroksylowej>>.

R1
/ N\ =—_R3
R! g N-s—cl | R R R3
— 3 N/ e} -78 °C do t. pok.
= - o T
OH Etzo, NEt3 S\ R2 S—N e}
-78°C N é \ /
23 (\j 24
o W =69-99%

Rl = H, Me, -(C2H5)-, I’l-C5H1], M62C=CH-(CH2)2-, }’Z-C7H|5, 4-MCC6H4, }’Z-BU, i—Pr, Ph,
RZ=H, Me,
R?=H, D. Me, n-CsH,, n-C¢Hy3. n-Bu, n-CgH, 7, i-Pr, t-Bu

Schemat 10

2.2.1.3. Przegrupowanie Skattebola.

Alleny mozna otrzyma¢é w  wyniku przegrupowania Skattebela karbenow
cyklopropylidenowych. W reakcji tej mozna otrzymaé¢ miedzy innymi bromoalleny®”, p-

[58]

allenylowe silany™®, alleny z grupa cyjanowa!™’ oraz allenylowe alkohole!®”. Karbenowe

substraty otrzymuje si¢ w reakcji geminalnych dihalogenocyklopropandéw z reagentem

alkilolitowym!®'"*? badz zwigzkiem Grignarda'®”.

W latach szesédziesiatych Skattebel opisat otrzymywanie allenow z pochodnych 1,1-
dibromocyklopropanu 26 z wykorzystaniem metylo- lub butylolitu w obnizonej temperaturze.
W reakeji z alkilolitem, tworzyta si¢ pochodna 1-lito-1-bromocyklopropanu, a nastepnie w
wyniku a-eliminacji powstawal cyklopropylideno-karben, ktory ulegal przegrupowaniu

Skattebela tworzac allen 27. Wydajnosci reakcji wynosity od 43% do 92% (Schemat 11)!°""
62]
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R1 R3 R1 R3
R R®  (Br, ~BuOK
1) -Bu . .
— > - 7 R4 MelLi lub BuLi R? R
R? R4 pentan. -10-0 °C do t. pok. Et,0, ok. -40 °C 6 o
Br” Br Br L
25 26
R'=H, Me, CH,OEt, Ph
R?=H, Me, Ph
R3=Me, C¢Hy5, H R R3 Przegrupowanie R R3
RY=Me, H \/ c : Skattebola
R? R* R? R*
27 \)
W =43-92% N
Schemat 11

Satoh opublikowat wiele prac dotyczacych syntezy allenow. Opisal migdzy innymi
otrzymywanie pochodnych z grupg cyjanowg oraz z pier§cieniem we¢glowodorowym z alkenu
zawierajacego atom chloru i grupe p-tolilosulfotlenkowa. Zwigzek 28 poddano reakcji z 2-
litopropanonitrylem, a nastgpnie cyklizacji wobec ~BuOK w celu otrzymaniu pochodnej
cyklopropanu 30. Kolejnym krokiem byto bromowanie lub chlorowanie, a nastgpnie reakcja z
2-lito-2-metylopropanitrylem. W wyniku przegrupowania Skattebela powstatego zwigzku
halolitowego, uzyskano allen 32 z 99% wydajnos$cig (Schemat 12). Co ciekawe w przypadku
gdy zamiast 2-lito-2-metylopropanonitrylu stosowano zwigzek Grignarda, allen nie tworzyt

sie. Natomiast wobec #~-BuLi reakcja zachodzita, ale z gorsza wydajnoscia, 44%),

I HC HsC
l ’ CN
of CH,;CHCN CN  THF/-BuOK
—_—
— _—
THF, -78 °C -78 °C do t. pok.
nee S(O)Tol S(O)Tol
28 29 “
NCS/THF
Iub
LDA-CBr,/THF
HaG H30><CN HeG
CHg . CN . o
C% <L HsC Li
-
CN przegrupowanie
X H S(O)Tol
32 B ] »
W =99%
X =Cl lub Br
Schemat 12
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W innych pracach, Satoh przedstawit otrzymywanie alkoholi allenylowych 35 wobec
zwigzkow Grignarda. Reakcje byly prowadzone z wykorzystaniem pochodnej cyklopropanu
33 zawierajacej grupe karbonylowa. Zwigzek ten poddano redukcji do alkoholu 34, a
nastepnie przegrupowaniu w obecnos$ci i-PrMgCl w toluenie. Reakcja zachodzita z dobrymi

wydajnosciami, 68-88% (Schemat 13)10%1163-64]

OH
R3 HO
NaBH, (3eq) i-PrMgCl (Seq) _ H RS
EtOH, 0 °C, 30 min R1///,/ \\\\\\Cl toluen, 0 °C, 30 min > —C
1, AV R1 R2
H 34 S(O)Tol 35
W = 68-88%
* wybrane przyklady
R'=H, Me, Ph, (CH,),Ph,
R?=C3H7, Me,
R?=Ph, (CH,);Ph, Et
Schemat 13

Poprzez przegrupowanie Skattebeola otrzymywano takze p-allenylowe silany.
Wykorzystane w syntezie pochodne gem-dibromocyklopropanu 37 powstaly w reakcji
allilosilanéw 36 z bromoformem w obecno$ci wodnego roztworu wodorotlenku sodu i TEBA
lub w reakcji z bromoformem w obecno$ci ~-BuOK w pentanie. W przypadku otrzymania
gem-dibromocyklopropanow disililowych reakcja wobec ~-BuOK dawata lepsze wydajnosci.
Uzyskane pochodne gem-dibromocyklopropanu 37 poddano reakcji z metylolitem. Nastgpnie
w wyniku przegrupowania Skattebela powstawaty alleny 38 (z wydajnosciami 70-95%)
(Schemat 14)P%.

Br, Br
R CHBr;, NaOH aq. 50%, R! R?
RMe2Si\H\/R2 TEBA, 0°C . R2 MeLi, Et50,-78°C RMeSi\kCZ/
lub RMe,Si przegrupowanie
R3 CHBr3, 1-BuOK, R3
36 pentan, 0 °C R3 37 38

; \..”
Me3Si : i
3 \/§C§ M83SI\%C§ /\/SI\AC% e3Si\/§C§/\SiMe3
38d

38a 38b 38¢
80% 3% 5% 70%
N oH| | Messi = MesSin_/—C
Si ) 3
/CA/ \/\C§ Messl\ﬁcw SSSIQ S~/\=
38e 38f 38g C 3gMesSi C
90% 70% 86% 95%
Schemat 14
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2.2.1.4. Przegrupowanie Meyera-Schustera.

W 1922 roku Meyer i Schuster opisali otrzymywanie o,f-nienasyconych ketonow z
pochodnych alkoholu propargilowego w warunkach kwasowych. Protonowanie grupy
hydroksylowej oraz nastgpcza eliminacja czasteczki wody prowadza do powstania
karbokationu propargilowego, ktéry w wyniku przegrupowania przeksztalca si¢ w
karbokation allenylowy. Atak czgsteczki wody na atom wegla z tadunkiem dodatnim,
odigczenie protonu z atomu tlenu, oraz tautomeryzacja prowadzg do otrzymania a,f-

nienasyconych zwiazkéw karbonylowych!®> 7.

68-70]

Wykorzystujac w reakcji  dodatkowo

[71-73

nukleofile miedzy innymi weglowel , azotowel ' lub fosforowel”", ktore ulegaja reakcji

z karbokationem, mozna otrzymac r6znorodnie sfunkcjonalizowane alleny.

Sanz wraz z zespolem opublikowal prace, w ktorych opisano otrzymywanie
czteropodstawionych allenow 40 w reakcji alkoholi propargilowych 39 oraz zwigzkow 1,3-
dikarbonylowych lub 2-aryloindoli. Reakcje katalizowano kwasem Bronsteda — kwasem p-
toluenosulfonowym. Alleny otrzymywano wylacznie z trzeciorzegdowych alkoholi
propargilowych (Schemat 15). W reakcji drugorzedowych alkoholi propargilowych tworzyty

si¢ produkty propargilowania, natomiast allenoéw nie obserwowanol**1l>!,

N

:OH H.@_H
B e -
Ar1 —~ —_— . - —_ - C— @
R Ph Ar#\ Fé\Ph R™Cscp,
R Ph
39
mArQ
N
Ar' =Ph, 4-MeOC¢H,
Ar?=4-FC¢H,, 4-MeOC¢H,, 2-tienyl, Ph Ph Ar'
R = i-Ph, c-C5H; c=(
R
N\
Ar?
N
H

40 W =50-72%
Schemat 15

Shi 1 Yao zaproponowali otrzymywanie allenow czteropodstawionych 43 zawierajacych
pier§cienie aromatyczne oraz grup¢ cyklobutylowa w reakcji arylometylocyklopropanéw 41 z
pochodnymi alkoholu propargilowego 42. Reakcja zachodzita zgodnie z mechanizmem
Meyera-Schustera w obecnosci kwasu Lewisa. Alken 41 reagowal z karbokationem
allenylowym dajac nowy drugorzedowy karbokation cyklopropylometylowy. Autorzy

zaobserwowali, Zze w temperaturze pokojowej nastegpowalo jego przegrupowanie i tworzyt si¢
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karbokation trzeciorzgdowy, w efekcie czego pierscien cyklopropanowy przeksztatcat si¢ w
cyklobutanowy. Nastgpnie zachodzila reakcja z nukleofilem. W przypadku prowadzenia
reakcji w temperaturze -20 °C przegrupowanie karbokationu nie nastepowato. Powstawat

wiec allen z grupa cyklopropylowa zamiast cyklobutylowej (Schemat 16)!®.

BF;- OE R
3 t
[>—< 4k\ R3&C Ph
DCE, RT, 6 h
43 OR?
BF;- OEt, W =23-54% R
DCE,RT,6h T

ngcﬁ/ Ph )j/g E

= 2-BnCgHy, 2-MeOCgH,, 2-TBDPSOCH, 4-BrCgHy, 4-CICsH,, Ph, )~ )+
=Me, H
R3 R*="Ph, 4-CIC¢H,, 4-MeCgH,,

Schemat 16

W 2013 roku Bi wraz z zespolem opublikowal prace opisujaca otrzymywanie
winyloallenéw 46 w reakcji trzeciorzedowych alkoholi propargilowych 44 oraz tioacetali
ketenow 45. Reakcje byly prowadzone w obecnosci kwasu Lewisa — bromku zelaza(Ill) i
zachodzity z bardzo dobrymi wydajnosciami. W przypadku gdy, w reakcji zastosowano
tioacetal ketenu z grupa karbonylowa, otrzymywano allen 46 (Schemat 17), a dla tioacetalu
ketenu zawierajacego grup¢ cyjanowa otrzymywano alkin. Gdy zastosowano substrat

zawierajacy grupe amidowa, powstata mieszanina niezidentyfikowanych produktow!’”.

Q 3
4
R1#\ l R FCBT3 R4 C 2
== R3 + R l R
R2 toluen, RT, 5-30 min
S S )
— S

44 45 46 W =79-95%

R'=Et, Ph, Me

R? = Ph, 2-CIC¢H,, 3-CICHy, 2-naftyl
3 = Ph, 4-FC4H,
4=Me, Ph

Schemat 17
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Ciekawa prace przedstawil Wang wraz z zespotem. Opisali oni otrzymywanie
allenylowych triazoli 49 w reakcji trzeciorzgdowego alkoholu propargilowego 48 z
sulfonyloarylotriazolami 47. Reakcja prowadzona byla w temperaturze pokojowej w
obecnosci kwasu Lewisa — eteratu trojfluorku boru 1 trwata zaledwie 5 minut. Produkty
powstaty z dobrymi wydajnosciami od 60% do 89% (Schemat 18). Podobnie jak Shi i Yao,
autorzy zaobserwowali, ze w reakcji drugorzedowych alkoholi propargilowych powstaja

alkinyloarylotriazole zamiast allenow!’.

R' NéN
|
>—:\ OH BF; - OEts Rs\( iN /
Ny N—Ts + R—== %R3 DCE, RT, 5 min B 4 c 2 R’
N " R R
47 48 49

W = 60-89%

R'=Ph, 4-FC¢H,, 4-BrC4H,, 4-CICH,, 4-MeOCgH,, 4-MeCH,, 3-MeC¢H,,

R2= Ph, 4-MeCgH,, 4-FC¢Hy, 4-BrCgHy, 4-C1CgH,, 4-MeOCgH,,

R3= 4-FCgH,, 4-MeCcH,, 4-MeOCgH,, 4-CIC¢H,, 4-PhCgH,, 4-O,NCgH,,
4-BrCgHy, 2-MeCgHy, 3-MeCgHy,

R*=4-FC¢H,, 4-CIC¢H,, Bn,

R3+R? =

Schemat 18

2.2.2. Reakcje homologacji.

2.2.2.1. Reakcje Wittiga, Wittiga-Hornera, Hornera-Wadswortha-Emmonsa.

Wazng metoda tworzenia wigzan c=Cl"®

[81]

wykorzystywang do otrzymywania allenéw sa

[79-80] oraz Hornera-Wadswortha-Emmonsa® %3, w

[82][84-85]

reakcje Wittiga , Wittiga-Hornera

reakcjach zwigzkow fosfoniowych ze zwigzkami karbonylowymi (ketenami

{1831 " chlorkami kwasowymil*17”]

podstawione alleny™®), np.: alleny z grupa estrowa™, ketonowa

aldehydam mozna w szybki sposéb otrzymaé réznorodnie

(791, amidowq[go],

sulfonowa'®?, sulfidowa®", oraz allenylowe laktony!*”.

W 2001 roku Tanaka opublikowat prace, w ktorej opisat otrzymywanie chiralnych estréw
allenylowych 51 w reakcji Hornera-Wadswortha-Emmonsa w obecnosci LDA, z fosfonianow
i ketenéw (otrzymywanych in situ z o,a-dipodstawionych fenylooctanéw 50). Reakcje
zachodzity z wydajno$ciami od 21% do 71% (Schemat 19). Nadmiar enancjomeryczny

otrzymywanych allenow $cisle zalezat od temperatury, w ktorej byta prowadzona reakcja. W
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temperaturze -40 °C nadmiar enancjomeryczny byt znacznie nizszy, np.: dla allenu, w ktérym

R' = Et, R? = Ph wynosit zaledwie 3%, a w temperaturze od -45 °C do -78 °C wynosit

63%!*,
CH
Co
R! 0 LDA. ZnCl,, THF R OO C(:)HSCH2002CH3 " y
< - _ NN
R2 OPh -78°C,1h Rz\F =0 LDA, THF, -78 °C do t. pok., 18 h R2 © ‘C02CH3
50 51
W =21-71%

R!'=Me, Et, Bn, Ph, i-Pr

R?=Ph, i-Pr, c-Hex, Bn ee =23-89% (aR)

Schemat 19

Inne przyktady wykorzystania reakcji Wittiga do otrzymywania allenow sg opisane w
publikacji Shena, m.in. otrzymywanie pochodnych amidowych, nitrylowych i ketonowych.

Sole fosfoniowe 53 reagowaty z ketenem w obecnosci NaHMDS. Produkty 54 powstawaly z

wydajnosciami od 65% do 76% (Schemat 20)1**.

Ph, Ph O Ph,
3 % Br % Ph _
o BrCH,R Ph__ NaHMDS Ph g O C  Ph R
_ H2C/P @ _— > HCéP [ — . >=C=/
t. pok., 15 h o t. pok.. 1.5 h £ 20°C, 240 Et
Ph Ph Ph
52 53 - - >

R w ee

542:CON(CH,),  69%  32%

54b:CONE, 76%  60%
54¢:CN 65%  20%
54d:COPh 65%  40%

Schemat 20

Ciekawym przyktadem reakcji Wittiga jest otrzymywanie allenylowych laktamow 57 z
chlorkéw kwasowych. Sol fosfoniowa 56 otrzymano z 3-bromo-2-pirolidonu 55 i
trifenylofosfiny. Nastepnie w wyniku reakcji uzyskanej soli i1 chlorku kwasu 3-O-

benzyloksypropionowego, w obecnosci trietyloaminy otrzymano alleny z wydajnoscig 62-

79% (Schemat 21)1*,
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/\)L
Phan) 56 @” o cl

Br
R = CH,Ph, n-Bu W =62-79%
OCH,Ph

NR
PPh~ NEt»
toluen A 0
(|3 57

Schemat 21

W reakcji Hornera-Wadswortha-Emmonsa mozna otrzymac allenylowe sulfony. Fillion
opisat otrzymywanie allenow 59 z ylidow fosfoniowych 58 z ketenami w obecnosci
wodorotlenku sodu. Najlepsze wydajnosci uzyskano stosujac jako rozpuszczalnik DME oraz

ultradzwieki (Schemat 22)824,

0 ? Ph
EtO N§—gr2 7O
>pJ _— > /&Ca/ )
EtO g NaH, DME, s—R
58 ultradzwieki 59 O/ \
W = 60-99%
— Ph, Me, Et

R2 Me, Ph, 4-CIC¢H,
Schemat 22

2.2.2.2. Reakcja Crabbe’a.

Kolejnym typem reakcji przydatnej w syntezie allenéw jest reakcja Crabbe’a. Jako
substraty stosuje si¢ w niej terminalne alkiny, zwigzki karbonylowe, aminy i katalizator
metaliczny. Crabbe jako pierwszy opisal otrzymywanie allenu — penta-1,2-dienu, z alkinu i
formaldehydu, w obecno$ci diizopropyloaminy i bromku miedzi®®. Mechanizm reakcji jest
przedstawiony na Schemacie 23. W pierwszym etapie w wyniku reakcji aminy i aldehydu
powstawat jon iminiowy, nastgpnie zachodzila katalizowana miedzia addycja terminalnego
alkinu do jonu iminiowego z utworzeniem z-kompleksu miedzi. W wyniku migracji wodoru
do wigzania potrojnego wegiel-wegiel, powstaje kompleks Cu(I). Nastgpnie w wyniku f-

eliminacji tworzyt sie allen®**".
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)\3 H3C N CH4
®
N~ CH; +
Il
x
H” H
CHs
R
3
CHs
H
R

Schemat 23

Obszerne badania nad otrzymywaniem allenéw za pomoca reakcji typu Crabbe’a

przeprowadzit Ma wraz z zespolem. Opisal otrzymywanie jednopodstawionych® ™, dwul®"

91] 92]

oraz trojpodstawionych! 58,

allenéw z wykorzystaniem katalizatorow miedziowych!

92-93 (8910921 4

cynkowych®" oraz kadmowych®”®***!. Produktami byty m.in. allenowe alkohole

amidy™  otrzymywane w reakcji prowadzonej w obecnosci poliformaldehydu,
diizopropyloaminy, w dioksanie w podwyzszonej temperaturze. Jako katalizator stosowano
jodek miedzi. Allenylowe alkohole 63 otrzymywano wychodzac z alkoholi propargilowych
60 (Schemat 24), natomiast allenylowe amidy 65 z propargilowych amidow 64 (Schemat

25)89,

OH kat. Cul OH
+ (HCHO)I’I + i-PerH —_— /
R1%\ dioksan, 110 °C R /C/
RNy 6l 62 R
60 63  W=59-88%

R!= Ph, 4-MeOCgH,, 2-MeOCgH,, 4-CIC¢Hy, 2,4-di-CICgH5, 3-O,NCgH,,
2-tienyl, 2-furyl, n-CsH;, n-C;H;s, Bn, c-Hex, n-C4H;3

R%2=H, Me

R', R*=~(CH,)s-

Schemat 24
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0]

(0] kat. Cul =
+  (HCHOM + PpNH — g S
dioksan, 110 °C R N
R N/\\ 61 62 5 H
H X 65 W - 28-84%
64

R =Ph, (E)-PhCH=CH, 2-furyl, 2,5-dietylofuran-3-yl, 5-nitrofuran-2-yl,
2-tienyl, adamantyl, EtO,C, EtO,CCH,, EtO,, CCH,CH,

Schemat 25

W 2017 roku Wanner opublikowat pracg, w ktorej opisal otrzymywanie allenylowych
amin 69. Reakcje byly prowadzone dwuetapowo. Najpierw z propargilowych amin 66 i
aldehydu 67 w obecno$ci bromku miedzi i alkilowej aminy, otrzymywano alkin z dwoma
grupami aminowymi 68. Nastepnie zwigzek ten ogrzewano w obecnosci jodku kadmu w
chlorobenzenie. Otrzymywano dwupodstawione alleny z wydajnos$cia 51-90% (Schemat
26)P4,

CO,Et CO,Et CO,Et
Ej/ + JOI\ CuBr, HNR2R? Ej/ Cdl,, chlorobenzen
T —_—

N
N R H toulen, tpok.. N 100-130 °C
\ sita molekularne
X |
N s 68 NR’R® 69 jl:

1
R R

W =51-90%
R'= Ph, 2-naftyl, 2-bifenyl, n-Pr, i-Pr

2R3 = ><
NR’R}=_y N
LU

Schemat 26

Innym przyktadem wykorzystania reakcji Crabbe’a jest praca Vougoiukalakisa z 2021
roku. Autor przedstawit w niej otrzymywanie allendw trojpodstawionych 73 z ketonow 71 i
terminalnych alkindbw 72 w obecnos$ci pirolidyny 70, jodku cynku oraz tetractoksytytanu.
Reakcja byla prowadzona w 120 °C przez 16 godzin, lub w przypadku zastosowania
promieniowania mikrofalowego przez jedng godzing. Alleny uzyskano ze zrdéznicowanymi

wydajnosciami od 18% do 73% (Schemat 27)1°*!.
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O (0] Znl,, Ti(OEt),

+ Jk + -
N

H

R"” "R? R® 120°C, 16 h
lub
MW, 300 W, 120°C, 1 h

.

70 71

¢ (@] <
R1+R2:-(CH2)5', '(CH2)11'> ® > [O@

R!'=Me
R2="Pr, Hex o
0 OH
R3="Pr, CH,CH,Ph, Bn, X\\HJ\Phs /_O . N . *ph
o]
Schemat 27

2.2.2.3. Olefinacja Petersona.

W 2006 roku Takeda zaproponowat odmienny

73
W =18-73%

OH

L

Br

sposob otrzymywania allenow.

Wykorzystat w tym celu reakcje typu olefinacji Petersona®®. Z p-hydroksysilanow 74 pod

wplywem butylolitu otrzymat z dobrymi wydajnos$ciami trdéjpodstawione alleny 76 (Schemat

28). Takeda przedstawit rowniez metod¢ otrzymywania allendow omne-pot, w reakcji

bromoalkenylosilanéw ze zwigzkiem karbonylowym w obecnosci fert-butylolitu. Otrzymany

[97]

alkoksylan litu réwniez ulegat olefinacji Petersona dajac allen'” ™.

, DMF, 1
e /S'Me3R3 Buli PO /SiMeSRZ 0°C do 50 °C Me3Si@jO
R¢ RS Rl _~ R?
OH OLi R3
74 75

R'=Hex, H, -C3H,Ph
R?=H, -C,HsPh
3= _CH,Ph, -C,HsPh, -CH(CH,Ph),

Schemat 28

2.2.3. Reakcje substytucji nukleofilowej.

1
R_C

RS

76
W =77-90%

Jedna z najczg$ciej stosowanych metod otrzymywania allenéw sa reakcje substytucji

nukleofilowej, Sx2°. Pierwsza publikacja opisujaca te¢ metode, zostata przedstawiona przez

Landora w 1973 roku. Opisane w niej jest otrzymywanie allenylowych alkoholi 78 z

alkinodioli 77, w ktorych jedna grupa hydroksylowa znajdujaca si¢ w sasiedztwie wigzania
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potrdjnego zabezpieczona byta za pomoca THP. Reakcje prowadzono z uzyciem LiAlHs w
eterze dietylowym w temperaturze wrzenia. Anion wodorkowy pochodzacy z glinowodorku
litu atakowat alkinowy atom wegla, powodujac przesunigcie elektrondéw tak, ze z wigzania
potrdjnego powstawaly dwa podwojne, a od czasteczki odtaczata si¢ grupa -OTHP. Reakcje
zachodzity dobrg wydajnoscia od 73% do 94% (Schemat 29)1°%.

2 R2
R LiAlH, r R? H
R1%%CH2 —_— R1%TCH2 —> /&C:<
\ Et,0, t.wrz. ) | 1 —OH
THPO OH THPO< ) 0 R o
\Al / 78 k&
77 Y \H

W =73-94%

R!'=Pr, i-Pr, H, CgH,;
R?>=H, Et

Schemat 29

Metode otrzymywania allenéw w wyniku substytucji nukleofilowej Sn2° wykorzystano w
syntezie totalnej (+)-furanomycyny. Jednym z etapdw syntezy byto otrzymanie allenylowego
alkoholu 80 z pochodnej but-2-yn-1,4-diolu 79, w ktorym grupa hydroksylowa
umiejscowiona obok metylowej byla zabezpieczona za pomoca tert-butylodimetylosililu.
Podobnie jak w poprzednim przypadku, reakcje prowadzono z wykorzystaniem LiAlH; w
eterze dietylowym, ale grupa odchodzaca byt -OTBS zamiast -OTHP. Wydajnosci reakcji
byty znacznie gorsze niz w powyzszej pracy. Wynosity od 25% do 50% (Schemat 30)1**!.

OH  BOC OH ?OC
LiAIH N
1 4
- H3C///,,/, &C/
Et,0, -20 °C do 25 °C lo]
80
W =25-50%
Schemat 30

W literaturze opisane jest rowniez otrzymywanie allendbw w reakcji Sn2° z
wykorzystaniem zwigzkéw organometalicznych. Lee opisat w swojej publikacji z 2008 roku
otrzymywanie allenow 83 z alkoholi propargilowych 81 oraz reagentéw alliloindowych 82
generowanych in situ z indu i bromku allilowego. W reakcjach tych z dobra wydajnoscia

otrzymywane byly troj- oraz cztero- podstawione alleny (Schemat 31)!'%%,
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R1

c)\R2
Br/in L
350

R4 RS
83
W = 70-86%

R'=Me, Ph R'-R?=-(CH,)s-
R?=Me, Ph, 4-BrC4H,, 3-HOCgH,, 4-MeCgH,
R*=H, Me, n-Bu, Ph, Ph(CH,),CH,

Schemat 31

W tym samym roku ukazala si¢ publikacja Kondo, w ktérej przedstawiono reakcje
propargilowych mesylanow 84 ze zwigzkiem organocynkowym w DMSO w temperaturze
pokojowej. Grupa alkilowa zwigzana z cynkiem przylgczata si¢ do alkinowego atomu wegla
powodujac migracj¢ elektrondw z wigzania potrdjnego 1 odlaczenie grupy mesylowej. W

efekeie z dobrymi wydajnosciami 59-100% powstawaty alleny 85 (Schemat 32)!1°.

1 OMs 7R,
R T{////RZ > ==
H DMSO t. pok. \
84

R1

85
W =59-100%
R =Et, n-Bu,
= Ph, n-Bu, 4-MeOC¢H,, 2-MeCgHy, 4-EtO,CCgHy, 4-NCCgHy, 4-
BrC¢H,, TMS

R2=CH,CH,Ph, H

Schemat 32

Alexakis badal mozliwo$¢ enancjoselektywnego otrzymywania allenow w wyniku
substytucji nukleofilowej katalizowanej miedzig. Reakcje pochodnych dichloropropynu 86
oraz bromku n-butylomagnezu byly prowadzone w toluenie, w obecnosci bromku miedzi i
chiralnego ligandu fosforamidowego 87. Otrzymywano w ten sposob chloroalleny 88

(Schemat 33) uzyteczne jako substraty w reakcjach Suzuki lub Sonogashiry!'**'%.
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Cl

- /
CuBr, 87, n BuMgBr‘ nBu C/‘CI Me Me
-P-
R R Me”" "Me
86 88 87
W ="71-99%
ee =62-97%
R= C5H11! C4H9, C4H9Cl, C6H10, C5H8, t-Bu, TMS, TES.
Ph, 4-MCC6H4, 4-F3CC6H4, -CHZOt-Bu, ‘i‘@
Schemat 33

2.2.4. Reakcje eliminacji.

Innym typem reakcji umozliwiajagcym otrzymywanie allenow jest 1,2-eliminacja w
zwigzkach nienasyconych. Reakcje prowadzi si¢ najczesciej w warunkach zasadowych.

Pozadane produkty mozna otrzymaé z réznorodnych olefin zawierajacych w swojej

[104-105] [46][106] [44][107-108

, sulfotlenki ] grupy

oraz halogeny!*t!1¢-117],

strukturze, migdzy innymi enole fosfoniowe
[109-111 [112-113]

, sulfony

[43][114-115]

butylocynowe I sililowe , selenowe

2.2.4.1. Eliminacja grup sililowych.

Pierwsze doniesienia literaturowe dotyczace otrzymywania allenéw w reakcji eliminacji
pochodzg z lat siedemdziesigtych. W 1974 roku Chan w swojej publikacji opisat

otrzymywanie terminalnych allendw 90 poprzez synteze typu Petersona!”®

. Do reakcji
wykorzystano zwigzki 89 zawierajace grupe trifenylosililowa przy wigzaniu podwdjnym oraz
atom chloru w pozycji allilowej. Poczatkowo reakcje byly prowadzone w obecnosci fluorku
potasu, jednakze zachodzily bardzo wolno. Zastosowanie soli tetraetyloamoniowej wyraznie

skrocito czas ich trwania. Wydajnosci reakeji wynosity od 35% do 59% (Schemat 34)!''8!,

Cztery lata pozniej Chan rozszerzyt badania nad otrzymywaniem terminalnych allenow.
Reakcje byly prowadzone w obecnosci kwasu trifluorooctowego lub (podobnie jak
poprzednio) EtsNF. Ponadto zastosowano rowniez substraty zawierajace grupe
trimetylosililowa, zamiast trifenylosililowej. Wydajnos$ci otrzymywania allendw nie roznity
si¢ znacznie wzgledem poprzedniej pracy, jednakze produkty tatwiej bylo oczysci¢ ze

wzgledu na lotno$é powstajacego trimetylofluorosilanu''.
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R' SiR,

b EtNE. DMSO, t. pok. R! H R=Ph R=Me
2 AN ? —C==<
R R? C H o 90a: R!=H, R?*=Ph, W =359% W =60%
Cl H 90b: R'=Ph, R?>=Ph, W =45% W =50%
89 90 90c: R'=H, R*=CoH,3. W=44%  W=48%
90d: R'=H, R?=CHsCH=CH-, W=35%
90e: R'+ R2= C W=20%"%

90f: R' = CH;, R?= D>=CHCH,CH, W =20%"

3- reakcja prowadzona w obecnosci kwasu trifluorooctowego

Schemat 34

W 2001 roku ukazala si¢ publikacja Tiusa, w ktorej opisano reakcje otrzymywania
nieterminalnych allenéw 92. Autor opierat si¢ w swojej pracy na podanych wyzej badaniach
Chana. Reakcje prowadzono w takich samych warunkach, to znaczy — w obecnosci fluorku
tetrabutyloamoniowego z wykorzystaniem substratow 91 zawierajacych grupe trietylosiliowg
przy wigzaniu podwodjnym oraz halogen lub grupe hydroksylowa w pozycji allilowe;.
Produkty otrzymano z dobrymi wydajnos$ciami (Schemat 35). Tius prébowat takze otrzymac
alleny w reakcji typu olefinacji Petersona, w obecnosci wodorku potasu. W tym przypadku

allen powstat z niska, 10% wydajnoscia, a gtownym produktem byt alken (70%

wydajnosci)!'**!.
SiEt
RTN"""%  TBAF, DMSO, t. pok. _/R2
> /=C_
R27 X R’
91 92
W =55-90%

R'=C¢H,y, n-CgH5

R?=Ph, 4-PhC¢H,, 2-MeC¢H,, 3-CIC4H,, 4-CIC¢Hy, 1-naftyl, 3-FCgH,,
4-MeOCgH,

X =O0H, Cl

Schemat 35

Innym przyktadem otrzymywania allenéw w reakcjach eliminacji jest praca McGarveya.
Substrat 93 zawierajacy 1-naftylofenylometylosilil oraz grupe -O,CCF;, reagowal w
obecnosci TAS-F w DMSO. Wydajno$¢ reakcji wynosita 50% (Schemat 36). Autor podjat
takze probe otrzymania allenu z substratu zawierajacego grupe -OAc, zamiast -O,CCFs3,

jednakze reakcja ta nie powiodta sie **.
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R
4>=\ TAS-F, DMSO Ph, c :H
Ph—,  CH

3 3 o H/_ CH,
////OZCCF;;
93 94
R = 1-naftylofenylometylosilil W =50%

Schemat 36

Otrzymywanie szeregu allenéw ze zwigzkow 95 zawierajacych grupg acylowa oraz tert-
butylodimetylosililowa (TBDMS) lub fert-butylo-O-metyleno-benzyloksy-metylosililowa
opisat Bienz. Reakcje prowadzone byly w obecnosci fluorku cezu w DMSO w podwyzszone;j
temperaturze. Wydajnosci reakcji wynosity od 50% do 95% (Schemat 37). Allenu 95i

zawierajacego grupe metylowa i izopropylowa nie udato sie otrzymaét”.

0
I
0 rs CsF. DMSO “ BnO— Me
R.Si 100-140 °C Me Siv/
—_— /
39l R2 | M e>(
| ) Me
R 97
R1
95a-i 94, 96¢-g,i
95a: R =Me, R?2=Ph, R’=Me, 94: W=55%®
95b: R' = Me, R?2=Ph, R’=CH,Cl, 9%4: W=50% @
95¢: R' =Ph, R2=Et, R’=Me, 96¢c: W =95% @
95d: R' =Ph, R’=Et. R3’=CH,Cl, 96d: W =82% @
95e: R! = Ph, RZ2=Ph, R*=Me, 96e: W=71%®@

95f: R'=C,H,Ph, R>=Ph, R’=Me, 96f: W="71% @
95g: R'=C,H,Ph, R>=Ph, R3*=CH,Cl, 96g: W =60% @
95h: R! = Me, R>=Ph, R3*=Me. 94: W=50% ®
95i: R! = Me, R>=i-Pr, R*=Me, 96i: W =0% ®

2SRy = TBDMS b SiR; =97
Schemat 37

2.2.4.2. Eliminacja grup selenowych.

W  wyniku eliminacji zwigzkow zawierajacych przy wigzaniu podwodjnym grupe

[119]

selenotlenkowa. mozna otrzymac¢ alleny jednopodstawione!''”! oraz wielopodstawione!' '™ (w

[115])

tym czteropodstawione Mozna takze otrzyma¢ produkty z rdznymi grupami

[120] [121] [43]

funkcyjnymi, np.: allenylowe estry* “, chloroalleny' “- oraz allenylowe sulfony’

W 1980 roku Reich opisat reakcje otrzymywania allenu jednopodstawionego z alkenu

zawierajgcego przy wigzaniu podwdjnym alkilotlenek selenu, w podwyzszonej temperaturze,
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obecnosci DABCO. Autor zauwazyt, ze z substratu 98 o konfiguracji (E) powstaje alkin 99, z

wydajnoscig 85% oraz allen 100, z wydajnoscia 15%.

Natomiast z substratu 101 o

konfiguracji (Z) po 10 godzinach ogrzewania otrzymano allen 100 z wydajnoscia 81% i

niewielkie ilosci alkinu 99 (Schemat 38)!

119

DABCO, C6D6 Z
= - /C/\r
95 °c 2h
99 85% 100 15%
0
I DABCO, C¢Dg C/
Se S = +
AN 95°C. 10h Z /\(
101 99 <39 100 81%
FaC S
. \O/(\
Schemat 38

Badania nad otrzymywaniem allenéw ze zwigzkoéw selenowych przeprowadzit rowniez
Back. Opublikowal miedzy innymi pracg, w ktorej opisal otrzymywanie allenow
dwupostawionych. Reakcje prowadzono podobnie jak w pracy Reicha — z wykorzystaniem

DABCO!"* | w podwyzszonej temperaturze!'**!.

Back opisatl ciekawy przyktad otrzymywania allenow 104 z grupa sulfonowa za pomoca
eliminacji grup selenowych®!"?4. Produkty uzyskano w wyniku eliminacji selenotlenku
spontanicznie lub w obecno$ci m-CPBA. Z substratu selenowego 102, z ktorym pierwotnie
prowadzono reakcje, nie udato si¢ otrzymac allenu. Dopiero po izomeryzacji do zwigzku 103,

a nastepnie utlenieniu reakcja zakonczyla si¢ sukcesem (Schemat 39)1*).
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m-CPBA, CHCl; lub

LDA,THF, -78 °C, R'X lub m-CPBA, D,0. CHCI;, t.wrz.
R SOAr Et;N, D,0, CHCl;, R'X R \ SOAr lub spontaniczna eliminacja R SOAr
— - )
PhSe H PhS¢ R' H R!
102 103 104a-e
Ar =
CHs
104a: R=H, R'=Me, W =53%
104b: R =n-C;H;5, R'=Me, W =80%
104c: R = n-C;Hys, R'=CH=CHCH,-, W =59%
104d: R =n-C;H;s, R'=Me;Si, W =82%
104e: R =Cl, R'=D,0, W =53%
Schemat 39

Uemura otrzymywat ze zwigzkow winyloselenowych 105 allenylowe estry 106 1 107.
Reakcje byly prowadzone glownie w DCM (rowniez w metanolu 1 Et,O), w obnizonej
temperaturze. W pierwszym etapie za pomoca m-CPBA utleniony zostat atom selenu.
Nastepnie zachodzila eliminacja chiralnego selenotlenku i atomu wodoru, w wyniku ktorej
tworzyly si¢ alleny o roznym nadmiarze enancjomerycznym. Reakcje zachodzily z

wydajnoscia 38-59% (Schemat 40)! 4111201

H H H
RH2C>=<H m-CPBA, DCM, _ Ro__ c < L g i
FcSe CO,Et -78°C do-20°C H CO,Et R CO,Et
105 106 107
W = 38-59%

R= CH3, C2H5, C3H7

Fe = (S)-(-)-N,N-dimetylo-1-ferrocenyloetyloamina
lub (R)-(+)-N,N-dimetylo-1-ferrocenyloetyloamina

Schemat 40

W 2009 roku zespdt Hondy opisal otrzymywanie allenéw trojpodstawionych 110.
Podobnie jak we wczesniejszych pracach, zwigzek selenu 108 o konfiguracji (Z) utleniano m-
CPBA. Nastepnie pod wplywem DBU w podwyzszonej temperaturze zachodzita syn
eliminacja z wytworzeniem allenu jako pojedynczego diastereoizomeru. Produkty powstaly z
bardzo dobrymi wydajno$ciami, 85-92% (Schemat 41). Przeprowadzajac reakcje w
powyzszych warunkach z zastosowaniem zwigzku selenu o konfiguracji (E) zamiast allenu

otrzymano alkin!'*.
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O, R1

\
1 g2 SePh ” » YSePh  WR?
& R _ MCPBA & R DBU MeO H
MeO N toluen, 0°C, 1h  MeO - \ 100°C, 2 h =N
H H Me R
Me Me
108 109 110
W = 85-92%
R =Ph, -Bu
R'=Me. H
R?>=H, Me
Schemat 41

W 2018 roku ukazata si¢ obszerna praca zespolu Aggarwala, w ktorej opisano
otrzymywanie m.in. trjpodstawionych oraz czteropodstawionych allenow. Produkty 112 i
113 powstawaty w reakcji eliminacji syn oraz anti optycznie czystych substratow selenowych
111 zawierajacych grupe —B(pin) (otrzymanych jako pojedynczy enancjomer w reakcji
homologacji winylowych zwigkéw selenu z czystymi enancjomerycznie drugorz¢dowymi
zwigzkami litoorganicznymi). Syn eliminacja zachodzita spontanicznie po utlenieniu selenu

za pomocg m-CPBA. Natomiast eliminacja anti zachodzita w obecnosci MeOTf 1 NaHCO; w

DCM. Zwiazki otrzymano z dobrymi wydajnosciami i z wysokimi nadmiarami
[115]
enancjomerycznymi (>90% ee) (Schemat 42)
R] R mCPBA SePh anti eliminacja R2 R
/EC—"\\ Lo > >:C—' §
» \_, syneliminacja 1) MeOTE, DCM., t. pok. N
2) NaHCO;, DCM/MeOH, t. pok. R’
112 113
W =71-87% W =70-92%
11a:R'=Ph, R?’=H, R3’=Me, R*=Ph,
111b: R'=Ph, R?=H, R’=Me, R*= (CH,),Ph,
111c: R'=Et, R?=Me, R3 =(CH,),PMP, R*=H,
111d: R'=Me, R?>=Ph, =(CH,),PMP, R*=H,
111e: R' =Et, RZ=Me, R3 Me, R*=2-MeOC4Hy,
1M1f: R'=Ph,  R>=Me, R>=2-MeO, R*=Me,
11g:R'=Ph, R?=Me, R*=Me, R*=2-MeOC¢H,,
111h: R'=Ph, R?=H, R4+R‘="S

Schemat 42
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2.2.4.3. Eliminacja grupy sulfonowej lub sulfotlenkowej.

W literaturze jest bardzo niewiele przyktadow otrzymywania allenow w wyniku eliminacji
grupy sulfonowej. W 1986 roku ukazata si¢ publikacja Otery przedstawiajaca badania
dotyczace podwojnej eliminacji f-podstawionych sulfonéw 114. Celem badan bylo
otrzymanie alkinu, w obecnosci -BuOK™®, w reakeji analogicznej do reakeji Julial'?*'?7),
Jednakze w wyniku odlgczenia grupy sulfonowej oraz acylowej, otrzymano allen 116 z

wydajnoscig 65%. (Schemat 43)146],

SO,Ph SO,Ph . H
. _-Ph -BuOK NN _Ph -BuOK 3 c
THF THF, t.wrz. H —
OAc +C
Ph
114 115 116
W=65%
Schemat 43

W 2000 roku Yoshimatsu opisal otrzymywanie allenow trifluorometylowych 118 z
sulfonéow 117. W obecno$ci jodku samaru nastgpowala eliminacja grupy sulfonowej oraz
acylowej lub hydroksylowej. Lepsze wydajnos$ci uzyskano, gdy grupa odchodzaca byta grupa

acylowa. (Schemat 44)!'%),

SO,Ph
1 2 Sml,, THF, 0 °C R R?
R AN R mly, ; . >:C
OR®  OFt H OFt
117 118
W = 7-73%

R'=Ph, 4-BrC¢H,. 4-CIC4H,, fenyloetynyl, (E)-styryl,
R2 = CF3. CF2CF3
R’=Ac, H

Schemat 44

Otrzymywanie allenow poprzez eliminacj¢ sulfotlenkow jest opisane w wielu
44][128]

5

publikacjach. Uzyskano w ten sposob migdzy innymi: wielopodstawione alleny!

108

cykloalleny'*¥ oraz alleny ze sprzezonym wiazaniem podwojnym!'®®). W reakcjach eliminacji

wykorzystywano odczynniki alkilolitowe, zwiazki Grignarda!'® i Gilmana!'®!. Alleny

otrzymywano takze w warunkach rodnikowych!?73]
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W 1992 roku Pradilla opisal wyniki badan, ktérych pierwotnym celem bylo uzyskanie
addycji Michaela odczynnika Gilmana, Me,CuCN-Lil. Jednakze w wyniku eliminacji
sulfotlenku oraz grupy -OMs powstat allen 122 z wydajnoscia 60% (Schemat 45)!),

(0]
” Me,CuCNLil I (CH2)2Ph
Ph /\ P To| 2 Ph p-Tol + S C
DCM, -78 °C do t. pok. No-Tol >
v

(+) 122
W =60%

UJ=O

Schemat 45

Satoh wraz z zespolem w wyniku eliminacji sulfotlenkow otrzymywat alleny jedno- oraz

BAHOSIS (v tym i czteropodstawione!'®)). W 1995 roku ukazata sie

wielopodstawione
ciekawa praca, w ktorej przedstawit otrzymywanie allenow cyklicznych 124 1 126. Reakcje
prowadzono dwuetapowo. W pierwszym etapie w reakcji f-ketosulfidu 123 lub 125 z PhNTf,
w obecnosci LDA otrzymywano triflan enolu. Nastepnie w obecnos$ci n-BuLi nastgpowata

eliminacja grupy -PhSO oraz -OTf i tworzyt si¢ allen (Schemat 46)/**!

o o0 o orf
S
Ph” P> . ) —Cc=
LDA, PhNTf, n-BuLi, THF, -78 °C
—_— >
DME, 0 °C
123 124
W = 74%
o 9 o ot
S
prh/ . Prh/cs; N H,C
’ LDA, PhNTf, | 78 n-BuLi, THF, -78 °C
THF, HMPA, -80 °C B
125 — — 126
W =65%
Schemat 46

W innej pracy Satoha, przedstawione sg dalsze badania dotyczace otrzymywania allenéw
w wyniku eliminacji grupy sulfotlenkowej. Reakcje prowadzono w obecnosci zwigzku
Grignarda, wykorzystujac jako substraty sulfotlenki 128 1 129. Alleny 130 i 131 otrzymano z

bardzo dobrymi wydajnosciami (powyzej 90%) (Schemat 47)[108].
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H;CO,C H5;CO,C CO2CH;
| | o
? H ? WH Tol A
TOl///I/,,,S ACZO T0|///I//,.S [¢} //"I:-S P
7 ‘ oH —>» J OAc 7 OAc
(CH3);CHgz (CH3)7CHg (CH3)7CH3
127 128 129
i-PrMgCl i-PrMgCl
-78°C -78 °C
H H COch3
N
e o
H3C(H,C)7 AH C \
CO,CH; H3C(HC); H
130 131
W =95% W=91%
Schemat 47

Malacria wraz z zespotem opisat rodnikowag synteze allenow (gltownie allenéw
terminalnych), przebiegajaca poprzez eliminacj¢ grupy -SOAr oraz bromu z alkenu 132.
Reakcje prowadzono w obecnosci AIBN i TTMS w toluenie lub benzenie w podwyzszonej
temperaturze. Produkty 133 powstawaly ze zrdznicowanymi wydajnosciami, 30-80%

(Schemat 48)71130,

R! H
>_<; AIBN/TMS .
- B ——C—=<
R2 Br benzen, t.wrz. R? H
132 133a-h
O N o QA
O, SO ST T e
0 MeO o
133a 40% 133b 56% 133¢ 80% 133d 30%
° Cs X/\)\A © G PRatBUOS A~
<O MeO Cs ~
133¢ 57% 133f 53% 133g  70% 133h 55%

Schemat 48

W 2006 roku ukazata si¢ praca, w ktorej opisano otrzymywanie allenow zawierajacych
grupe trifluorometylowa, podobnie jak w opisanej wczesniej syntezie, w wyniku eliminacji
rodnikow. W reakcji m-CPBA z sulfidem 134 w temperaturze wrzenia DCM, tworzyt si¢

sulfotlenek, ktéry ulegat spontanicznej eliminacji (dodanie zasady nie byto konieczne). W
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wyniku odlaczenia rodnika bromkowego oraz rodnika SOPh tworzyt si¢ allen 135. Reakcja

zachodzita z bardzo dobrymi wydajnosciami, 78-96% (Schemat 49)!'3%).

F3C: iCHzBr m-CPBA (1.5¢q) : i
R SPh DCM, t. wrz., 12 h
134 135
W = 78-96%

HsCO

OO O e O O e O
w00 O w5 O

Schemat 49

2.2.4.4. Eliminacja grup alkilocynowych.

Ukazato si¢ kilka prac, ktore przedstawialy otrzymywanie allenow w wyniku eliminacji
grup cynoorganicznych. W 1987 Taddei opisat otrzymywanie allenow dwupodstawionych
137 w obecnosci kwasu triflowego z alkoholi allilowych 136 zawierajacych grupe -SnBuj
przy wigzaniu podwdjnym. Wydajnosci reakcji wynosity 40-92%. Uzyskane produkty
zawieraly grupe sililowa, co umozliwiato dodatkowa funkcjonalizacje (Schemat 50)!'%) W
podobnej reakcji alleny otrzymywal Quayle. Zamiast grupy TMS stosowane przez niego
substraty zawieraly grupe hydroksylowg zabezpieczong eterem 2-metoksyetylometylowym, a

. : . 133
zamiast kwasu triflowego stosowano kwas trifluorooctowy! >,

SnBujy

CF;SO;H/ THF TMS
TMS \
R

136 ©OH 137

W = 40-92%
R = H, C3H7, CH(CH3)2, C6H13, Ph

Schemat 50

Konoike oraz zesp6t Kitchinga, roéwniez opisali otrzymywanie allenéw
dwupodstawionych. Alkohole propargilowe 138 i1 141 byly przeksztalcane w alkohole
allilowe 139 z grupg cynoorganiczng przy wiazaniu podwojnym!'®! lub ich acetylowe estry
142" Nastepnie otrzymane zwiazki poddawano reakcjom eliminacji w obecnosci chlorku

mesylu i trietyloaminy!''”! lub fluorku tetrabutyloamoniowego w DMSO!''Y. W przypadku
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pracy Konoike reakcja byta typu one pot. Alleny 140 otrzymywane byty jako mieszaniny

racemiczne (Schemat 51)!''°

], Natomiast zespot Kitchinga reakcje prowadzit dwuetapowo.
Najpierw z alkoholu propargilowego otrzymywana byla pochodna tributylocynowa.
Nastgpnie w wyniku eliminacji grupy cynowej oraz acylowej w obecnos$ci jonow
fluorkowych powstawaty alleny 143. Autorzy zaobserwowali, ze z alkoholu propargilowego o

konfiguracji (S) otrzymywany byt allen o konfiguracji (R) (Schemat s,

OH

OH -
n-Bu;SnH, AIBN MsCl, NEt;, DCM
R \ T» 1 = 2 0 °C do t. pok = \:C:\
\ R R . . =2
2
R SnBus
138 139 140
W =40-85%
R!'=Me, Et, C¢H,;, MeCH=CH, Ph
R2 = n-CgH 3, n-C4Hy, Ph, -CH,OTBDMS, -
Schemat 51
OH OAc
? 0, C8H17 H
1) Bu;SnH, AIBN, 90 °C CgHq7my, H TBAF, DMSO 7
e L . ‘—C
CgH17 /\ 2) Ac,0, Py, DMAP H — H/ <c y
Ci4H2g BusSn C14H2g 149
(S) 141 142 (R) 143
W=77%
Schemat 52

2.2.4.5. Eliminacja eterow i estrow enolowych.

W literaturze opisano réwniez syntez¢ allenow w reakcjach eliminacji enolowych grup

hydroksylowych lub ich pochodnych!'™

134-135

. Otrzymywano w ten sposOb, mig¢dzy innymi,

104] [27][136]

1 estry [105]

allenylowe laktamy! I allenylowe aminy' oraz alleny cykliczne' ™.

W 1991 i 1992 roku ukazaly si¢ niezalezne prace zespotéw Torii oraz Farina, w ktorych
opisano powstawanie allenylowych laktaméw 145/"°* i 14713 Byt to jeden z etapow syntezy

cefemow! "

, zwiazkow wykorzystywanych w syntezie cefalosporyn'>*.. Alleny uzyskano w
wyniku eliminacji grup -OH, -OSO,CF;!"*¥ lub -OTf'*). Reakcje byly prowadzone w
tagodnych warunkach. Jako zasady uzywano trietyloaminy. Produkty otrzymano z bardzo

dobrymi wydajno$ciami (Schemat 53 i 54)/'3+13),
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N S—S0,H / o
\ NEt;, DMD, -25 °C j/*N S—S0,Ph

o { - 5 \_/
H
N
o/ = Ve c;\

OR'I (0] H

144 145 ROLC
W =96-98%

R = p-MeOC¢H,CH, (PMB), Ph,CH (BH)
Rl = H, SOzCFg

Schemat 53

PhO /H PhO H
}N )R N, S—R!
1o} \ NEt;, THF, t. pok.‘ \

c e ,///H

OTf O
146 147a-b

Y
147a:R! = ——5— D , R?=COOPNB
s

e}
147b:R' = —ysz@we R2= COOCHPh,

Schemat 54

W =100%

Inne podejscie do syntezy zaproponowal Cunico. Opublikowal prace, w ktorej opisal
otrzymywanie allenoamin 149 i 150 z fosforanéw enoli 148 w obecnosci LDA. Autor
zaobserwowatl, ze w przypadku niektorych substratow, alleny powstawaly w $ladowych
ilosciach. Dopiero po dodaniu TMSCl udalo si¢ otrzymaé¢ produkty z ponad

siedemdziesiecioprocentowymi wydajnosciami (Schemat 55)!%,

QPONOED ™S N(TMS)
R! N(TMS), DA, THF \/ 2
5 R1 N(TMS LDA, THF, TMSCI
R2 25°C - 65°C R! R2
149 148 R? 150
W =57-80% W =71-74%
R'=H, Me, Ph

R2 = Me, n-Bu, ¢-Pr, CH=CH,, CH(CH;)=CH,, CH=C(CH;),, Ph

Schemat 55
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Otrzymywanie allenow cyklicznych 152 1 154 opisala Brummond. Reakcje prowadzono w
warunkach podobnych do tych opisanych w publikacji Cunico — z fosforanéw enoli w
obecnosci silnej zasady. Produkty powstawaly z dobrymi wydajno$ciami (Schemat 56). W
przypadku reakcji, w ktorych wykorzystano enole triflanowe zamiast fosfoniowych, alleny

powstawaly w §ladowych ilosciach. Gléwnymi produktami tych reakcji byty alkiny!'®”.

OPO(OEY),
OPO(OEY),
& LDA, THF, -78 °c LDA, THF, -78 °c @
W =62% W =75%
Schemat 56

W 2009 roku Lepore opublikowat prace, w ktorej opisat otrzymywanie estrow
allenylowych 156 w wyniku reakcji eliminacji enolowego estru triflanowego 155, one-pot z
f-ketoestrow. Reakcje byly prowadzone w obecno$ci LiIHMDS. Zauwazono, ze dodatek
ZnCl, zwicksza wydajno$¢ reakcji (Schemat 57). Proby otrzymania allenow w tagodniejszych
warunkach (z NEt; zamiast LIHMDS) nie powiodly si¢. Natomiast, gdy probowano uzy¢

ketoestru o dtuzszym tancuchu weglowym, zamiast allenu, otrzymano alkin''*®.

0 0
1) LIHMDS, T£,0 H &
R > C—=
OR? ) LiHMDS, HMPA. ZnCl, R CO,R?
R1
155 156

W =27-78%
R =H, Me, Et, n-Pr

R'=H, Me, n-Bu, i-Pr
R?=Et, Ph, -Bu

Schemat 57
2.2.4.6. Dehalogenowanie alkenow.

Otrzymywanie allenéw w reakcjach eliminacji halogenu z alkenu oraz grupy (lub atomu)

znajdujacej sie w pozycji allilowej jest wzglednie czesto spotykane w literaturzet! 'I13910140-
I Powstaja w ten sposob m.in. alleny jednopodstawione, dwupodstawione!''® i

(1391 "a sposrod podstawnikéw warto wymieni¢ pochodne aminowe!!''®

[139]

trojpodstawione oraz

trifluorometylowe
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W 2002 roku Tanaka opublikowal obszerng prace, w ktorej opisat otrzymywanie
allenylowych amin 159. Produkty powstawaly w wyniku eliminacji halogenu oraz grupy
mesylowej. Reakcje prowadzono w obecnosci palladu oraz dietylocynku. Docelowe zwiazki

otrzymano z bardzo dobrymi wydajnosciami, 66-99% (Schemat 58)!'°.

R/\(\OMS Pd(PPh3)4, Et,Zn —C— Pd(PPh;),, Et,Zn R \ Br
B ———— / -
Br THE, t. pok. R THF, t. pok.
157 159 158 oMs
W =66-99%

R AR R T e 1 i
S

Mts Ts BOC

Boc

Schemat 58

Yamazaki otrzymywal alleny 161 poprzez eliminacj¢ halogenu 1 grupy
estrowej/sulfonowej. Powstate zwigzki zawieraly grupg trifluorometylowa. Reakcje
prowadzono w obecnosci pytu cynkowego w temperaturze wrzenia THF-u. Niektore produkty
udato si¢ otrzyma¢ z prawie iloSciowa wydajnoscig. Najgorzej reagowal alken z
podstawnikiem R = 2-tetrahydropiranyl (W = 7%). W przypadku substratow z innymi

podstawnikami wydajnosci nie byty nizsze niz 67%. (Schemat 59)!'*.

| Zn/THF
FsC twrz. FsC R
- —_— Lz_C_.\\\
.R1
AR
160 R°R 161

W =7%-99%

R = Ac, COCF3, COCHj3, 2-tetrahydropiranyl, SO,CH;
R'= 1-naftyl, CH,CH,Ph, n-C;,H,s, 4-BrC¢H,, 2-OMeCgH,, Ph,
R?=H, Me

Schemat 59

Wu opisal w swojej pracy otrzymywanie 1,3-dipodstawionych allenow, w tym allenéw
163 ze sprz¢zonym wigzaniem podwdjnym. Reakcje eliminacji prowadzono w obecnosci:
Mg, Mg/LiCl, i-PrMgBr, i-PrMgBr/LiCl lub #-BuLi. Najlepsze wydajnosci osiagni¢to, gdy

zastosowano i-PrMgBr (Schemat 60)!".
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i-PrMgBr
THF, -78 °C
—_— >

AcO

162 163

W =89%
ee=91%

Schemat 60

W 2011 roku ukazata si¢ obszerna praca, w ktorej opisano otrzymywanie szeregu
terminalnych allenow 165 w wyniku eliminacji dwéch halogenow w obecnosci metalu.
Zespot testowal m.in. In, Ga, Al, Sn, Mn, Fe, Cu 1 Zn. Najlepsze wydajnosci osiggni¢to dla

cynku i indu (59-99%). Co ciekawe, reakcje prowadzono w mieszaninie woda-THF (Schemat
61!,

164 165
W =59-99%

MeO
R O g Tt Blone 6o

"0 e Gl O 2
NEAC @\/ MeOO\/ @ ©\

o

CO,Me
R

AL

Schemat 61

Ciekawe prace, w ktorych opisano otrzymywanie difluoroallenéw 167 opublikowat
Ichikawa wraz zespotem. Produkty otrzymano w wyniku eliminacji grypy acetylowej oraz

atomu bromu lub jodu. Reakcje prowadzono w obecnos$ci n-butylolitu lub pytu cynkowego.
(Schemat 62)M21142-143]
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F. R Metoda A
n-BuLi, heksan F
— Rt ——  » %c%
F Metoda B
Zn, DMF lub THE ~ F
AcO Ro

166 167

Metoda A W = 73-90%
Metoda B W =71-95%

R=1, Br

R'=H, Me, Bn, Ph

R?= Bn, C4H,, CH,CH,Ph, CsH,, C(CH;),Ph, C(CH;),-4-MeCgH,,
C(CHj3),-4-MeOCgH,, CH,CH,-2-BrCgH,, CH,CH,-2-MeOOCC¢H,,
CH,CH,-1-naftyl, CH,CH(CH;)Ph, CH(CH;)CH,-2-Py,
CH(CH;)CH,-4-1-BuCg¢H,

Schemat 62

W 2012 roku Oh opisat otrzymywanie allenéw 169 zawierajacych grupe karbonylowa.
Jako substraty wykorzystano o,f-nienasycone ketony 168 z atomem chloru przy wigzaniu
podwdjnym (w pozycji f wzgledem grupy karbonylowej). Reakcje byly prowadzone w
tagodnych warunkach w obecnosci trietyloaminy. Alleny powstaly z wydajno$ciami 37-77%
(Schemat 63)1*".

R! R2 R
—>

—Cc=,

X DCM 2,

Cl RS R! (g
168 169

W =37-717%
R'=H o)

2 N
R*= n-Bu, C9H19, C3H6C1, C2H4COOMC, S

R3 = Ph, Et, Bl’l, 4—02NC6H4, 4—BI'C6H4, 4—MCC6H4, 4—M60C6H4

R+ RZ—O—

Schemat 63
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2.2.5. Reakcje katalizowane metalami przejSciowymi.

W reakcjach otrzymywania allenow uzywanych jest wiele katalizatorow metalicznych, np.:

pallad [144-145] I_Od[146-147:|’ ruten[mg] mledz[149 151] , Cy k[152 153] n1k1el [154] IZCIaZO[ISS].

2.2.5.1. Reakcje katalizowane palladem.

Pallad jest bardzo popularnym katalizatorem w reakcjach sprzeganial'>®. Byt wielokrotnie

stosowany do otrzymywania allenow!*'*I7Substratami w takich reakcjach byty miedzy

[158- 160] [145][157][161]

innymi diazozwiazki oraz alkiny!'**

164]

alkohole propargilowe 1 ich pochodne

Suzuki w 1994 roku opublikowatl prace, w ktérej opisat otrzymywanie allenéw w reakcji
katalitycznego podstawienia propargilowej grupy estrowej, grupa fenylowa (pochodzaca z
kwasu boronowego). Reakcje byly katalizowane réznymi zwigzkami palladu (Schemat 64).
Lepsze efekty dawato stosowanie kompleksow palladu o wickszej liczbie ligandow
fosfinowych, np.: Pd(PPhs)s, Pd(OAc),/6P(OEt); 1 Pd(PPhs)s/dppe. Suzuki w swojej pracy
podal réwniez skrocony mechanizm reakcji. W pierwszym etapie zachodzi oksydatywna
addycja estru propargilowego 170 do palladu(0) i tworzy si¢ zwigzek palladoorganiczny
170a. Nastgpnie w wyniku reakcji transmetalowania z udzialem kwasu boronowego zachodzi
wymiana grupy alkoksylowej na fenylowg z utworzeniem 170b. Ostatnim etapem jest
reduktywna eliminacja, w ktorej powstaje si¢ allen 171 i nastgpuje regeneracja katalizatora

(Schemat 65)!'4.

O CeH C4H
CeH1s CsHs‘Bso} 6M13 4Hg
HSCA/ — o,

Pd(PPhs),, THF, t. wrz. CeHs

170

R =Me (W = 78%). Et (W = 76%), t-Bu (W = 47%), Ph (W = 12%)

Schemat 64
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CeH13

CeH13 C4Hg = C,H
/EC:< HaC 4
HaC CeHs RO,CO 170
171 Pd(0)
€O,
CeH C4H
6" 13 c 4719 C6H13 C4H9
HsC  (PhaP)4Pd—CgHs HsC  (PhgP),Pd—0
170b 170a

0) 0)
O o)

Schemat 65

Badania podobne do przedstawionych przez Suzukiego ukazaty si¢ w publikacji Ihary.
Opisal on otrzymywanie allenéw trojpodstawionych w reakcji alkoholi propargilowych z
kwasem boronowym, katalizowanej palladem. Wydajnos$ci wynosily od 65% do 92%. Autor
przeprowadzit rowniez dwie reakcje stereoselektywne, z udziatem chiralnego alkoholu
propargilowego oraz chiralnego estru propargilowego. Gdy substratem byt alkohol
propargilowy, uzyskano 10% nadmiar enancjomeryczny, natomiast dla estru propargilowego
nadmiar enancjomeryczny wynosit 92%.!">")

W 2020 roku Ma wraz z zespolem opublikowat prace poswiecong enancjoselektywnemu
otrzymywaniu allenéw 173 z benzoilowych pochodnych alkoholi propargilowych 172. Zespot
przetestowal wplyw migdzy innymi réznych katalizatorow palladowych, chiralnych ligandow,
kwasow boronowych oraz rozpuszczalnika. Najlepsze wydajnosci zaobserwowano gdy jako

ligand zastosowano chiralny sulfonamid oraz kwas fenyloboronowy (Schemat 66)!'**.

OB R! H
z PhB(OH),, Pd(dmdba),, Ho0, > o
= R2 c-Hex/MTBE, t. pok. R "R2
Z H 172 173
R! W =52-91%

ee =69-95%
R= Ph 4-M60C6H4
R'= n-Bu, i-Pr, C4HgCl, Ph, allil
R2: 2-M6C6H4, 3-MCC6H4, 4-MCC6H4, 4-FC6H4, 4-C1C6H4, 4-BFC6H4,
4-M602CC6H4, Ph
Schemat 66
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W 2002 roku Lee opisat otrzymywanie réznorodnych allenow 176, gtownie jedno- i
dwupodstawionych, w reakcji sprzegania odpowiednich halogenkow 174 oraz zwigzkow
allenyloindowych otrzymywanych in situ z bromkéw propargilowych 175 i indu. Reakcje
prowadzono w obecnosci katalizatora palladowego takiego jak -[Pd(PPhs)4] oraz chlorku lub
jodku litu w DMF, w temperaturze 100 °C (Schemat 67)"'°"). Sarandeses opisat otrzymywanie

allenow w reakcji podobnej do przedstawionej przez Lee, jednakze skupil si¢ gldwnie na

otrzymywaniu allenéw tréjpodstawionych!'®*!,
R2 R1
[Pd(PPhs),], LiCl lub Lil /K
R—X + == Br /In DMF. 100°C . * CYRQ
R RS
174 175 176 g3

R!=H, Ph, THPOCH,, Et, Me

RZ=H, Me

R*=H, Me, Ph

R = 1-naftyl, Ph, 4-O,NC4H,, 4-MeOCC4H,, 2-HOC4H,, 4-MeOCgH,, 4-n-BuCgH,, 4-CIC¢H,, 5-bromopirymidyna,

P J\ Q N N.OMe ,
PR, R i, . Ph—=+
’ @/ pr%

Schemat 67

W publikacjach opisano wiele przykladéw otrzymywania allenow z diazozwiazkéw, np.
Lin badat reakcje otrzymywania allenow czteropodstawionych 179. Produkty powstawaty z
alkenow 177 zawierajacych atom bromu przy wigzaniu podwdjnym oraz z diazozwigzkow
178 zawierajacych grupe estrowa. Reakcje byly prowadzone w temperaturze 80 °C w
obecno$ci katalizatora palladowego, ligandu (dpph) oraz zasady. Docelowe zwiazki
otrzymywano z wydajnoscia od 40% do 87% (Schemat 68 i 69)!"°*]. Podobne reakcje
otrzymywania allenéw opisano w publikacjach Fenga oraz Koenigsa !>, W badaniach
Koenigsa zastosowano substraty zawierajagce atom bromu przy wigzaniu podwojnym i

160

diazozwiazki zawierajace grupe trifluorometylowa'®”. Feng w przeciwiefistwie do Lin i

Koenigsa zastosowal jako substraty terminalne alkiny zawierajace pier§cien aromatyczny z

atomem bromu w pierscieniul>.
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1 3
/E § Pd(OAc),, dpph R R
0
1 m4 CSOAC.THE.80°C 3 R4

177 178 179
W =40-87%

R!=Ph, 4-MeC¢H,, 4-MeOCH,, 4-CIC gH,, 4-F3CCeHy, 3-MeC¢H,, 3-CICH,, 3.4-di-MeCgHs, 2-MeCgH,

R2= Ph, 4-MeC4H,, 4-CIC4H,

R?=Ph, 4-MeC¢Hy, 4-MeOC¢Hy, 4-FC¢Hy, 4-CIC gHy, 4F3CCeHy, 4-MeOOCCHy, 3-MeCgH,, 3-CF4CgH,, 2-tiofen, 2-naftyl
R*= CO,Me, CO,Et, CO,Bn, COEt

Schemat 68
Ph Ph
Ph Cone Pd(0) Ph Br
+HX PH H

Ph Pd'B
Ph >=< d '
CO,Me PH "
H Pd'-x
Ph
Ph
Ph._ _CO,M e
e
\( 2 PR CO,M
e
Ph Pd'-X
>=< Ny
PH H
Schemat 69

Heck w 1989 roku opisat reakcje jodkéw arylowych z alkinami w obecnosci katalizatora

166 [163-

palladowego[
164]

I Ten typ reakcji wykorzystywany jest rowniez do otrzymywania allenow
Ciekawe przyklady przedstawione s3 w pracy zespotu Zhanga. Opisali oni
enancjoselektywne otrzymywanie trojpodstawionych allenéw 182 w reakcji typu Hecka w
temperaturze 65 °C, w obecnosci katalizatora palladowego Pdl, chiralnego ligandu Xu8 i

fosforanu sodu. Wydajnosci wynosity 9-90% (Schemat 70)!.
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® X
Pdl, Xu8 R’ fraLn H R N
R'—OTf + R? = \x3 Na;PO,, THE/H;0, 65 oo T I — fcz\ ,
180 181 ” - R? 12 R
W =9-90%
er = 90-96%

R!= 4-MeOCH,, 2-MeOC¢H,, Ph, 2-FC4H,, 2,4-di-MeCgHj, 3-Cl, 4-MeCgH,,

3,4-di-MeOC6H3, 3,4,5-tri- MEOC6H2, 2-naﬁyl, 4-BnOPh, 4-PhC6H4, 4-F3CC6H4,
4FCgH, O Me Me
o ©[0>+ Me—N /Cl\ N-Me Q

Pd_ _Rd z N
R?= C3Hy, C4Ho, C,Hs. Bn, CoH,Ph, CoH,OBn, C4H,Cl, CH,OMe, cl (j:c
Y2

CH,DMSOTBD, C;HgPh, 3,4-di-MeOBn, L>\

R3= C,Hs, C3Hy, Me, Ph, Bn, CH,OBn, C3HeCl, C3Hy, #-Pr, C,H,Ph, 3,5-di- Xu$

Pdl O

MeOPh, ¥>\

Schemat 70

Otrzymywanie allendbw w wyniku sprz¢gania 1,3-dien-2-ylosilanoli 183 z jodkami
arylowymi jest roOwniez znane w literaturze. Reakcje prowadzono w obecnos$ci katalizatora
Pd,(dba);-CHCI;, jako aktywatora uzywano tert-butanolanu sodu lub wodorku sodu. W celu
zwigkszenia reaktywnos$ci substratu dodawano jodek miedzi(I). Reakcje prowadzono w

temperaturze 100 °C. Aby dodatkowo skroci¢ czas reakcji mieszanine reakcyjng poddano

dziataniu mikrofal. Alleny 184 otrzymano z wydajnoscia 40-91% (Schemat 71)!'¢7),

OH Pdy(dba); CHCl3,
. HaC / NaOr-Bu lub NaH, .
R Sl_CH3 Cul R H

S— R3 =S /\:C R

2 2
183 R toluen, MW, 100 °C 184 R
20-60 min W =40-91%
R!=p-Bu, Ph
R?>=H, Me
R?*=Me, H, Ph
R*=Ph, 4-FC¢H,, 1-naftyl
R>=H, OMe, Br
Schemat 71

2.2.5.2. Reakcje katalizowane rodem.

W 2015 roku Ma opublikowat prace opisujaca otrzymywanie czteropodstawionych
allenow 187 w reakcji katalitycznej C-H aktywacji arylowych amidow. Reakcji z eterami
propargilowymi poddawano rézne arylowe amidy, a takze pochodne pirydyn, pirazoli i
tiofenu. Reakcje prowadzono w metanolu z dodatkiem wody, w obecnosci katalizatora

187 z

rodowego oraz octanu sodu. Ponizszy schemat przedstawia otrzymywanie allenéw
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eterow propargilowych 185 i pochodnych N-metoksybenzamidu 186 w temperaturze 0 °C.
Wydajnosci reakcji wynosity od 50% do 79% (Schemat 72 i 73)14¢).

o o}
Cp*RhCl,]
OMe R3 [ 212
”/ + RZ—— R NaOAc > ”/OMe
R’ 0OCO,Me  MeOH/H0. 0 °C ] R2
185 186 R 187
o]
R'=CN, CL H, e)k 4
R2=CH,OTHP, CsH,,, C,HOH, Bu, R R
R?=Me, W = 50-79%
R*= Me, Et, C,H,COOH,
R3+R*= O
Schemat 72
o]
_OMe
N
H
R OAc
/OM‘?
N R
N )\ HOAc R3 )
1 C R3 0] R24€: R
R 0CO,Me
R? 'NOMe
1 Rh
R Cp*
A C-H-metalac]
(@]
e NOMe
syn-f3eliminacja ; p\l‘Qf]’Rdf\ OMe
R
R\ O

Schemat 73

W  pracy Carreiry jest wiele przykladow otrzymywania optycznie czynnych
trjpodstawionych allenow. Produkty 190 powstawaty w reakcjach chiralnych benzoesanoéw

propargilowych 188 i kwaséw boronowych 189 w obecnosci katalizatora rodowego, ligandu
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191 1 fosforanu potasu jako zasady. Reakcje zachodzity z dobrymi wydajno$ciami i ponad

90% enancjoselektywnos$cia (Schemat 74 i 75)H1681,

Bz

anQ

[(Rh(cod)Cl),]. 191,

S S Ar
R + AB(OH), > RO N )
% K;POy,, 1,2-dichloroetan, \\ o
re I

188 R  1g9  50°C.24h 190

W =57-97% 191
es 92-98%

R!=i-Pr, t-Bu, C¢H,, Et
R?= C3HOBz, CH,NPhth, CH,OPMB, C,H,Br,
Ar = Ph, 2-MeC¢H,, 4-MeOC¢H,, 1-naftyl, 4-BrC¢H,, 3-BrCqHy,
4-IC¢Hy, 4-PhCgHy, 3.4-di-MeOC4H;, QOJ
\ O

Schemat 74

[(Rh(cod)Cl),]+ligand

'

1 I
C\‘.\\\Ar [Rh1] ArB(OH),
R2
syn-eliminacja [ArRhI]
gBZ QBZ
A~ Rl H
) I N
R2 MAr cis-addycja R?
Schemat 75

Dou wraz z zespotem opublikowat prace, w ktorej opisal metod¢ otrzymywania allenow
podobng do tej przedstawionej przez Carreire. W wyniku reakcji alkoholi propargilowych 192
oraz aryloboroksyn 193 powstaty czteropodstawione alleny 194. Reakcje prowadzono w
obecnosci katalizatora rodowego, w tetrahydrofuranie, w 65 °C. Produkty otrzymano z

wydajnosciami od 44% do 94% (Schemat 76)!'47).
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R! R! R3
[Rh(OH)(cod)]
HO%TR:S + (ArBO)3—2> \Fca/
o THF.65°C. 12h "
192 193 194
W = 44-94%

R!=Ph, Cy, 4-MeC¢H,, 4-CIC¢H,, 3-CIC¢H,, R'4+R%=

R?=Me, n-Pr, Cy, Ph, 4-MeC¢H,,

R*= n-Pr, Bu, C,H,Ph, CH,OBn, Ph, \)/

Ar = Ph, 2-MeC¢H,, 3-MeOCH,, 4-MeC¢H,, 4-F;CC¢H,, 4-MeO,CC¢H,,
4-AcCgH,, 1-naftyl, 2-FC¢H,, 3-CIC¢H,, 4-BrCH,

Schemat 76

Ciekawe przyktady otrzymywania allenow ze zwigzkéw arylo- lub alkilocynkowych 1
difluorkow propargilowych mozna znalez¢ w pracy Hayashi. W enancjoselektywnej reakcji
katalizowanej kompleksem rodu powstawaly czteropodstawione fluorowane alleny 197.
Produkty powstawaly z dobrymi wydajnosciami 1 wysokg enancjoselektywnoscia (Schemat

77)1,

R R! R3
, [RhCI(R,R)-Fe-tfb)] B
— R? + R%—2znCl > /EC—‘
F ZnCl,, THF, 25 °C, 14 h . \R2
F 195 196 197
W = 47-90%
ee = 86-99%

R'= #-Bu, adamantyl, 1-metylocykloheksyl, 2-fenylo-2-propyl
R?=Heksan, CH,CH,Ph, CH,OMe, cykloheksylometyl, CH,CH,OTs
R3=3-MeOC¢H,, -Bu, Me, Ph, 4-MeOC4H,, 3-MeC¢H,, 4-i-PrC¢H,, 4-CICH,

Schemat 77

2.2.5.3. Reakcje katalizowane miedzig.

W literaturze jest wiele publikacji dotyczacych otrzymywania allenow z wykorzystaniem
katalizatorow miedziowych. W pracach Sawamury opisano otrzymywanie allenéw w wyniku
reakcji sprzggania propargilowych fosforanow 199 i arylo- lub alkiloboranéw 198. Reakcje te
zachodzily w obecnosci katalizatora miedziowego 1 zasady, w temperaturze 60 °C. Powstatly
w ten sposob alleny trdjpodstawione 200, miedzy innymi ze sprz¢zonym wigzaniem

podwéinym (Schemat 78)!' 70171,
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OP(O)(OPh),

1
CuCLKO-+-Bu R\/ . H
R1_X + 3 0, =
> R H,0. CHyCN.60°C.4h <R3
2
198 R 199 200
W =50-84%

0 0
X=§ :>< B
o} , O
R'=Ph, 2-MeC\gH,, 4-MeOC gH,, 4-F5CCgHy, 4-CICH,, 4-COMe, 4-COOEL,
j\ Ph Hex cl @
O SN T N cc oy

R%= Bu, Me, CH,0OMe, /ﬁ/
R3= CH,CH,Ph, (CH,);0TIPS, i-Pr, X
2Ly 2)3 \.,3_\\

Schemat 78

W 2020 roku Ye opublikowat prace, w ktdrej opisal otrzymywanie czteropodstawionych
allenyloboranow 203 poprzez katalityczne borylowanie alkoholi propargilowych. W reakeji
zastosowano katalizator miedziowy, ligand fosforowy — Xantphos oraz izopropanolan

tytanu(IV). Produkty powstawaty z dobrymi wydajnosciami, 76-92% (Schemat 79 i 80)!'%.

OH
Me Me R
i \B_B/ CuOAc, Xantphos _
s / \ o > C
R R2 o HN Ti(O-iPr)y, THF, 80°C  Rf Bdan
201 202 203
Bpin-Bdan W = 76-92%

R!=Me, Et, i-Pr, CH,CH,Ph, CH,COOCHS;, C,H,COOCHS,, C,H,COOPh
R2= Ph, 4-MeC{H,, 4-CIC¢H,, 2-MeOCH,, n-Bu, CH,CI, CsHj,, Cy, CH,Ph O O
O
PPh, PPh,
Xantphos
Schemat 79
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R1 Bdan
p Bpin-Bdan

\

transmetalowanie
oksydatywna O Ac AcO-Bpin
eliminacja
\\\
cﬁ‘
(iPr-0)3Ti0.) Bdan |
Bdan

R1
R2 | OTi(O-iPr),
[insercja miedzi m
P\ P

Schemat 80

Wang wraz z zespotem opublikowatl wiele prac, w ktorych opisat otrzymywanie allenéw w

U973 1yb diazozwigzkowt 741731

reakcjach hydrazonow z terminalnymi alkinami. W 2013
roku ukazala si¢ praca dotyczaca otrzymywania allenéow tréjpodstawionych 207 w reakcji
trzykomponentowego sprzggania pochodnych N-tosylohydrazonow 204, terminalnych
alkinéw 205 1 halogenkow allilowych 206. Reakcje zachodzity w temperaturze 110 °C, w
obecnosci katalizatora miedziowego, bromku fetra-N-butyloamoniowego (TBAB) oraz

zasady. Produkty powstaly ze zroznicowanymi wydajno$ciami, 28-73% (Schemat 81)!'7¢.
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Cu(MeCN)4]PF
NNHTs [1 llz)(-feiantz‘lo]lina& Ar /
) R N
R Ar TBAB, NaH, dioksan, R R2

204 205 206 110°C.1h 207
W =28-73%

X=1,Br

R!=C3Hj;, Me, Ph, 4-MeCgHy, >+

R?=Ph, 4-FPh, 6-metoksy-2-naftyl

Ar = 2-benzo[d][1.3]dioksol, 3-O,NC¢Hy, 4-MeOC¢H,, 4-MeCgH,
Y

0
Rl+Ar = C;
Schemat 81

Otrzymywanie chiralnych allenylowych estrow 210 w reakcji sprzegania a-diazoestrow
209 z terminalnymi alkinami 208 opisat Feng. Reakcje zachodzity w obecnosci guanidynowej
pochodnej kwasu (S)-tetrahydroizochinolino-3-karboksylowego 211 oraz katalizatora
miedziowego — bromku lub chlorku miedzi. Alleny tworzyly si¢ z wydajnosciami od 48% do

99% (Schemat 82)!"°!,

R1\”/002R2
H 0 RL__COR?*  cux 211-HX 4o
. T -

X N N CH,Cl,, 30°C, 2,5 h )J\(\/N

3 : H 3
O 208 209 210 (0]
W = 48-99%

R'=Me, Et, n-Pr, n-decyl, Ph, 2-FC¢H,, 3-FC¢H,, 4-FC¢H,, 2-MeC4H,, 3- er=93-97%

MeCH,, 4-MeCH,

Q
R2=Et, Me, t-Bu, l-adamantyl, Bn N,CHPh2
X =Br, Cl H
N>§NI

Schemat 82

Han w 2022 roku opublikowal podobng prace. Opisal otrzymywanie allenow
trifluorometylowych 214, w reakcji sprzegania diazoalkandéw trifluorometylowych 212 z
teminalnymi alkinami 213. Reakcja byta prowadzona w temperaturze pokojowej, w obecnosci
jodku miedzi oraz diizopropyloaminy. Wydajnosci reakcji wynosity od 39% do 91%
(Schemat 83)!'"7).
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N, )\
Cul, i-Pr,NH
Ph / A X e c R
F3C + R dioksan, t. pok., 8 h )\i
212 213 Ph Ph

214
W =39-91%

R= Ph, 4-EtC6H4, 4-MCC6H4, l—Bll, }’Z-CsH] 1» 3-MGC6H4, 4-MeOCGH4,
4-EtOC¢Hy, 4-CIC¢Hy, 4-BrCgHy, 4-FCHy, 3-FCgHy, 4-OoNCgHy, 4-F3CCgHy,
2-naftyl, CO,Et, 2-tiofen, 9-fenantren

Schemat 83
2.2.6. Reakcje addycji do enynow.

Alleny mozna rowniez otrzymywa¢ w wyniku addycji nukleofilowej lub katalitycznej do
substratow zawierajacych sprzgzone wigzania potrojne oraz podwojne. Hayashi w 1993 roku
opisat otrzymywanie optycznie czynnego allenyloboranu 217 w reakcji hydroborowania but-
1-en-3-ynu 215. Reakcja prowadzona byta w obecnosci katalizatora palladowego oraz ligandu
fosfoniowego 218. W wyniku reakcji substratu 215a otrzymano mieszaning dwoch produktow
z sumaryczng wydajnoscig 56%. Powstat allen o nieznanej konfiguracji oraz dien. Z substratu
215b otrzymano allen o konfiguracji (R), z wydajnoécia 18% (Schemat 84)!'7*].

Podobng prace Hayashi opublikowal rowniez w 2006 roku. Otrzymywat alleny w reakcji
hydrosililowania  5,5-dimetylo-1-heks-3-ynu trichlorosilanem. Reakcja réwniez byla
prowadzona w obecnosci katalizatora palladowego, a takze ligandu fosfametalocenowego.
Wydajnosci byly znacznie lepsze niz dla powyzszego hydroborowania. Siggaty 87% w
przypadku prowadzenia reakcji w temperaturze 0 °C przez 72 godziny i zastosowaniu ligandu

fosfaferrocenowego oraz katalizatora [PdCl(T[-C3H5)]2[179].

R Vs Pd,(dba)y CHCly R.. H

=—— | HB > p Ca/

/\ \o (S)-(-)-MeO-MOP, CHCl;, 20°C 1 5—0
215 216 21 /

215a: R = n-CsH,
215b: R=H

7 e}

217a: W = 49%, nieznana konfigracja

OO 217b: W = 18%, izomer (R)

OMe

St

218
(S)-(-)-MeO-MOP

Schemat 84
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Zhang wraz z zespotem opublikowal pracg, w ktérej opisal otrzymywanie allenow
trjpodstawionych 221 w addycji nukleofilowej malonianu 220 do 1,3-sprz¢zonych enynoéw
219 zawierajacych grupe ketonowa lub estrowa. Reakcja byla prowadzona w tagodnych
warunkach, w obecnos$ci wodorotlenku potasu w THF-ie, w obnizonej temperaturze (Schemat
85). Gdy autorzy zastgpili malonian 4-metylotiofenolem zaobserwowali powstawanie 1,3-

dienu (z 99% wydajnoscig) zamiast allenul"™®.

Prace, w ktorej trojpodstawione alleny réwniez otrzymano w wyniku reakcji addycji
malonianu do 1,3-sprz¢zonych enynow opublikowal Feng. Wykorzystat w swojej syntezie
malonian dietylu oraz enyny zawierajace grupe ketonowa. Reakcje prowadzit w obnizone;j
temperaturze, w obecnosci kompleksu skandu(IIl) oraz ligandu — pochodnej kwasu (S)-(-)-2-
piperydynokarboksylowego. Allenylowe ketony zostaty otrzymane z wydajno$ciami 59-98% i

97-99% nadmiarami enancjomerycznymit'*!,

R2 R? CO,R
. VY N <002R 10% mol KOH o R
- =3 COR THF, -5-0 °C, 2-12 h \=c COzR
2
219 220 221 R
W = 55-96%
R = Me, Et, Bn

R'=Ph, 4-MeC4H,, 1-naftyl, n-C,H,,
R? = 4-MeOC4H,, Ph
R3=CO,Me, COMe

Schemat 85

Ciekawe przyktady katalitycznej addycji do enynow podal Malcolmson wraz z zespotem.
Opisal otrzymywanie chiralnych allenylowych amin 224 w reakcji 1,4-hydroaminowania
sprzezonych enyndéw 222. Reakcj¢ prowadzono w obecnosci katalizatora palladowego oraz w
obecnosci ligandu ferrocenowego. Alleny otrzymano z wydajnosciami od 32% do 69%

(Schemat 86)!'%.
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[Pd(n3-C5Hs)Cl],, 225, NaBAr, /K
2 3
Z D R\N/R >R C
R1 H Et_;N, CH2C12 lub Et20, 4°C 2
R
7
222 223 224 N\
W = 32-69% R?

er =69,5-95,5%
Ar = 3,5-bis-(trifluorometylo)fenyl

R] = 4-MeOC6H4, 4-BTCGH4, 4-M602CC6H4, 2-MCC6H4, 2-naftyL 3-p1rydynyl

R2 Me
I\ %
NN = —N NMe —N ) —N —ND
N s ; > NI ,

R® Bn Oj
\ S t-Bu
—N\_/O , —N
@P(CGHQZ
225
Schemat 86

W ostatnich latach pojawita si¢ publikacja, w ktérej Ellman wraz z zespotem opisali
stereoselektywna syntez¢ allendéw w katalizowanej kobaltem trzykomponentowej addycji
zwigzkow heterocyklicznych 226 oraz aldehydoéw 228 do 1,3-sprzezonych enynow 227. W
wyniku reakcji autorzy uzyskali allenylowe alkohole 229 =z przylaczong grupg
tributylosililowa (Schemat 87). Alleny te byly nastgpnie poddane reakcjom cyklizacji w
obecnosci azotanu srebra dajac dihydrofurany!'®". Alternatywnie, w wyniku przegrupowania
[1,3]-Brookal'™ allenylowych alkoholi i nastepczej reakcji z fluorkiem retra-
butyloamoniowym otrzymano nowe allenylowe alkohole pozbawione ugrupowania

sililowego!'™®.

65



FG 4
O K B > /’/ R3
R + /\ + L LiOAc .~ \ —C
X Rz R® dioksan, 50°C, 20 h R! s R?
226 227

228

HO, OBn /
ol HN HO, OB
Q\l O HO, OBn [/_\B—\*“C{:B/s @—\C:):of " C;“io HO, _OBn
i

N ¥ —c<_
IC o =0 s 8S § =C
o TBS  Me,N S TBS
229a: 54%, >20:1 d.r. 229b: 49%, >20:1 229¢: 60%, >20:1 d.r. 229d: 58%, >20:1 d.r.
A
Iy |
j}lio H=O(,_/OBn Q“ o} HS;_,OBn q\N N6
7\ =C [\C\\=C OH Yy 7 CO2Et
oo TBS s TBS c=(T_BS c=(T‘ o
229¢: 54%, >20:1 d.r. 229f: 56%, >20:1 d.r. 229g: 56% 229h: 40%, 4:1 d.r.
O HO, OBn o,
O o
=c=_ co Me CO,Me
/FQ ~C=r8s I{i\—c 2 \—c§@ 2
229i: R%=N(OMe)Me, 54%, >20:1 dr.  2291: R%=(Bu, 57%, 10:1 d.r. 229n: 52%, >20:1, d.r.
229j:R*= NHMe, 57%, >20:1 d.r. 229m: R3= o-tol, 61%, >20: d.r.
229k:R*= NH'Pr, 63%, >20:1 d.r.
Schemat 87

2.2.7. Reakcje fotochemiczne.

Nowe podejscie do otrzymywania allendbw wraz z zespolem zaproponowal Fang.
Opublikowat w 2021 roku prace, w ktorej opisat fotochemiczne otrzymywanie
trojpodstawionych allenylowych ketonow w reakcji 1,3-enynow 1 metoksymetylenowego
krzemianu. Reakcja najlepiej zachodzita w obecno$ci katalizatora miedziowego — jodku
miedzi oraz fotokatalizatora irydowego(Ill) w obecnosci dziewigciowatowych niebieskich
lamp LED (Schemat 88). Mechanizm reakcji zaproponowany przez autorow rozpoczyna si¢
od utleniania krzemianu (SET) przez naswietlanie katalizatora irydowego(IIl). Prowadzi to do
powstania kompleksu irydu(Il) i utworzenia rodnika alkilowego 233. Rodnik ten przylacza si¢
do 1,3-enynu tworzac rodnik propargilowy 234, ktory moze utleni¢ zredukowany wczesniej
katalizator irydowy regenerujac go i utworzy¢ karboanion propargilowy 235. W obecnosci
katalizatora miedziowego moze powsta¢ allenylowy kompleks miedzi 236. W przypadku
nieobecnosci katalizatora miedziowego w srodowisku reakcji, karboanion propargilowy moze
izomeryzowa¢ do karboanionu allenylowego 237. W wyniku protonowania allenylowego

kompleksu miedzi oraz karboanionu allenylowego powstaja alleny (Schemat 89)1**!
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R2 Ir[dF(CF 3)ppy],(dtbbpy)PFy, H3COH,C.

Cul H R?
| +  [Si]—CH,0OCH, > /Ec
9W blue LEDs, 8 R?
% COR! DMSO, RT, 24-48 h -bu
t-Bu 230 231 32 ©
W = 48-98%

R! = Ph, 4-MeCH,, 4-MeOC¢H,, 4-FCgH,, 2-tiofen, Me, 4-CIC4H,,
2= 4-MeOC ¢H,, 4-MeC ¢H,, 4-CIC¢H,. 4-FC(H,, 2-naftyl, Me, Ph

Schemat 88
(6] R3 o RS
4 7
R3
(233) (234) o)
2 R4
[Ir(1N)] » c H
R*-[Si]
R? R4
* kataliza
fircii] fotoredox
[Cu] -
\ kataliza

R3 [Ir(l1n)] miedziowa -

L o~ A
/ /
R1 C -— R1 @ / R1 ¢ [CU]

R2 R4 R2 R4 R2 R4

(237) 235) )

H+

R3

(0] )\
R c H
R2 R4
Schemat 89

W tym samym roku ukazaty si¢ dwie podobne publikacje Li*”]

opisano badania dotyczace otrzymywania czteropodstawionych allenow zawierajacych grupe
sulfonowa. Zwiazki otrzymano w trzykomponentowej fotokatalitycznej reakcji 1,3-enynow,
soli sulfinowych oraz halogenkéw arylowych. W swojej pracy Li uzyl fotokatalizatora
rutenowego (Ru(bpy);Cl,-6H,0), katalizatora niklowego (NiBr,-DME), ligandu (dtbbpy) oraz

18-watowych niebieskich lamp LED. Autor otrzymat wiele roznie podstawionych allenow
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236, z wydajnosciami od 30% do 87% (Schemat 90)"°). Natomiast Lu wraz z zespotem
zastosowali jako fotokatalizator 4CzIPN, katalizator niklowy (NiCly-glyme), ligand (di-
OMebpy) oraz 30-watowe niebieskie lampy LED. Alleny powstaly z wydajnos$ciami 29-

75%!136].
Ru(bpy)3C12 * 6H20 Ar
+ RNa + Arl NiBr, - DME > )% R2
= R? dibbpy. TR CX
R3

R
233 234 235 18 W blue LEDs 236

DMSO0, 40 °C, Ar, 24 h
W =30-87%

Rl = 4-MCC6H4, 4-MCOC6H4, 4-FC6H4, 4'C[C6H4, 4-BTC6H4, 4-MCOOCC6H4, 2-naftyL 3-p1rydyl,
CH,(CH,),CH;, CH,(CH,),CH,Cl, CH,NHCOPh, CH,NHTs, CH,CH,OH, CH,(CH,),CH,OH,
C,H40COCH=CHPh, C3HsOCOPh, C;H;COOCH,Ph, Bu, pochodna estronu, 0

H2CH2COJ‘\“\S/}
R?=Me, Ph, H,

R3=Ts, SO,-4-FCH,, SO,-4-CICcH,, SO,-4-BrCgH,, SO,-4-CF;CgHy, SO,-3-pirydylosulfinian,
S0,-3,5-di-CIC¢H;, SO,Me, SO,CH,CH,COOMe, SO,-2-MeCgH, SO,-2-CICcH,, SO,-2-naftyl,
SO,-2-tiofenyl, cyklopropanosulfinian, 2,3-dihydrobenzofuranyl

Ar=Ph, 4-MeCgH, 4-MeOCgH,. 4-AcOCcH,. 4-FCHy, 4-CICgH,, 4-F53CCgHy, 4-NCCgHy, 4-
CHOCgHy, 4-CH;0CC¢Hy, 4-EtOOCCgHy, 3.5-di-MeCH;

Schemat 90

W 2022 ukazata si¢ kolejna praca tego typu. Zheng wraz ze wspdlpracownikami opisat
otrzymywanie czteropodstawionych allenylowych ketondéw z przylaczong grupa sulfonowa.
Podobnie jak we wczesniej opisanych pracach, do reakcji wykorzystano 1,3-enyny oraz sol
sulfiniowg. Zamiast halogenkow arylowych zastosowano natomiast fluorek benzoilu lub jego
pochodne. Fotokatalizatorem reakcji byt N-heterocykliczny karben (NHC), katalizatorem
metalicznym kompleks irydu [Ir(ppy).(dtbbpy)]PFs, a uzyta zasada weglan cezu. Autorzy
otrzymali w ten sposob miedzy innymi alleny bgdace analogami cholesterolu, telmisartanu
oraz kwasu mefenamikowego. Zwiazki te otrzymano z wydajnosciami odpowiednio 58%,

85% 1 61%>7.
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2.3. PODSUMOWANIE CZESCI LITERATUROWEJ.

W literaturze opisano wiele metod otrzymywania allenow, gtownie z alkoholu
propargilowego lub jego pochodnych. Zwykle byty to reakcje: przegrupowania, katalizowane
metalami przejsciowymi lub substytucje nukleofilowe. Z punktu widzenia planowanych
przeze badan istotne sg zasadowe reakcje eliminacji. Mechanizm tych reakcji jest jednak
odmienny od mechanizmu przewidywanego dla reakcji, ktore zamierzatam przeprowadzi¢. W
reakcjach eliminacji opisanych w literaturze, jedno wigzanie podwdjne wchodzace w sktad
allenu powstawato w wyniku tworzenia enolu, drugie natomiast powstawalo w wyniku
odfaczenia grupy odchodzacej, inicjowanego najczesciej deprotonowaniem, redukcja sulfonu
lub sulfotlenku lub wymiang halogen-metal. W zwigzku z tym, znane metody syntezy allenow
poprzez eliminacj¢ wykorzystuja silne zasady, (LDA, n-BuLi), mato ekonomiczne reagenty
(Sml) lub mato dostgpne substraty, ktére zwykle musza juz zawiera¢ jedno wigzanie
podwdjne uktadu allenowego. Szczegoélnie eliminacja stereoselektywna wymaga wysoce
sfunkcjonalizowanych substratow, takich jak reagenty winyloselenowe z dodatkowa grupa

boranowa w pozycji allilowej, opracowane przez Aggarwala.

W przypadku planowanej przeze mnie metody, po etapie tworzenia enolu miatoby
zachodzi¢ rowniez przegrupowanie Smilesa, a nastepnie eliminacja grupy -SO, oraz -HetO',
najprawdopodobniej w bardzo tagodnych warunkach. Dodatkowo, f-ketosulfony wydawaty
si¢ substratami prostymi, tatwymi do otrzymania 1 funkcjonalizacji, co przektadatoby si¢ na

strukturalne zréznicowanie docelowych allenow.
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3.BADANIA WLASNE

3.1. WPROWADZENIE DO BADAN WEASNYCH.

Klasyczna olefinacja Julia, zwana olefinacjg Julia-Lythgoe, opisana w 1973 roku przez
Marca Julia i rozwinigta przez Lythgoe oraz Kocienskiego, opiera si¢ na reduktywnej
eliminacji grupy sulfonowej i alkoksylowej lub O-acylowej, z f-alkoholanowych lub S-O-
acylowych sulfonoéw. Substraty otrzymuje si¢ w wyniku ataku nukleofilowego anionu

126]185-186] " Nowy wariant

arylosulfoniowego na aldehydy w obecnosci amalgamatu sodu!
klasycznej reakcji Julia, reakcja Julia-Kocienskiego opracowana przez Silvestra Julia oraz
Philipa Kocienskiego, polega na addycji karboanionu, zawierajacego w pozycji a
heteroarylowy sulfon, z pier§cieniem: benzotiazolowym, pirydynowym, pirymidynowym, 1-
fenylo-1H-tetrazolowym, lub butylotetrazolowym, do zwigzkéw karbonylowych, w obecnosci
silnej, nienukleofilowej zasady, jak LDA, KHMDS lub NaHMDS. Nastepnie zachodzi
wewnatrzczasteczkowy atak ujemnie natadowanego atomu tlenu na atom wegla w pier§cieniu
heterocyklicznym, do ktorego przytaczona jest grupa -SO,-, oraz przegrupowanie Smilesat'®”".

Na koncu ma miejsce antyperiplanarna eliminacja dwutlenku siarki oraz benzotiazolanu, z

wytworzeniem alkenu 241 (Schemat 91)!'+!9),
R2
R1
N R‘1 B I\{ R1 R2 0.8 R3
\ [ R3 —_— 2 4
s)\s)\R2 s)\ s S%O §

-BTO® R® 4
R Xy —R? N R @
-~ \ so, M
R4 >‘O ©
S R1 R2
241 240
N N-N N-N
>0 M+ oY
S N~y N~N
Ph ‘tBu

Schemat 91
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Rozwinigciem metody Julia-Kocienskiego byty prace Jorgensena, w ktorych jako substraty
zastosowano f-ketosulfony. Reakcje przeprowadzone przez Jorgensena przebiegaty podobnie
do opisanych wczesniej dla sulfonow heteroarylowych zawierajacych w swojej strukturze
benzotiazol, chlorobenzotiazol lub tetrazol oraz trzeciorzgdowy atom wegla w pozycji a. W
przeciwienstwie do reakcji Julia-Kocienskiego charakteryzowatly si¢ tym, ze zachodzily z
wytworzeniem heteroaryloenolanu 243, ponadto przebiegaly w lagodnych warunkach, z
wykorzystaniem zasad takich jak: Na,CO3;, NaHCO; lub K,COs oraz bez stosowania metali.
Ze wzgledu na rodzaj uzytych przez Jorgensena substratow, w wyniku reakcji mozna byto

otrzymywaé alkiny 245 (Schemat 92)!'%-191],

R1 R2
BT
BT B _R? ~ )\( N\
S o
O
O S02
242 BTO
SO,

N BTOC
-
S

Schemat 92

W moich badaniach planowane bylo otrzymanie f-ketosulfonéw heteroarylowych 1
poddanie ich eliminacji do allendw w reakcjach podobnych do opisanych przez Jorgensena.
p-Ketosulfony heteroarylowe, ktéore zamierzalam otrzyma¢ miaty jednak zawierad
czteropodstawiony atom wegla w pozycji a, a nie trzypodstawiony jak w przypadku prac
Jorgensena. Przewidywany przebieg reakcji byl nastepujacy. W wyniku dziatania zasady,
ketosulfon miat si¢ przeksztatlcic w ketoenolan. Aby deprotonowanie moglo zajs¢,
przynajmniej jeden podstawnik w substracie, musiatby byé atomem wodoru (R® = H).
Nastepnie, wewnatrzczasteczkowy atak nukleofilowy enolanowego atomu tlenu na pierscien
heterocyliczny powinien prowadzi¢ do przegrupowania Smilesa z 247 do 248, analogicznie
jak w przypadku reakcji Julia-Kocienskiego. Dalsza eliminacja czasteczki SO, oraz anionu
HetO" prowadzitaby do otrzymania allenu, mogacego zawiera¢ rézne podstawniki (Schemat
93).
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Schemat 93
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3.2. SYNTEZA SUBSTRATOW.
3.2.1. Synteza f-ketosulfonow zawierajacych grupe benzotiazolowg

Badania rozpoczelam od sprawdzenia mozliwosci otrzymania allenéw z substratoéw
zawierajacych w swojej strukturze benzotiazol. Ten uktad heterocykliczny zostat wybrany ze

wzgledu na jego czeste wykorzystanie w reakcjach eliminacji do alkindw, opisanych przez

[189][191

Jorgensena 1. Aby eliminacja z ketosulfonéw do allenéw byta mozliwa, moje substraty

powinny mie¢ czteropodstawiony atom wegla w pozycji o oraz atom wodoru, ktory bedzie

usuwany w reakcji eliminacji, przy weglu y (Schemat 93).

Znane literaturowo p-ketosulfony otrzymywano gléwnie w wyniku utleniania

odpowiednich p-ketosulfidow oraz w reakcjach chlorkéw kwasowych z sulfonamil'®?.

Publikacji, w ktorych opisano synteze S-ketosulfonéw zawierajacych czteropodstawiony atom

. Czesciej V4 z 7¢ i y4 ia zwiazkow
1931 " Czesciej mozna znalezé reakcie otrzymywania 1azko

[194-195]

wegla a jest niewiele!

podobnych — sulfonoestrow

Na ponizszym schemacie (Schemat 94) przedstawilam stosowane przeze mnie metody
syntezy p-ketosulfonow. Zwiazki te otrzymywalam w reakcjach alkilowania i utleniania
ketosulfidéw, otrzymanych wczesniej z chloro- lub bromoketondéw i 2-merkaptobenzotiazolu
251 oraz w reakcjach alkilowania ketosulfonow uzyskanych w reakcji sulfonéow i chlorkow
kwasowych. Ketosulfidy otrzymatam réwniez w reakcji di(2-benzotiazolo)disulfidu 250 z

ketonem oraz chloro-2-merkaptobenzotiazolu 252, z trimetylosililowym enolem heksanonu.
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Schemat 94

3.2.1.1. Otrzymywanie Kketosulfidow w reakcji halogenoketonéow z 2-

merkaptobenzotiazolem.

Reakcja 2-merkaptobenzotiazolu z a-chloro- i a-bromoketonami jest znana w literaturze.

Zazwyczaj przeprowadza sic ja w obecnosci weglanu potasu®® lub trietyloaminy!' "7,

Jednakze opisane jest glownie otrzymywanie zwiazkéw zawierajacych jako podstawnik R',

193][198]

grupe arylowa (zwigzki wykorzystywane m.in. przez Jfargensena)[ . Prac, w ktérych

opisano otrzymywanie ketosulfidow benzotiazolowych w reakcji z halogenoketonami, gdzie

podstawnikiem R' bytaby grupa alkilowa zawierajaca proton, jest niewiele!'*”.

Inng znang metodg otrzymywania ketosulfidow jest reakcja z wykorzystaniem jodu w
DMSO, w podwyzszonej temperaturze, polegajaca na wygenerowaniu in situ jodoketonu!*”.

Przeprowadzitam reakcje ketonu benzylowo-metylowego i1 benzylowo-etylowego z 2-
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merkaptobenzotiazolem 251 w warunkach opisanych przez Prabhu - w obecnos$ci jodu w

DMSO, w 80 °C. Jednakze podstawiony S-ketosulfid 253 nie powstat (Schemat 95).

N ph. I
H—s - A
1, DMSO, 80 °C, 1-3 h

S

251
=253a: Me (w =0%),
253b: Et (W = 0%)

Schemat 95

Postanowitam otrzymaé ketosulfidy 254 przeprowadzajac reakcje alkilowania 2-
merkaptobenzotiazolu 251 z wykorzystaniem handlowo dostgpnych halogenoketondéw, w
obecnosci weglanu potasu w acetonitrylu, w temperaturze pokojowej. Wydajnosci wynosity
73% dla reakcji z 3-bromoheptan-2-onem oraz 96% dla reakcji z 3-chlorobutan-2-onem
(Schemat 96). Jak si¢ okazato w trakcie dalszych badan, zastosowanie w reakcji
halogenoketondw z grupa halogenowa przy drugorzedowym weglu a (jak na ponizszym
przyktadzie), jest bardziej korzystne niz uzycie halogenu przy pierwszorzedowym weglu a. W
ten sposob mozliwe jest uzyskanie ketosulfidu z tréjpodstawionym weglem o. Nalezy, wigc
wykona¢ tylko jedno alkilowanie, zamiast dwdch, aby otrzyma¢ docelowy pf-ketosulfid z
czteropodstawionym weglem a. Sumaryczna wydajno$¢ takiej syntezy jest rowniez wyzsza

przy zastosowaniu drugorz¢dowego halogenku.

\>—SH
K,CO3, MeCN

t. pok.. 24 h
251 254a-b

)\ )\”/CHs S/l\S)YCHS
(0]

254a: W =73% 254b: W = 96%

Schemat 96
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3.2.1.2. Reakcja chlorku 2-merkaptobenzotiazolu z eterami sililowymi.

Ketosulfidy 253a 1 255 probowatam réwniez otrzymaé w reakcji chloro-2-
merkaptobenzotiazolu z enolami zabezpieczonymi grupa trimetylosililowa. Proby te
prowadzitam jako reakcje one pot, chlorek generowatam dzialajac na 2-merkaptobenzotiazol
251 NCS-em w toluenie, w temperaturze pokojowej. Nastepnie, po obnizeniu temperatury do
0-5 °C, dodawatam zabezpieczony enol. Po ogrzaniu do temperatury pokojowej reakcja byta
prowadzona przez 12 godzin. Niestety, reakcja z wykorzystaniem zabezpieczonego ketonu
benzylowo-metylowego nie powiodta si¢. W reakcji wykorzystany byl otrzymywany in situ
zabezpieczony grupg trimetylosiliowa enol ketonu benzylowo-metylowego. Aby sprawdzi¢,
czy miato to wptyw na przebieg reakcji, przeprowadzitam réwniez reakcje z wykorzystaniem
zabezpieczonego grupa trimetylosiliowg enolu acetofenonu, réwniez generowanego in situ. W

tym przypadku otrzymatam produkt z wydajnoscia 39% (Schemat 97).

N 1. NCS, toluen, RT, 1 h PN
\>7$H - '{‘ R" ™
R™™ )\ R?

)
\rR2 ,0-5°Cdot. pok., 12 h S S

= OSiMes 253a,255 O

Qi r. Qs
M Ph
S)\S)\”/ e S)\S)\H/
0 o]
253a: W=0% 255: W =39%

Schemat 97

3.2.1.3. Otrzymywanie ketosulfidow w reakcji di(2-benzotiazolo)disulfidu z

ketonami.

Ketosulfidy 253a i 253b otrzymatam réwniez z di-(2-benzotiazolo)disulfidu 250 1
ketonow: benzylowo-metylowego oraz benzylowo-etylowego. Ketony te byty deprotonowane
w obecno$ci LDA w THF-ie, w temperaturze -78 °C. W wyniku dziatania zasady tworzy! si¢
enol, ktéry reagowal z di-(2-benzotiazolo)disulfidem 250 tworzac odpowiednie ketosulfidy.
Reakcja przebiegala lepiej dla enolu ketonu benzylowo-etylowego — wydajnos¢ 50%. W tym
przypadku, w przeciwienstwie do prob z chloro-2-merkaptobenzotiazolem, oczekiwany
produkt reakcji enolanu litowego ketonu benzylowo-metylowego powstat, chociaz wydajnos¢

wcigz nie byla zadowalajaca (30%) (Schemat 98). Dodatkowo, zaleta tej reakcji jest
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mozliwo$¢ otrzymania ketosulfidow z pominigciem etapu halogenowania ketonow (podobnie

jak w przypadku korzystania z handlowych halogenoketondw we wcze$niej opisanej reakcji).

N
: \>—s S LDA, THF, -78 °C do t. pok., 72 h N
N < \>_ 0
S S—\ :@ > S
N >_<

P“Ww ° R’

250 (0] 253a-b

Ph  CHs

N N
N—s 0 E:[\>_s o}
E:[s% < S >—</
Ph
253a:W =50% 253b: W =30%

Schemat 98

3.2.1.4. Alkilowanie ketosulfidow.

W literaturze jest niewiele prac, dotyczacych reakcji alkilowania ketosulfidow, a ponadto

(2001201 " o7600 cheiatam uniknaé w

czegsto przeprowadzano je w warunkach katalizy palladem!
trakcie syntezy wlasnych zwigzkow. Postanowitam w swoich badaniach wykorzystac¢
klasyczne metody alkilowania wobec silnych zasad typu: LDA, KHMDS, LiHMDS, NaH,
poczatkowo w temperaturze -78 °C, a nastgpnie w temperaturze pokojowej lub wobec DBU,
w temperaturze pokojowej. Reakcje alkilowania najlepiej przebiegaty w obecnosci KHMDS
(wydajnos¢, 45% — dla alkilowania jodkiem butylu). Dla pozostatych zasad wydajnosci byty
znacznie gorsze — 19% dla NaH, 9% dla LDA, 15% dla DBU 1 tylko 2% dla LiIHMDS, co
wskazuje, ze rodzaj przeciwjonu obecnego przy anionie zasady jest wazny dla przebiegu
reakcji. Alkilowanie modelowego p-ketosulfidu 255 jodkiem metylu i bromkiem benzylu
wobec KHMDS przebieglto z niewiele nizszymi wydajno$ciami, odpowiednio 28% 1 40%.
Wyniki te, chociaz umiarkowanie zadowalajagce, wcigz byly lepsze niz wydajnosci dla

wszystkich pozostatych zasad w testach z jodkiem butylu (Schemat 99).
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Q\'\“ A.B.C.DlubE /'\\lk R
S*S SN
255 ©

A) KHMDS, THF, RX, -78 °C do t. pok., 24-48 h, W =45% (256a: R' = Bu) W = 28% (256b: R' = Me) W = 40% (256¢: R' = CH,Ph)
B) NaH, THF, Mel, -78 °C, 12 h W = 19% (256b: R = Me)

C) LDA, THF, Bul, -78 °C do t. pok., 72 h W = 9% (256a: R' = Bu)

D) DBU, THF, Bul, t. pok., 72 h, W = 15% (256a: R' = Bu)

E) LiHMDS, THF, Bul, -78 °C do t. pok., 72 h, W = 2% (256a: R' = Bu)

Schemat 99

Alkilowanie kolejnych fS-ketosulfidow 253a i 254b (jodkiem metylu i bromkiem benzylu)
potrzebnych do syntezy allenow réwniez przeprowadzatam z wykorzystaniem KHMDS w
THF-ie, w temperaturze -78 °C, a nastepnie w temperaturze pokojowej. Reakcje przebiegaly z
wydajno$ciami 62% dla zwiazku z podstawnikami: R' = Ph, R*= Me i 84% dla zwiazku: R'=
Me, R?= CH,Ph (Schemat 100). Warto zwréci¢ uwage, ze wydajnosé alkilowan jest znacznie
WyZsza niz na opisanym wyzej schemacie (Schemat 99), chociaz alkilowanie przeprowadza
si¢ na bardziej zatloczonych sterycznie zwigzkach trojpodstawionych (wyzej byty
dwupodstawione). Sugeruje to, ze dla opisywanych reakcji alkilowania wazniejsze niz
zawada steryczna sa inne czynniki, np. wigksza trwato$¢ i nukleofilowo$¢ bardziej

podstawionego enolanu powstajacego z ketonu pod wptywem zasady.

1
J\ R KHMDS, THF, -78 °C do . pok.<_/>\v R R
S S)\H/Me R2X, 24-48 h S)\S>S(Me
0

253a, 254b 257a-b 0
Ph
\
s7 S Y S)\s \
257a: W =62% 257b: W = 84%
Schemat 100

78



3.2.1.5. Utlenienie ketosulfidow do ketosulfonow.

Nastgpnym etapem syntezy byto utlenianie ketosulfidow z czteropodstawionym weglem o
do ketosulfonow. Sulfidy do sulfonéw mozna utlenia¢ m.in. za pomocg organicznych
peroksykwasow. W swoich badaniach jako utleniacz wykorzystywatam m-CPBA w DCM, w
temperaturze pokojowej. Reakcja utleniania ketosulfidow zachodzita z wydajnoscia 36% dla
zwiazku zawierajacego podstawnik R'= Ph i 60% dla zwiazku zawierajacego podstawnik R'
= CH,Ph (Schemat 101). Nizsza wydajnos$¢ dla zwiazku zawierajacego podstawnik arylowy
mogla by¢ spowodowana wigkszg zawada steryczng. Dodatkowa grupa CH, oddala pierscien

fenylowy od atomu siarki 1 bardziej odstania go na atak utleniacza.

N 1
m-CPBA. DCM. . pok.. 6-121 \ R CHs
><[( ><’(CH3
S S
02
o
257a-b 258a-b

Q Ph
CHj N c
2 CH, \
>S‘/ s )\SES(
0,
258a: W =36% 258b: W = 60%
Schemat 101

3.2.1.6. Otrzymywanie sulfonow alkilowych.

Sulfony 259a i 259b otrzymywatam w reakcjach alkilowania 2-merkaptobenzotiazolu
halogenkami alkilowymi, nastepnie utlenienia. Powyzsza metodologia jest dobrze znana w

literaturze??2%1,

Alkilowanie tiolu 251 jodkiem butylu oraz bromkiem benzylu
przeprowadzalam w podobnych warunkach, jak opisane wcze$niej reakcje halogenoketonow
z 2-merkaptobenzotiazolem — w obecno$ci weglanu potasu, w temperaturze 40 °C, w
acetonitrylu lub w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, w acetonie. Wydajnos¢ byta
wyzsza podczas alkilowania jodkiem butylu — 92%. Reakcja z bromkiem benzylu zachodzita
z wydajnoscig 62% (Schemat 102). Otrzymane produkty wymagaty chromatograficznego

oczyszczania. Nastepnie zwigzki byly poddawane reakcji utleniania.
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N\ K>CO3, MeCN lub aceton, 40-60 °C N\
SH . - >7s\
R'X, 24 h
S ’ S R’

251 259a-b
e, O3
S S
©is>_ \C4H9 S>— N—pn
259a: W =92% 259b: W =62%
Schemat 102

Utlenianie sulfidow 259a 1 259b prowadzitam za pomocg m-CPBA w DCM lub 30%
(warunki A) roztworu H,O, i katalitycznej ilosci (NH4)¢M07024 W etanolu (warunki B).
Wydajnosci reakcji byly wyraznie lepsze w przypadku zastosowania H,O; i (NH4)sM070,4.
Bylo to 90% dla pochodnej butylowej 260a i 88% dla benzylowej 260b. W przypadku
zastosowania m-CPBA, pochodna butylowa 260a powstala z wydajnoscig 62%, a benzylowa
260b — 46% (Schemat 103). Roéznica wydajnosci moze wynikaé z tego, ze zbyt dluga
ekspozycja substratbw na obecno$¢ m-CPBA powodowata ich rozpad, czego nie

zaobserwowalam podczas zastosowania H,O,.

N N
©:8>7 \ S>7 %

259a-b 260a-b

A: m-CPBA, DCM, t. pok., 4 h,
B: 30% H,0,, EOH, (NH,)¢M0;044, t. pok., 24 h

N N
N—s0, O: N—s0,
©:s>_ ikl S>_ \—pn

260a 260b
W =62% (m-CPBA) W =46% (m-CPBA)
W =90% (30% H,0,, (NH4)sM07024 W =94% (30%) H,O,, (NH4)sM07024
Schemat 103

3.2.1.7. Acylowanie sulfonéw alkilowych.

Otrzymywane wyzej sulfony benzotiazolowe 260a i 260b (Schemat 103) planowatam

podda¢ reakcjom z chlorkami kwasowymi, aby otrzymac¢ ketosulfony z tréjpodstawionym

[206-207

weglem a. Podobne reakcje acylowania sg juz opisane w literaturze I Metoda ta, ze
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wzgledu na duze mozliwosci doboru potrzebnych substratow, wydawata si¢ by¢ dobrg
alternatywa dla otrzymywania ketosulfonéw z halogenoketonow. Reakcje acylowania
prowadzitam w obecnosci LiHMDS w THF-ie. Zwiazki byly oczyszczane za pomoca
chromatografii kolumnowej. Oddzielenie produktu od nieprzereagowanego substratu byto
czasochtonne ze wzgledu na niewielkie roznice w ich wspotczynnikach Ry Dodatkowym
problemem bylta slaba rozpuszczalno$¢ produktow w stosowanych do chromatografii
uktadach rozpuszczalnikow. Reakcje przebiegaty z umiarkowanymi wydajnos$ciami. Najmnie;j
powtarzalnie zachodzito acylowanie chlorkiem fenylooctowym. Podczas wigkszosci prob
produkt 261a nie powstawal. Najlepsza wydajno$¢, 57%, zostata osiggni¢ta w reakcji chlorku

kaproilu z sulfonem zawierajacym grupe benzylowa (Schemat 104).

N LiHMDS, THF, -78 °C 0,5 h
\>7so2 ~78°C do 0°C 1h, 0°C 0,5h \> S0,
S ¥R1 o \/ é?

PN

R2

260a-b ¢l 261a-c
Oy Qo
)\ )\H/\ )\ )\”/CSHH
261a: W = 0-49% 261b: W =29%

Oy r
CsH
S)\g)\ﬂ/ 5M11
2 0

261c: W=57%
Schemat 104
3.2.1.8. Alkilowanie i fluorowanie ketosulfonow.

W literaturze opisane s3 reakcje ketosulfonow z bromkami arylowymi z wykorzystaniem
katalizatora palladowego (W = 30%)** oraz alkilowania alkoholem benzylowym
katalizowane rutenem (W = 45%)**!. W swoich badaniach nie zamierzalam jednak stosowaé
metali przejSciowych. Jorgensen opisal arylowanie ketosulfondow z wykorzystaniem
pochodnych fluoronitrobenzenu w obecnosci weglanu potasu lub weglanu cezu. Po
utworzeniu produktu arylowania nastgpowata reakcja eliminacji prowadzaca do utworzenia

91 W literaturze opisany jest rowniez przyklad alkilowania p-ketoestrow z

alkinow
wykorzystaniem DBU!"®! i wilasnie te warunki postanowilam wykorzystaé we wihasnych

reakcjach.
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Przeprowadzitam reakcje alkilowania z wykorzystaniem jodku metylu w obecnosci DBU,
w toluenie, w temperaturze 50 °C. Produkt 263 powstal z niskag wydajno$cia, 29%, jednakze
w innych warunkach wydajnosci byty jeszcze nizsze: w LDA, THF, W = 8%; KHMDS,
DMF, W = 0%; KHMDS, THF, W = 15% (Schemat 105). Podczas reakcji tworzylo si¢ wiele
niezidentyfikowanych produktow ubocznych. Substrat 1 utworzony produkt teoretycznie
mogly w tych warunkach ulega¢ dalszej eliminacji do allenu, ale nie zaobserwowatam takiego

procesu.

Fluorowanie p-ketosulfonow jest w literaturze czgéciej opisywane. Najczgsciej
stosowanym odczynnikiem fluorujacym jest Selectfluor!* 1'% W swoich badaniach réwniez
zastosowatam ten odczynnik. Reakcja byta prowadzona w obecnosci KHMDS, w THF-ie.

Docelowy zwiazek 262 powstat z wydajnoscia 56% (Schemat 105).

o r

BN Cat

S S/l\n/ 5111
Oz

261c

0
KHMDS, THF, Selectfluor DBU, toluen, Mel, 50 °C, 3h
-78 °C 30min, RT 2h
Z />x<;"//CSH11 Z: />*<;H//05H11

262: W= 56% 263: W =29%
Schemat 105
3.2.2. Synteza f-ketosulfon6w zawierajacych pierscienie arylowe.

W swoich badaniach nad otrzymywaniem allenow w reakcji eliminacji grupy sulfonowej 1
O-heteroarylowej z pf-ketosulfonéw, planowalam wykorzysta¢ réwniez inne uklady
heterocykliczne niz benzotiazol. Potrzebne substraty zamierzalam otrzymac¢ analogicznie do

wczesniej opisanych zwigzkéw benzotiazolowych.

Dostepny handlowo 3-chlorobutan-2-on poddawatam reakcjom z odpowiednimi tiolami
264 w acetonitrylu, w obecnosci weglanu potasu, w temperaturze pokojowej. Otrzymane w
ten sposob p-ketosulfidy 265 alkilowatam bromkiem benzylu lub jego pochodng, bromkiem
2-bromobenzylu, w obecnosci KHMDS-u, w THF-ie. Uzyskane zwiazki 266 utlenialam za
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pomocg m-CPBA w chlorku metylenu, lub kwasem nadjodowym w acetonitrylu, w obecnosci

katalitycznej ilosci tlenku chromu(VI) (Schemat 106).

Préby utlenienia ketosulfidéw zawierajacych pierscien tetrazolowy za pomoca m-CPBA
nie przebiegaly zadowalajaco. Postanowilam, wiec sprawdzi¢ inny popularny utleniacz —
perhydrol (30% H,0,), w obecnosci katalitycznej ilosci (NH4)sM070,4. Tym razem reakcja w
ogole nie zachodzita. Szukajac w literaturze potencjalnych utleniaczy, moja uwage po raz
kolejny zwrécity prace Jorgensena. Opisat on utlenianie ketosulfidow zawierajacych 1-
fenylo-1H-tetrazol z wykorzystaniem kwasu nadjodowego, ktoére przebiegato z bardzo
dobrymi wydajnosciami (zazwyczaj ponad 90%)*'"). Przeprowadzitam utlenienie ketosulfidu
(296a) zawierajacego grupe 1-fenylo-1H-tetrazolowa podobnie jak w publikacji®'". Produkt
utleniania powstat z wydajnosciag 67%. Warto zaznaczy¢, ze dla reakcji z m-CPBA uzyskatam

ketosulfon z wydajnoscia tylko 7%.

Kwas nadjodowy wykorzystatam, wigc do otrzymywania pochodnych zawierajacych grupe
I-metylo-1H-tetrazolowg i1 4-nitrofenylowa. Za pomocg m-CPBA otrzymatam p-ketosulfony
zawierajace pierscien: S-chlorobenzotiazolowy, 6-etoksybenzotiazolowy lub pirymidynowy
(Schemat 106).

0 0 266a: W =71%
K,CO3, MeCN, t. pok., 24 h KHMDS, THF, 78 °C 266b: W =73%
Ar—SH > cH » S 266¢: W = 68%
)\N/ r 3 RBr,-78 °C dot. pok., 24 h Ar CH3  266d: W =68%
264a-e cl

X 265a-¢ ¢, H:C© R 266e: W = 57%
R 266a-e
265a: W =80% 265d: W =85% o
R= Br 265b: W =56% 265¢: W = 94% m-CPBA, DCM. t. pok., 6 h
: 265¢: W = 95% lub
(@-d) () HslO4, CrO5, MeCN, t. pok., 2 h@-®)
Ar:
Cl N N SN (0]
O O+ T
S ' EtO ~s N/)7\ gz
(a) (b) (c) A CH,
N-N PSS HsC R 267a-e
N,N»\I,L
CHa 267a: W =49% 267d: W =60%
° NO, 267b: W=51% 267e: W =62%
(d) (e) 267¢: W =30%

Schemat 106

Synteza ketosulfonu zawierajacego grupe 1-tert-butylo-1H-tetrazolowa niestety si¢ nie
powiodla. Wyjsciowego ketosulfidu 271 nie udalo si¢ utleni¢. Stosowane byty rozne

utleniacze: 30% H,O, + (NH4)sMo07)24, 60% H,0, + Na,WO4-H,O, m-CPBA, HIOs + CrOs 1
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Okson, jednakze w zadnym przypadku nie zaobserwowalam jakiejkolwiek konwersji

substratu (Schemat 107). Najprawdopodobniej bylo to zwigzane z zawada steryczna,

wynikajacag z obecno$ci grupy tert-butylowej w poblizu atomu siarki, ktory miat by¢

utleniony.

s

KHMDS, THF,

| Cl
t-Bu

269 0
W=91%

1) NaN;, H,0/i-PrOH
2) HCI

N=C=S
t-Bu/
268

N
K2CO3, MeCN, t. pok., 24 h /l/\l—l\< -78°C do t. pok., 24 h
N~ SH = N )\s -

'}' o)
t-Bu Br

270 Br
W =70%

A) 30% HzOz, EtOH, (NH4)6M07O24, t. pOk

B) 60% H,0,, EtOH, Na,WO, H,O, t. pok.
C) m-CPBA, DCM, t. pok.

D) Hs51Og4, CrO3, MeCN, t. pok.

E) okson, NaHCO;(aq), aceton, t. pok.

Schemat 107

Br

W =178%

A,B,C,DIubE

Br

N—N

A

—2Z
o
N
O

t-Bu
272

3.2.3. Synteza f#-ketosulfonow zawierajacych grupe 1-fenylo-1H-tetrazolowa.

Zwiazki zawierajace w swojej strukturze 1-fenylo-1H-tetrazol otrzymywatam podobnie jak

wczesniej opisane zwigzki zawierajace pierscien benzotiazolowy — w reakcjach alkilowania i

utleniania ketosulfidow. Ketosulfidy natomiast otrzymywatam z chloro- lub bromoketonow i

1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolu 273. Planowatam réwniez wykorzysta¢ pochodne amidosulfidu

274 otrzymanego z 2-chloro-N-metoksy-N-metyloacetamidu i 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolu

273. Na ponizszym schemacie przedstawitam ogdlny zarys syntezy sulfonow zawierajacych

1-fenylo-1H-tetrazol (Schemat 108).
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Schemat 108

Pierwotnie probowatam otrzymac¢ substraty w wyniku reakcji chlorkéw kwasowych z
sulfonami (analogicznie jak dla zwigzkow zawierajacych grupe benzotiazolowa, podrozdziat
3.2.1.). Reakcje alkilowania I1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolu oraz utlenienia powstalych
ketosulfidow 275a 1 275b zachodzily z dobrymi wydajnos$ciami. Niestety kolejny etap,
acylowanie sulfonéw 276a i 276b, nie powiodl si¢, zaréwno w przypadku prob z
wykorzystaniem chlorkow kwasowych jak i N-metoksy-N-metyloacetamidu (Schemat 109).
W literaturze opisane sg reakcje acylowania sulfonow zawierajagcych w swojej strukturze 1-
fenylo-1H-tetrazol. Wykorzystywano w nich chlorki kwasowe zawierajace przy grupie
karbonylowej pierscienie: fenylowy,  bromofenylowy, chlorofenylowy  badz
trifluorometylofenylowy®**'2. Nie zawieraly one protonu na atomie wegla sasiadujacym z
grupg karbonylowg, zatem otrzymane w reakcjach z tymi chlorkami kwasowymi p-
ketosulfony nie moglyby by¢ wykorzystane jako zwigzki modelowe w planowanych

badaniach nad syntezg allenow.
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K,CO;, MeCN,

/?I_N 40°C, 1,52 h /?l —’\< MO 1,0, 30% /'/\‘_T
,1,5-2h, _pok., 42
NS \ SH PhCHBr b Mel N )\s/\w (HcMor0an 0ok BN )\s/\w 276a: R = Ph, W = 79%
T 250 T T 0, 276b: R'=H, W = 97%
Ph Ph Ph
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273 275a-b 276a-b R2COCI, LiIHMDS,
THEF 1lub toluen, -78 °C do t. pok.
2752: R'=Ph, W = 84% lub
275b:R'=H, W -=91% N-metoksy-N-metyloacetamid,
LDA, THF, -50 °C do t. pok.
1
/N—N R
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|
(e}
Ph 277
R%=CsH,;, CHy

Schemat 109
3.2.3.1. Otrzymywanie ketosulfidow w wyniku reakcji z chloro- i bromoketonami.

W celu zwigkszenia strukturalnej réznorodno$ci allenéw planowanych do otrzymania,
oprécz halogenoketonéw dostepnych handlowo, do reakcji alkilowania 1-fenylo-1H-tetrazol-
5-tiolu przygotowalam niedostegpne komercyjnie chloroketony oraz bromoketony.
Halogenowanie ketondw przeprowadzatam wykorzystujac NCS, w obecnosci katalitycznej
ilosci kwasu p-toluenosulfonowego, w acetonitrylu, w temperaturze wrzenia, lub NBS, w
metanolu, w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, w obecnos$ci silikazelu (przy braku
silikazelu reakcja halogenowania cyklicznych ketonéw nie zachodzila, prawdopodobnie
dziatat on jako czynnik osuszajacy badz katalizowat przeksztatcenie ketonu w enol), lub brom
w eterze dietylowym (Schemat 110). Uzyskane surowe produkty po wstepnym oczyszczeniu

byty bezposrednio wykorzystywane w reakcjach z tiolem 273.

A,BlubC

X=Cl, Br

A) NCS, TsOH+ H,O, MeCN, t.wrz., 3-4 h
B) Brz, Etzo, t. p()k., 3h
C) NBS, MeOH, silikazel, t. pok. 3 h

Schemat 110
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Bardziej ztozone chloroketony arylowe mozna otrzyma¢ w reakcjach kwasow

arylooctowych oraz 2-chloro-N-metoksy-N-metyloacetamidu®'?.

Przeprowadza si¢ je w
obecnosci chlorku izopropylomagnezowego, w mieszaninie THF i MTBE, w zakresie
temperatur od -10 °C do 0 °C. Otrzymatlam w ten sposob dwa zwigzki, zawierajagce w
pierscieniu atom fluoru lub grupe metoksylowa (Schemat 111). Uzyskane chloroketony byty
poddane tylko wstepnej przerdbce poreakcyjnej, podobnie jak uprzednio otrzymane i jako

surowe produkty zostaly uzyte w dalszych reakcjach alkilowania.

COOH
i-PrtMgCl, THF/MTBE, -10-0°C ¢
0 O
R
CI\)I\N,Me 279a-b
R o\Me
278 279a: R = F,
279b: R = OMe
Schemat 111

Reakcje 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolu z chloro- i bromoketonami przeprowadzatam w
warunkach podobnych do alkilowania chloroketonami 2-merkaptobenzotiazoliu — w
obecno$ci weglanu potasu, w acetonitrylu, w temperaturze 25-45 °C lub w obecnosci
trietyloaminy w DCM, w temperaturze 0 °C. Wydajnosci reakcji byly wyzsze przy
zastosowaniu dostepnych handlowo halogenoketondéw, wynosity 72-95%. Natomiast
wykorzystujac otrzymane przeze mnie halogenoketony, osiaggnetam wydajnosci od 32% do
84% (Schemat 112). Rdéznica wynikala prawdopodobnie z mniejszego stopnia czysto$ci
zwigzkow przygotowanych przeze mnie niz tych dostepnych komercyjnie oraz z niepelnej
konwersji ketonéw 1 kwaséw do chloroketonéw. Warto jednak zaznaczy¢, ze odpowiednich z
punktu widzenia moich prac i handlowo dostgpnych halogenoketonow jest niewiele, wiec

otrzymanie dodatkowych wydawato si¢ celowe.
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K,CO3, MeCN, 25-45 °C, 3-24 h <7 TR
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o]
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4 W I n Et
N\N)\S/\g N\N»\S N‘N»\S)\( N‘N»\S)\W
1 1 o}
Ph  280a Ph  280b Ph 2800 Ph 2800
W =93% W =90% W - 50%* W = 70%*
Ph Ph
N—N N—-N N—-N N—N
1 Me I
C )\( A\ Ph f Ph A\
N‘N)\S ‘N)\S ‘N)\S/\\(\ N‘N)\S/\(\@
Ph © Ph O 0 , 0 OMe
280e 280f 280¢ Ph 280h
W =84%* W =61%* W =95% W =85%*
Me
_ Et n-Pr
N-N N- \ N g\ n-Pr ,’,“*"\‘ M
N\N»\S N\N)\S \N S o N\N)\S L e
| (e} ) 0] | )
Ph 280 Ph 280] Ph 280k Ph 2801
W =70%* W =41%* W = 60%* W = 32%*
N-N
N AT CL
1 (0] F
Ph
W278(7);n0/ . *wydajnosc sumaryczna etapu halogenowania i alkilowania
Schemat 112
3.2.3.2. Otrzymywanie ketosulfidow w reakcji 2-chloro-N-metoksy-/V-

metyloacetamidu z 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolem.

Przydatne do syntezy allenow pf-ketosulfidy probowatam uzyskaé réwniez w reakcji
zwigzkow magnezo- lub litoorganicznych z heterocyklicznymi amidosulfidami. Amidosulfidy
otrzymatam z 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolu 1 chloroamidu Weinreba (2-chloro-N-metoksy-N-
metyloacetamidu oraz 2-chloro-N-metoksy-N-metylopropionoamidu) prowadzac reakcje w
acetonitrylu, w obecnosci weglanu potasu, w temperaturze pokojowej. Otrzymany
amidosulfid 274 poddawalam alkilowaniu jodkiem butylu lub bromkiem benzylu, w
obecnosci KHMDS-u, w THF-ie lub fert-butanolanu potasu w DMSO. Produkty 281a 1 281b
otrzymalam z umiarkowanymi wydajnosciami, wynoszacymi odpowiednio 35% 1 20%

(Schemat 113).
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KHMDS, THF, -78 °C do t. pok., 24 h,

g .
J \ N -BuOK, DMSO, t. pok., 4 h N )\Y(N\
N > > N_ M
ST Ve RX NT S °
MR b
W =96% 281a-b
Q.Me
™~ Nve
0
K,CO3, MeCN, t. pok.
au
N
N~ SH Ph o Me oMe
Ph NN N NNOBY R
273 N\N)\S \Me N\N)\S)\g Me
|
Ph 0 Ph
281a 281b
W =35% W =20%
Schemat 113

Otrzymane amidosulfidy z trojpodstawionym atomem wegla o, nalezato ponownie podda¢
alkilowaniu aby otrzyma¢ uklady z czteropodstawionym atomem wegla o. Préby
przeprowadzenia reakcji z jodkiem butylu lub jodkiem metylu, w obecnosci KHMDS, w
THF-ie, w obecnosci tert-butanolanu potasu, w DMSO, lub w obecnosci DBU, w THF-ie nie
powiodty sie. W reakcjach tych zachodzito podstawienie grupa alkilowa na atomie siarki z

utworzeniem sulfidu alkilowego 285 lub substrat nie ulegat konwersji (Schemat 114).

W zwiazku z powyzszymi niepowodzeniami, postanowitam sprawdzi¢, czy jest mozliwe
alkilowanie amidosulfonu powstalego przez utlenienie otrzymanego przeze mnie wczesniej
amidosulfidu 281a. Amidosulfid ten zostat utleniony podobnie jak inne pochodne tetrazolowe
za pomocg kwasu nadjodowego. Amidosulfon 282 powstat z wydajnoscig 62%. Niestety

okazalo si¢, ze reakcja alkilowania amidosulfonu z tréjpodstawionym weglem a roéwniez nie

zachodzi (Schemat 114).
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KHMDS, THF, -78 °C do t. pok., 24 h,

lub
+-BuOK, DMSO, t. pok., 4-5 h
Me ’ : : Ph Me
N—N " O/ fub NN O/ N—N
J DBU, THF, 55°C, 3 h R
> N _R
lk o RX w% o \wk °
281a
Ph Ph 284a-b Ph 285
HslOg, CrOg3, t. pok., 3 h 284a: R=Bu, W = 0%
284b: R = Me, W = 0%
(o
J )\ N DBU. THF. . pok.. 4 h- )\
\N S Me N
o Mel | o)
Ph 282 Ph 283
W =62% W =0%
Schemat 114

Otrzymane wcze$niej amidosulfidy 274, 281a i 281b (Schemat 113) poddalam reakcjom z
n-butylolitem oraz chlorkiem benzylomagnezowym w celu otrzymania fS-ketosulfidow 286.

Niestety, w zadnym przypadku docelowy produkt nie powstat (Schemat 115).

N—N

R2Li lub R®MgBr )\ )\f

A “
N THF, -78 °C do t. pok |
b 4

274, 281a-b 286a-c

286a: R! = CH,Ph, R?>=CH,Ph, W =0%

286b: R' =Bu, R2=Bu, W =0%

286¢: R'=H, R2=Bu, W =0%

Schemat 115

3.2.3.3. Otrzymywanie pf-ketosulfidu w reakcji 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolu z

nitroepoksydem.

Inng reakcja umozliwiajacg otrzymanie p-ketosulfidow, jest reakcja nitroepoksydéw z
tiolem. W wyniku reakcji 1-(4-chlorofenylo)-2-nitro-1,2-epoksydu®'* 287 z tiolem 273 w
izopropanolu, w temperaturze wrzenia, przez 48 godzin, substrat czgsciowo przereagowat
dajac p-ketosulfid 288 z wydajnoscig 27%. Niestety reakcja zatrzymuje si¢ po pewnym
czasie, w wyniku czego konwersja tiolu jest niska (zostal odzyskany nieprzereagowany

substrat 273 z wydajnoscig 64%) (Schemat 116).
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Schemat 116

3.2.3.4. Alkilowanie #-ketosulfidow.

W celu otrzymania substratow zawierajacych grupe 1-fenylo-1H-tetrazolowa, potrzebnych
do reakcji eliminacji, w ktorej miaty powstac¢ alleny, zamierzalam przeprowadzi¢ alkilowania
otrzymanych uprzednio ketosulfidow zawierajacych pierScien tetrazolowy. Zawieraty one
dwupodstawiony lub tréjpodstawiony atom wegla w pozycji a, wiec cze$¢ z nich nalezato

zalkilowa¢ dwa razy (dwupodstawione), a czgs¢ tylko raz (trojpodstawione).

Reakcje prowadzilam w warunkach analogicznych jak w przypadku zwigzkow
zawierajacych pierScien benzotiazolowy. Alkilowanie zwigzkéw z dwupodstawionym
atomem wegla w pozycji a wykonywatam w obecnosci KHMDS w THF-ie, z
wykorzystaniem halogenkow alkilowych. Reakcje charakteryzowaty si¢ niskimi
wydajnosciami, od 10% do 43%. W jednym przypadku produkt w ogole nie powstal (Schemat
117).

W przypadku alkilowania jodkiem metylu zwigzkow zawierajacych jako podstawnik R'
pochodne benzylowe z fluorem lub grupa metoksylowa w pier§cieniu, grupy metylowe
przylaczaty si¢ do obydwu atomow wegla poltaczonych z grupa karbonylowa dajac produkty
289e, 289f zamiast oczekiwanego produktu alkilowania atomu wegla pomigdzy grupa
ketonowa, a atomem siarki. Alkilowanie dibromobutanem, ktére mogloby si¢ zakonczy¢
powstaniem produktu 290b zawierajacego pierscien cyklopentanowy, rOwniez si¢ nie
powiodto. Udato si¢ natomiast uzyska¢ produkt dialkilowania bromkiem benzylu, w DMF-ie,
w obecnosci NaH, w temperaturze pokojowej z zastosowaniem dwukrotnego nadmiaru
halogenku alkilowego. Zwigzek 290a powstat z wydajnoscia 42%. Powiodta si¢ rowniez
reakcja z wykorzystaniem bis-(2-bromometylo)-bifenylu, w obecno$ci KHMDS, prowadzona
w mieszaninie THF/DMF. Otrzymany zostal f-ketosulfid 290¢ z podstawnikiem cyklicznym

pomiedzy atomem siarki i grupg ketonowa (Schemat 117).
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Niestety podczas wigekszosci reakcji alkilowania, oprocz pozadanych produktéw, tworzyty
si¢ produkty uboczne — sulfidy alkilowe 285, bedace produktami substytucji na atomie siarki,
oraz blizej nieokreslone produkty rozktadu (Schemat 117).

R! KHMDS, THF, -78 °C 30 min N‘N
)\ /\< t pok. 24 h )\\( \ R
S

T N T
Ph 280a, g, h, m PJ] Bh
NaH, DMF, t. pok., 2 h 286a, 289a-f, 285
R%X (2eq)
lub
KHMDS, THF/DMF, . o
RZX, -78 °C dot. h . N_y CaHo
pok., 24 h " S\‘(\Ph A Me )\( Ph
Y N, Mg N s s
R? N o | 0 Ph
h  289a 289b

ph 289 ph 289d

285

W =42% W=0% W=42%

Schemat 117

Alkilowanie zwiazkéw zawierajacych dwupodstawiony atom wegla w pozycji «o
zachodzito nieselektywnie 1 z niskimi wydajno$ciami. Alkilowanie trojpodstawionego atomu
wegla a w przypadku pochodnych benzotiazolowych bylo zdecydowanie tatwiejsze niz

dwupodstawionych i dla pochodnych tetrazolowych oczekiwania byly podobne.

Reakcje, podobnie jak poprzednio, wykonywatam w THF-ie w obecnosci KHMDS, w
DMF-ie w obecnosci KHMDS z dodatkiem KI, lub w DMSO w obecnosci -BuOK.
Wydajnosci alkilowania wynosity od 5% do 85%, dla reakcji, w ktérych udalo si¢ otrzymacé
produkty. Zgodnie z przewidywaniami, wydajnosci byty ogolnie znacznie wyzsze niz w
przypadku alkilowania dwupodstawionego atomu wegla. Proby otrzymania S-ketosulfidow z

podstawnikami R*: allilowym, 2-etylofenylowym i cykloheksylometanowym, nie powiodty
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sie. W reakcjach tych zachodzila substytucja na atomie siarki z utworzeniem sulfidow

alkilowych 285 (Schemat 118).
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Schemat 118

3.2.3.5. Utlenianie #-ketosulfidow.

Aby otrzyma¢ bezposrednie substraty do badan nad synteza allenow nalezato utleni¢
otrzymane f-ketosulfidy zawierajace czteropodstawiony atom wegla a do fS-ketosulfonu.
m-CPBA w

dichlorometanie; nadjodanu sodu w obecnosci katalizatora rutenowego w mieszaninie

Reakcje te prowadzilam z wykorzystaniem: HsIOs i CrOs; w acetonitrylu;

acetonitrylu, dichlorometanu i wody; lub z wykorzystaniem 60% H;O, w obecnosci
katalizatora wolframowego, chlorku fetra-butyloamoniowego w dichlorometanie. Reakcje
utleniania zachodzity z wydajnosciami od 10% do 87% (dla zwigzkdw, ktore sig¢ utlenity). Nie
udato si¢ uzyska¢ produktu reakcji dla zwiazku 306 zawierajacego dwie grupy benzylowe

przy weglu sasiadujacym z grupag sulfidowa. Utlenienie fS-ketosulfidu 301 zawierajacego
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podstawiony terminalny alken spowodowalo oprocz powstania sulfonu, rozcigcie wigzania

podwojnego z utworzeniem kwasu karboksylowego (Schemat 119).
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Schemat 119

Reakcje utleniania zachodzity trudniej, jesli w poblizu grupy sulfidowej znajdowal sig¢
duzy podstawnik, np. pier§cien aromatyczny. f-Ketosulfid 280f zawierajacy jedna grupe
fenylowa przytaczong do atomu wegla sasiadujgcego z atomem siarki 1 posiadajacy
dodatkowa grupe fenylowa nie utlenit si¢ pod wptywem m-CPBA, kwasu nadjodowego w
obecnosci tlenek chromu(VI), oksonu ani nadmanganianu srebra(I). Dopiero stosujac
nadjodan sodu 1 katalizator rutenowy udalo si¢ otrzymac zwigzek 314 z wydajnoscig 16%

(Schemat 120).
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Schemat 120

3.2.3.6. Funkcjonalizacja karboksylowego f-ketosulfonu.

Aby otrzymaé bardziej ztozony p-ketosulfon, otrzymany we wczesniejszych reakcjach
zwigzek 311 zawierajacy grupg karboksylowa, zostat poddany reakcji z estrem metylowym S-
(-)-fenyloglicyny. Synteza byla prowadzona w obecnosci i-ProNEt i N,N'-
dicykloheksylokarbodiimidu (DCC) w DCM. Produkt zostal oczyszczony za pomoca
chromatografii kolumnowej. W reakcji zostat otrzymany, jako mieszanina diastereoizomeréw

w stosunku 1:0,9, f-ketosulfon zawierajacy grupe amidoestrowa 315. Wydajnos¢ reakcji

wyniosta 60% (Schemat 121).

COOEt
Ph
NH
HOOC 0
N—N Ph Me i-Pr,NEt, DCC, DCM N—N Ph Me
J % >/ \
N N N S S-(-)-fenyloglicynometyloester, N ~ S
l 0Oz (0] 0°Cdot. pok.,20 h '\ll 0, e}
P Ph 315

W =60% 1:0,9 dr

Schemat 121
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3.3. SYNTEZA ALLENOW.
3.3.1. Reakcje eliminacji f-ketosulfonow zawierajacych pierscien benzotiazolowy.

Pierwsze proby otrzymania allenow, zawierajacych trzy podstawniki inne niz wodor, w
wyniku reakcji eliminacji grupy sulfonowej i O-heterocyklicznej f-ketosulfondéw, podjetam
wykorzystujac dwa zwiazki. Substraty zawierajg przy atomie wegla sasiadujacym z grupa
sulfonowg pierscien fenylowy oraz atom fluoru lub grupg metylowa (Schemat 122). Produkty
316 1 317 probowatam otrzymac¢, prowadzac reakcje w warunkach podobnych do opisanych w
publikacjach Jergensena — w obecno$ci weglanu potasu. Nie zaobserwowalam konwersji
substratow. Naste¢pnie, przeprowadzitam reakcje z wykorzystaniem innych zasad, m.in. DBU,
KHMDS i LDA (warunki, w ktorych prowadzitam reakcje, zostaty zestawione w Tabeli 1).
Niestety proby te réwniez si¢ nie powiodty, chociaz w tych przypadkach substraty reagowaty.
Podczas reakcji  ketosulfonu  zawierajacego  atom  fluoru, powstawato duzo
niezidentyfikowanych produktow. Na widmach 'H NMR w zadnym przypadku nie

zaobserwowatam $ladu allenu.

N 1
\ Ph R [B-] R1 C5H 1"
CsHyy ————= /EC:<
S S
3, Ph
(0]

H
262: R!'=F 316: R'=F, W=0%
263: R!=Me 317: R'=Me, W = 0%
Schemat 122

Tabela 1. Reakcje eliminacji f-ketosulfonow zawierajacych grupe benzotiazolowa.

R Zasada Rozpuszczalnik Temperatura / czas Wydajnosé
reakcji
CH; K,CO; aceton t.wrzenia/ 7h 0%
DBU toluen 50 °C/ 1,5h 0%
LDA THF -78 °C/30min — RT/4 dni 0%
F K,CO3 aceton t.wrzenia/8h 0%
K,CO; aceton RT/6h 0%
DBU toluen 50 °C/30min — RT/30min 0%
KHMDS THF -78 °C/30min — RT/1h 0%
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Kolejne proby eliminacji podjetam, wykorzystujac substrat 258a o prostszej budowie. W
przypadku powodzenia reakcji otrzymalabym allen dwupodstawiony (Schemat 123).
Przetestowatam rowniez reakcje z innymi zasadami: Cs,COs, KOH, NaH, LiIHMDS, -BuOK
oraz 2,6-dimetylofenolan sodu. Jednakze reakcje te rowniez si¢ nie powiodty (Tabela 2). W
probach prowadzonych w obecno$ci KHMDS w DMF-ie oraz Cs;CO3; w DMSO w 60 °C

substrat rozpadat si¢ na benzotiazolowy kwas sulfinowy 319 oraz keton 320.

Ph
N
J\HSC ) e H N o
S S CHy —> fca/ ©: \>_302H + CH
H3C
O, Ph H S 3
0
8

0]

258a 31 319 320

Schemat 123

Tabela 2. Reakcje eliminacji f-ketosulfonu zawierajacego grupe benzotiazolowa, z zastosowaniem

roznych zasad.

Zasada Rozpuszczalnik | Temperatura/czas Dodatki Wydajnos$¢
reakcji
Cs2COs DMSO 60 °C/2 h - 0%
KOH DMF t. pok./3 h - 0%
NaH DMF t. pok./4 h - 0%
NaH DMF t. pok./4 h 2-aminopirydyna 0%
DBU toluen t. pok./3 h - 0%
DBU toluen t. pok./3 h 2-aminopirydyna 0%
KHMDS THF -78 °C — t. pok./4 h | - 0%
KHMDS DMF -60 °C — t. pok./3 h | - 0%
KHMDS THF -78 °C/30min — t. | TMSCI/TEA, 0%
pok./3 h TBAF
KHMDS THF -78 °C/30min — t. | TBSCI/TEA, 0%
pok./1 h TBAF
LiHMDS THF -78 °C/30min — t. | - 0%
pok./3 h
LDA THF -78 °C/30min — t. | - 0%
pok./1,5h
LDA THF -78 °C/30min — t. | - 0%
pok./24 h
-BuOK DMSO t. pok./1 h TEA 0%
2,6- DMSO t. pok./ 2 h - 0%
dimetylofenolan
sodu
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3.3.2. Reakcje eliminacji f-ketosulfonow zawierajacych rozne grupy arylowe.

W zwigzku z powyzszymi niepowodzeniami reakcji z udzialem pochodnych benzotiazolu,
postanowitam sprawdzi¢, czy w przypadku pS-ketosulfonow z innymi uktadami arylowymi
reakcja rowniez nie bedzie zachodzi¢. Do swoich badan wytypowatam: 5-chlorobenzotiazol,
6-etoksybenzotiazol, pirymidyne, 1-fenylo-1H-tetrazol, 1-metylo-1H-tetrazol oraz 4-
nitrofenyl (Schemat 124). Otrzymane substraty poddawatam reakcjom eliminacji w obecnosci
roznych zasad m.in. KHMDS, LDA, DBU oraz Cs,CO;. Powiodta si¢ tylko jedna proba — dla
substratu zawierajacego grup¢ 1-fenylo-1H-tetrazolowa, w obecno$ci DBU w toluenie. Gdy
reakcja byta prowadzona w temperaturze pokojowej, otrzymatam §ladowe ilosci produktu,
natomiast w temperaturze 60 °C w DMSO, otrzymatam allen z niskg wydajno$cia, 3%

(Tabela 3).

R CHs [B] HsC H
0, R H
o)
267a-¢ 318, 321
318: R= (5 321: R—ES/E"
Schemat 124

Tabela 3. Reakcje eliminacji f-ketosulfonéw zawierajacych rézne grupy arylowe.

Ar Zasada [B'] Rozpuszczalnik | Temperatura Wydajnos¢
N LDA THF -78 °C — t. pok. 0%
@[ \>7 KHMDS THF -78 °C — t. pok. 0%
° DBU toluen 50 °C 0%
Cs2COs DMSO 60 °C 0%
<l N LDA THF -78 °C — t. pok. 0%
Oi% KHMDS THF 78 °C — t. pok. 0%
S | DBU toluen 50 °C 0%
Cs,CO;s aceton 40-50 °C 0%
Sy DBU toluen t. pok. 0%
EN;\ DBU toluen 50 °C 0%
KHMDS THF -78 °C — t. pok. 0%
N,’}‘&\ LDA THF -780°C — t. pok. 0%
SN Cs,CO;5 aceton 50 °C 0%
th DBU toluen t. pok. 1%
DBU DMSO 60 °C 3%
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P DBU DMSO 60 °C 0%
N\N/k KHMDS THF 78 °C — t. pok. 0%
L, LDA THF 78 °C — t. pok. 0%

’ Cs,CO;5 aceton 60 °C 0%
KHMDS THF ~78 °C — t. pok. 0%

\o, DBU DMSO 60 °C 0%

N | DBU DMSO 60 °C 0%
o |
S

EtO

3.3.3. Reakcje eliminacji f-ketosulfonow zawierajacych grupe 1-fenylo-1H-tetrazolowq.

Tylko reakcje eliminacji z udzialem substratu zawierajacego grupge 1-fenylo-1H-
tetrazolowg si¢ powiodly, dlatego dalsze badania prowadzitam z wykorzystaniem zwigzkow

zawierajacych te grupe.

Optymalizacj¢ otrzymywania allenu wykonatam poprzez przeprowadzenie szeregu reakcji
z wykorzystaniem réznych zasad, w ré6znych warunkach (rozpuszczalnik, temperatura, czas
reakcji). Wykorzystatam dwa f-ketosulfony réznigce si¢ jednym podstawnikiem przy atomie

wegla a. Byt to podstawnik benzylowy lub o-bromobenzylowy (Schemat 125).

Pierwsze proby eliminacji prowadzitam w obecnosci DBU, w temperaturze pokojowej, w
roznych rozpuszczalnikach: w toluenie, THF-ie lub DMSO. We wszystkich przypadkach
allen powstal w §ladowych ilosciach. Natomiast przeprowadzenie reakcji w obecnosci DBU,
w DMSO, w 60 °C, pozwolito otrzymaé produkt z wydajnoscig 3%. Pod wptywem KHMDS-
u w THF-ie produkt nie powstawal. Natomiast kiedy wytworzytam z ketosulfonu enol za
pomocg TBSCI w obecnosci trietyloaminy, a nast¢pnie podziatatam na niego KHMDS-em w

THF-ie, allen powstat z wydajnosciag 11%.

Zmiana zasady na -BuOK w DMSO data lepsze rezultaty. Prowadzac reakcje w
temperaturze pokojowej, otrzymatam produkt z wydajnoscig 4%, natomiast w temperaturze
60 °C wydajno$¢ wzrosta do 15%. Dalsze zwiekszenie wydajnosci osiggnelam stosujac w
uktadzie -BuOK/DMSO dodatek trietyloaminy. W przypadku reakcji prowadzonej w

temperaturze 60 °C otrzymatam produkt z wydajnoscia 4%, natomiast w temperaturze
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pokojowej produkt zostat otrzymany z wydajnoscia 27%. Zmiana -BuOK na #-BuOLi data
gorszy wynik (W = 21%).

Zdecydowanie wyzsza wydajnos¢ osiagnelam, stosujac staba, zabudowang sterycznie
zasade — 2,6-dimetylofenolan sodu (generowany przed reakcja z 2,6-dimetylofenolu i
wodorku sodu). Reakcja przebiegala w DMSO, w temperaturze pokojowej przez 2 godziny
wobec 2,5 ekwiwalentow zasady. Wydajnos¢ wyniosta 55%. Zmiana ilosci zasady,
temperatury oraz czasu reakcji nie zwigkszyla wydajno$ci. Zastosowanie innego
rozpuszczalnika réwniez nie wptyngto korzystnie na tworzenie si¢ produktu reakcji. W THF-

ie oraz w toluenie produkt nie powstawat (Tabela 4).

- >4< LI

318, 321

318:R= é 321:R=E5/Br

Schemat 125

304a,c

Tabela 4. Optymalizacja reakcji eliminacji f-ketosulfon6w zawierajacych grupe PT w obecnosci zasad.

R Zasada (1,5eq) Rozpuszczalnik | Temp. Czas W Dodatki
> KHMDS THF -78°C— | 1-4h | 0% -
t. pok.
LDA THF -78 °C — 1-5h 0% -
t. pok.
Cs,CO; Aceton 50 °C 2h 0% -
NaH (1,1eq) DMF t. pok. 0,5-4h | 0% -
KOH DMSO 60 °C S5min | 0% -
DBU THF t. pok. 2h 1% -
DBU toluen t. pok. 2h 1% -
DBU toluen 60 °C 2h 1% -
DBU DMSO t. pok. 2h 1% -
DBU DMSO 60 °C 1,5h 3% -
-BuOK DMSO t. pok. 15min | 4% -
(2,25eq)
-BuOK (2,25eq) | DMSO 60 °C Smin | 15% -
t-BuOK (2,5¢q) | DMSO 60 °C Smin | 0% -
> KHMDS THF -78°C— | 1h 0% -
Br t. pok.
KHMDS THF -78 °C — l1h 11% TBSCI, TEA,
t. pok. TBAF
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KHMDS DMSO t. pok. 0,5h 2% -

Cs,COs3 (3eq) Aceton 60 °C 2h 10% -

Cs,CO; DMSO 60 °C 1h 6% -

NaH DMSO t. pok. 0,5h 4% -

Fosfazen toluen t. pok. 1,5h 0% -

EtONa EtOH t. pok. 2h 0% -

DBU toluen t. pok. 2h 1% -

-BuOK -BuOH t. pok. 2h 0% -

t-BuOK THF 60 °C 40 min | 6% -

t-BuOK toluen 60 °C 1h <1% -

t-BuOK NMP 60 °C 2h 0% -

-BuOK NMP t. pok. l1h 5% -

-BuOK DMSO 80 °C Smin | 1% -

t-BuOK DMSO 60 °C Smin | 14% -

t-BuOK (leq) DMSO 60 °C Smin | 0% -

-BuOK (2eq) DMSO 60 °C Smin | 0% -

t-BuOK (2,25eq) | DMSO 60 °C 0,5h 5% TEA

-BuOK (2,25eq) | DMSO 40 °C 0,5h 23% TEA

-BuOK DMSO 40 °C 0,5h 3% -

-BuOK DMSO t. pok. l1h 27% TEA

(2,25eq)

t-BuOK DMSO t. pok. l1h 18% LiCl

(2,25¢eq) leq

-BuOK DMSO t. pok. l1h 8% TEA, LiCl

(2.25¢eq) (0,2eq)

t-BuOK DMSO t. pok. 1,5h 10% etylodiizoprop
yloamina
(2ml)

t-BuOK DMSO t. pok. 1,5h 0% aminopirydyn
a(leq)

t-BuOLi DMSO 60 °C Smin | 3% -

t-BuOLi DMSO t. pok. 2h 21% TEA

(2,25¢eq)

2,6- DMSO t. pok. 3h 21% -

dimetylofenolan

sodu (leq)

2,6- DMSO t. pok. 2h 32% -

dimetylofenolan

sodu (1,5eq)

2,6- DMSO t. pok. 2h 50% -

dimetylofenolan

sodu (2eq)

2,6- DMSO t. pok. 2h 43% |-

dimetylofenolan

sodu (3eq)

2,6- DMSO t. pok. 2h 55% | -

dimetylofenolan

sodu (2,5eq)

2,6- DMSO t. pok. lh 30% -

dimetylofenolan

sodu (2,5eq)

https://rcin.org.pl
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2,6- DMSO t. pok. 4h 39% | -
dimetylofenolan
sodu (2,5eq)

2,6- DMSO 40 °C 0,5h 53% -
dimetylofenolan
sodu (2,5eq)

2,6- DMSO t. pok. 2h 37% TEA
dimetylofenolan
sodu (2,5eq)

2,6- DMF t. pok. 2h 21% -
dimetylofenolan
sodu (leq)

2,6- toluen t. pok. 2h 0% -
dimetylofenolan
sodu (2,5eq)

2,6- THF t. pok. 2h 0% -
dimetylofenolan
sodu (2,5eq)

2,6- NMP t. pok. 2h 38% -
dimetylofenolan
sodu (2,5eq)

W reakcjach eliminacji prowadzacych do otrzymania allenéw najlepsze wyniki uzyskatam
stosujac jako zasad¢ 2,6-dimetylofenolan sodu. Postanowitam sprawdzi¢, czy zastosowanie
kationow innych niz so6d oraz zasad innych niz wodorek do generowania 2,6-
dimetylofenolanu poprawi wydajnos¢ (Schemat 126). Do reakcji uzytam 2,6-
dimetylofenolanu potasu (generowany z wykorzystaniem KHMDS, KOH lub #~BuOK), 2,6-
dimetylofenolanu cezu (generowany z wykorzystaniem Cs;COs3), 2,6-dimetylofenolanu litu
(generowany z wykorzystaniem LiHMDS Iub LDA) oraz 2,6-dimetylofenolan sodu
(generowany z wykorzystaniem NaHMDS oraz NaH). Najlepsza wydajno$¢ zostata
osiggnieta w reakcjach prowadzonych z wykorzystaniem 2,6-dimetylofenolanu sodu (W =
55%) generowanego z wykorzystaniem NaH oraz 2,6-dimetylofenolanu potasu generowanego

z wykorzystaniem KHMDS (W = 40%) (Tabela 5).
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Schemat 126

Tabela 5. Optymalizacja reakcji eliminacji w obecno$ci 2,6-dimetylofenolanéw metali.

Zasada Rozpuszczalnik Temperatura Czas

Wydajnosé

2,6-dimetylofenol DMF 0 °C — t. pok. 2h
(1,5¢q) + LIHMDS

(1,6eq)

25%

2,6-dimetylofenol DMF 0°C—t.pok. |2h
(1,5eq) + LDA(1,6eq)

0%

2,6-dimetylofenol DMF 0 °C — t. pok. 2h
(1,5eq) + NaHMDS

(1,6eq)

32%

2,6-dimetylofenol DMSO t. pok. 2h
(1,5eq)+ NaH (1,6eq)

34%

2,6-dimetylofenol DMSO t. pok. 2h
(2,5eq) + NaH (2,6eq)

55%

2,6-dimetylofenol toluen 0 °C — t. pok. 2h
(leq) + KHMDS

(1,1eq)

2%

2,6-dimetylofenol DMF 0 °C — t. pok. 2h
(1,5¢q) + KHMDS

(1,6eq)

30%

2,6-dimetylofenol DMF 0°C—t.pok. |2h
(2,5¢q) + KHMDS
(2,6¢q)

40%

2,6-dimetylofenol DMSO t. pok. 2h
(1,5eq) + t-BuOK
(1,6eq)

22%

2,6-dimetylofenol DMSO t. pok. 2h
(1,5eq) + KOH (1,6eq)

19%
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2,6-dimetylofenol Aceton t. pok. 2h 5%
(1,5eq) + Cs,COs3

(1,6eq)

2,6-dimetylofenol DMSO t. pok. 2h 24%
(1,5eq) + Cs,CO3

(1,6eq)

2,6-dimetylofenol DMSO t. pok. 2h 33%
(2eq) + Cs,CO3

(2,1eq)

Jako, ze najskuteczniejszy w reakcji okazat si¢ w dalszym ciggu 2,6-dimetylofenolan sodu,
skupitam si¢ na przeprowadzeniu reakcji z innymi fenolanami sodu. Zastosowatam: 2,6-di-z-
butylo-4-metylofenolan sodu, 2,4,6-trimetylofenolan sodu, 2-izopropylo-5-metylofenolan
sodu, 2-fenylofenolan sodu, 2-t-butylofenolan sodu, 2-izopropylofenolan sodu, 2-
metylofenolan sodu, 2-chloro-6-metylofenolan sodu, fenolan sodu, 2-naftolan sodu oraz soél
disodowag BINOLU (Schemat 127). W przypadku tych reakcji najlepsze wydajnos$ci
osiggnetam przy wykorzystaniu jako zasady 2,6-dimetylofenolanu sodu (W = 55%), oraz soli
disodowej BINOLU (W = 47%). Produkt powstal z najnizszag wydajnoscig przy reakcji
prowadzonej w obecnosci 2-metylofenolanu sodu (W = 18%). Ciekawe jest, ze reakcja z

wykorzystaniem niepodstawionego fenolanu sodu data produkt z wydajnoscia 39% (Tabela
0).

Br

CHj fenolan sodu HsC H
N// )\ DMSO, t. pok.. 2 h :H
AN S
T 0, @)
Ph 304c¢ Br 321

ONa ONa ONa GHe ONa ONa
H H, HsC CH Ph t-Bu t-Bu
3C\©/C 3 M3 3 /@J\CHs ©/ ONa
HaC ONa
3
b L,

ONaGHs ONa ONa ONa ONa
©)\CH3 t CH, ch\(jm ©/t—Bu © ONa
Schemat 127
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Tabela 6. Optymalizacja reakcji eliminacji w obecnosci fenolanéw i naftolanéw sodu.

Zasada Wydajnos¢
2,6-dimetylofenolan sodu (2,5eq) 55%
2,6-di-t-butylo-4-metylofenolan sodu 34%
(2,5eq)
2.,4,6-trimetylofenolan sodu (2,5eq) 37%
2-isopropylo-5-metylofenolan sodu (2,5eq) 31%
2-fenylofenolan sodu (2,5eq) 34%
2-t-butylofenolan sodu (2,5eq) 24%
2-izopropylofenolan sodu (2,5¢eq) 31%
2-metylofenolan sodu (2,5eq) 18%
2-chloro-6-metylofenolan sodu (2,5eq) 29%
fenolan sodu (2,5eq) 39%
2-naftolan sodu (2,5eq) 33%
s0l disodowa BINOL-u (1,3eq) 47%
s0l monosodowa BINOL-u (2,5eq) 26%

Z przeprowadzonych eksperymentow wynika, ze reakcja eliminacji zachodzi najlepiej w
obecnosci 2,6-dimetylofenolanu sodu generowanego in situ z 2,6-dimetylofenolu i wodorku
sodu. Rdéznice pomig¢dzy zasadami zawierajagcymi rozne kationy sg nieznaczne. Dobrze widaé
to na przyktadzie reakcji wobec LIHMDS (W = 25%), NaHMDS (W = 32%) i KHMDS (W =
30%) (Tabela 5). Wigksze znaczenie wydaje si¢ mie¢ zastosowany w zasadzie anion. Dla
wodorku osiggnigto wydajnos¢ — 55%, bis(trimetylosililo)amidu — 40%, tert-butanolanu —
22%, wodorotlenku 19%, weglanu 33%, a z anionem diizopropyloaminowym oczekiwany

produkt w ogdle nie powstawatl.

Dla reakcji istotny jest rowniez sposob podstawienia uzytego fenolanu sodu. W przypadku
podstawienia dwoma grupami metylowymi przylaczonymi do pier§cienia bezposrednio przy
atomie tlenu wydajnos¢ allenu byta najwyzsza — 55%. Uzycie soli disodowej BINOLU dato
produkt z wydajnoscia 47%, a niepodstawionego fenolanu sodu 39%. W pozostalych
przypadkach reakcja zachodzita gorzej. Wydajno$¢ allenu nie zmienia si¢ jednoznacznie w
zalezno$ci od zasadowosci fenolanu, ilosci podstawnikdw w pierScieniu i zatloczenia
sterycznego przy centrum reakcyjnym (Tabela 6). Trudno wyjasni¢ na podstawie wybranych

przyktadow, dlaczego wtasnie 2,6-dimetylofenol daje najlepsze wyniki.
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3.3.4. Synteza wybranych allenow.

Po zakonczeniu optymalizacji wykonatam reakcje eliminacji z udzialem otrzymanych
uprzednio  fenylotetrazolowych  ketosulfonow, otrzymujac alleny dwupodstawione,
trojpodstawione oraz czteropodstawione. Reakcje prowadzitam w obecnosci 2,6-
dimetylofenolanu sodu w DMSO, w temperaturze pokojowej. Warunki byty na tyle tagodne,
ze reakcja prawie we wszystkich przypadkach przebiegata catkowicie regioselektywnie —
powstawat tylko allen. Uzyskane produkty zawieraly podstawniki alkilowe, fenylowe,
naftylowe lub pochodne benzylowe zawierajace grupy elektronoakceptorowe (CN, COOMe,
Br, Cl, CF3) albo elektronodonorowe (OMe, t-Bu, OCF;). Ponadto udato si¢ otrzymac allen
336 z podstawnikiem amidoestrowym, przeprowadzajac reakcje substratu 315 bez
zabezpieczonej grupy amidowej. Wydajnosci w wigkszosci przypadkow byly wyzsze niz
50%. Z najwyzsza wydajnoscia (90%) powstal allen 334 podstawiony dwoma grupami
metylowymi (R' = R* = Me) oraz grupa 4-chlorofenylowa. (Schemat 128).
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Schemat 128

3.3.5. Regioselektywnos¢ reakcji otrzymywania allenow.

Podczas otrzymywania dwodch allendéw jako produkty uboczne powstaty sprzezone dieny.
W reakcji f-ketosulfonu 304f zawierajacego grupe metylowag oraz p-cyjanobenzylowg w
pozycji a, otrzymano allen i dien ze zblizonymi wydajno$ciami, wynoszacymi odpowiednio
26% 1 24%. Tworzenie si¢ dienu moglo by¢ spowodowane obecnos$cia w pierscieniu
benzylowym podstawnika elektronoakceptorowego. Zwigkszona kwasowos$¢ benzylowego

atomu wegla ze wzgledu na obecnos$¢ grupy -CN sprzyjata deprotonowaniu w $srodowisku

zasadowym oraz izomeryzacji do dienu.

W przypadku reakcji f-ketosulfonu 313a zawierajacego dwie grupy metylowe w pozycji a
oraz p-fluorofenylowa na weglu y, opréocz oczekiwanego produktu wytworzyly sie dwa

izomeryczne dieny. W tym przypadku allen powstal z wydajnos$cia okoto 4% (Schemat 129).
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Przyczyng prawdopodobnie byt inny przebieg reakcji na etapie tworzenia si¢ produktow
posrednich. Jednoczesne odlaczanie si¢ czasteczki SO, oraz anionu heteroalkoksylowego
sprzyjatoby tworzeniu si¢ allenow. Natomiast odlaczenie si¢ samego SO; i utworzenie si¢
anionu allilowego sprzezonego z pier§cieniem arylowym mogloby prowadzi¢ do izomeryzacji

1 tworzenia si¢ dienu.

o
3 3 0 o R! SO,
/N_N Rl R - N—N R! R /l/xl—N 2 R NR2 R3
7\ B R4 1l \ Y R4 —> - R2 —_— /'/‘l \R .
NS a7 WS N \ N )—o R
2 N
Ph © ph 2 Qo Ph RS 1
R4 Ph
R! R3 R! R3 R! R3
/Ec=< W W
R? R R2 R R? R
CN
-di CN
/';‘—N>\Me 2,6-dimetylofenolan SOdi CN~©¥C H N AN N
N\N s Me  pMsO,t. pok.,2 h e :H M H
| O, 5 H
Ph
338 339
3041 W=50%, 1,1:1
F
F
NN Me  GHp Me Me
N Me. Me 2,6-dimetylofenolan sodu
N// \ - » Me ~ + HoC F : Me"r,,,_c
NS Me DMSO, t. pok.,2 h Me/_ Me
| O, o) F
Ph F
313a 340 341 342
W =47%, 2:1:0.25
Schemat 129

3.3.6. Synteza allenu cyklicznego.

Cykliczne alleny sa zwykle nietrwale. Ze wzglgdu na duza reaktywnos$¢ wykorzystywane
sa w syntezie jako zwigzki posrednie w reakcjach cykloaddycji. Cyklohepta-1,2-dien, ktérego
pochodng planowatam otrzymac, jest zbyt reaktywny (fatwo dimeryzuje), aby mozna go bylo

wyizolowaé. Przypuszcza si¢, ze tert-butylocyklohepta-1,2-dien moglby by¢ wystarczajaco
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trwaly aby wyizolowanie go bylo mozliwe, tak jak w przypadku tert-butylookta-1,2-dienu,

ktory okazat sie by¢ zwiazkiem trwatym w temperaturze pokojowe;j'>'> 2.

Aby otrzymac¢ cykliczny allen nalezato do eliminacji uzy¢ sulfonu zawierajacego pierscien.
Otrzymatam f-ketosulfon bedacy pochodng cykloheptanonu. Reakcj¢ eliminacji prowadzitam
we wczesniej opisanych warunkach — w obecnosci 2,6-dimetylofenolanu sodu, w DMSO, w
temperaturze pokojowej lub w obecnosci fert-butanolanu potasu 1 trietyloaminy w DMSO.
Niestety nie udato si¢ otrzymac¢ produktu 343. Przy zastosowaniu 2,6-dimetylofenolanu jako
zasady substrat ulegt rozpadowi, natomiast w reakcji prowadzonej w obecnosci -BuOK i
trietyloaminy, zamiast allenu otrzymatam keton 344 (Schemat 130). Ze wzgledu na
potencjalng nietrwato$¢ otrzymywanego allenu postanowitlam zaraz po jego otrzymaniu
przeprowadzi¢ reakcj¢ nastgpcza — cykloaddycje. Aby taka reakcja zaszla, musiatby
wczesniej powsta¢ allen, wiec bylby to posredni dowdd na jego otrzymanie. Probe
cykloaddycji przeprowadzitam z nitronem. Niestety nie zaobserwowalam konwers;ji
wykorzystanego substratu (allenu lub produktow rozktadu powstatych podczas proby jego

syntezy) (Schemat 131).

ONa
N—N Bu Me Me
1l )\ @
N S >
’T‘ 0, DMSO, t.pok.2h  Bu
Ph © 343

307 -BuOK, TEA, W=0%
DMSO, t. pok., 1 h

B
BLI/@ u
O

343 344
W=0% W=56%

Schemat 130
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+BuOK, TEA,
N—N Bu DMSO, t. pok. /@
N \ —_———
N8 Bu

307 343 tBuNO

OoN

345a 345b

W =0%
Schemat 131

3.3.7. Stereoselektywna synteza allenéw.

Zaproponowana przeze mnie metodologia okazata si¢ skuteczna w otrzymywaniu allenow
racemicznych. Sklonito mnie to do podjecia proby otrzymania produktéw stereoselektywnie,
jako ze mozliwos¢ kontrolowania enancjoselektywno$ci wytwarzanych allenéw jest bardzo
pozadana w nowoczesnej syntezie. W zwigzku z tym, postanowitam sprawdzié, czy reakcja
zajdzie w przypadku zastosowania chiralnego czynnika — disodowej soli (R)-BINOL-u
wykorzystanej jako zasada w reakcji eliminacji f-ketosulfonu 308a. Reakcja wykonana
podczas optymalizacji z wykorzystaniem racemicznej soli disodowej BINOLU data allen z
wydajnoscig 47%. Niestety, w wyniku zastosowania czystego enancjomerycznie (R)-
BINOLU powstat racemiczny produkt 332. Wydajnos¢, podobnie jak wczesniej, wyniosta
47% (Schemat 132). Przyczyna niepowodzenia mogto by¢ zbyt stabe oddzialywanie migdzy
zasada, a zwigzkami posrednimi w reakcji eliminacji zachodzacej z wykorzystaniem

racemicznego substratu.

Ph
N—N Et CaH,  (R-BINOL Et Et
N// \ - /&Ci
\N S NaH, DMSO, 25°C,2h H P
| % 0 "
Ph 308a 332

W = 47% racemat

Schemat 132
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Postanowitam sprawdzi¢ czy reakcja eliminacji przebiegnie stereospecyficznie w
przypadku zastosowania chiralnego p-ketosulfonu. W pierwszej kolejnosci zamierzatam
otrzymac¢ diastereoizomeryczne p-ketosulfotlenki o zdefiniowanej konfiguracji na atomie
siarki, poprzez enancjoselektywne utlenianie ketosulfidu. Nastepnie uzyskany zwigzek
poddatabym reakcji utleniania do f-ketosulfonu. Reakcje utleniania heteroarylowych sulfidow

[217-219]' UZyskany ZWiE}ZGk mlal

z wykorzystaniem chiralnego ligandu s3 znane w literaturze
by¢ nastepnie zalkilowany 1 poddany reakcji eliminacji. Utlenienie prowadzitam w obecnosci
L-(+)-winianu dietylu, izopropanolanu tytanu(IV) oraz réznych utleniaczy: NalO4, ~-BuOOH
oraz wodoronadtlenku kumenu. Zadna z powyzszych reakcji nie powiodta sie. Ketosulfid w
powyzszych warunkach nie ulegal konwersji. Prawdopodobnie ze wzglgdu na zbyt duze

zattoczenie steryczne zwigzane z obecnoscig grupy PT (Schemat 133).

N—N Et /N_N Et
N//\ \ . pr AlbBlbC N/\ \ s)\n/Pr
N N
l | ¢ 0
P
46

h 0 Ph
280k 3

W =10%

A) NalOy, Ti(OPr),, L-(+)-winian dietylu, DCM, H,0, 30 °C, 24 h
B) --BuOOH, Ti(OPr)4’ L-(+)-winian dietylu, DCM, H,0, 30 °C, 24 h
C) wodoronadtlenek kumenu, Ti(OPr),, L-(+)-winian dietylu, DCM, H,0, 30 °C, 24 h

Schemat 133

W zwiazku z niepowodzeniem stereoselektywnego utleniania ketosulfidu, zdecydowatam
o wprowadzeniu chiralnego podstawnika do tetrazolu. Podstawnik taki umozliwitby
rozdzielenie diastereoizomerycznych ketosulfonow 1 przeprowadzenie reakcji z ketosulfonem
o okreslonej konfiguracji na weglu a. Ponadto mégtby on wplyna¢ na indukcje chiralnosci w
allenie poprzez sprzyjanie wybranym ustawieniom podstawnikéw w trakcie eliminacji z
ketosulfonu. Zastosowalam grupe (R)-1-fenyloetylowsa. Otrzymywanie odpowiedniego
ketosulfonu przebiegto nastepujaco. W reakcji czystej enancjomerycznie (R)-1-
fenyloetyloaminy 347 z disiarczkiem wegla w obecnosci N, N ’-dicykloheksylokarbodiimidu
otrzymany zostat (R)-1-fenyloetyloizotiocyjanian. W kolejnym etapie przeprowadzona zostata
cykloaddycja z NaNj, w obecnosci pirydyny, a nastgpnie reakcja otrzymanego 1-(R-1-
fenyloetylo)-1H-tetrazolo-5-tiolu z 3-bromo-4-heptanonem. f-ketosulfid 348 zostat
otrzymany jako mieszanina diastereoizomerow. Zwiazki te poddano alkilowaniu. Uzyskang
mieszaning diastereoizomerycznych ketosulfidow udato si¢ tylko czeSciowo rozdzieli¢

chromatograficznie. Nastgpnie oba p-ketosulfidy 349a i 349b utleniono. Uzyskane
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ketosulfony 350a i 350b o okreslonych konfiguracjach na czteropodstawionym centrum,
poddano reakcjom eliminacji w opisanych wcze$niej warunkach - 2,6-dimetylofenolan sodu,
DMSO, temperatura pokojowa. Mimo nieco innego podstawnika niz fenylowy przytaczonego
do pierscienia  tetrazolowego, reakcje eliminacji powiodly si¢. Mieszanina
diastereoizomerycznych sulfonow w stosunku 3,4:1 data allen 351a o nadmiarze
enancjomerycznym 3,4:1. Natomiast eliminacja mieszaniny diastereoizomeré6w w stosunku
1:3,5 data allen 351b w stosunku enancjomerycznym 1:2,3 (Schemat 134). Na niepeine
przeniesienie chiralnosci w drugiej reakcji, mogt mie¢ wptyw chiralny podstawnik przy
tetrazolu, indukujacy chiralno$¢ przeciwng do wynikajacej z konfiguracji wegla o w

wyjsciowym ketosulfonie.

COOMe COOMe
Et 1) KHMDS N—N N —N  Et

— Et
npp 2) ArCHBr N//\ )\ npr  NalOs, RuCls- 3H2(1 N \ npr
N S > N S N 8 350a: W =70%; 3.4:1dr
2 350b: W =72%; 1:3,5 dr
(o] O O > >
Me)\Ph M /kPh Me” “Ph

348 349a,b
W =35% W =69%: 1,2:1 dr 2,6-demetylofenol, NaH,
DMSO, t. pok., 2 h

Z
2z
-

1) CS,, DCC, Et,0, 0 °C do t, pok., 16 h
2) NaN3, THF/H,0, Py, 70 °C, 12 h
3) 3-bromo-4-heptanon, K,CO;, MeCN, t. pok., 24 h

COOMe

NH «H
g B O
Me Ph Et
351a-b
347

351a: W=37%;3.4:1er
351b: W =37%; 1:2.3 er

Schemat 134

Z przeprowadzonego eksperymentu wynika, ze konfiguracja czteropodstawionego centrum
f-ketosulfonu jest gldownym czynnikiem wplywajacym na koficowa konfiguracj¢ allenu,
nawet w obecnosci chiralnej grupy na pierscieniu tetrazolowym. Oznacza to, ze tworzenie si¢
podczas reakcji eliminacji produktu posredniego — enolanu, wykazuje wysoka selektywnos$¢
E/Z (Schemat 135) oraz eliminacja SO, 1 HetO jest w duzym stopniu jednoczesna — w
przeciwnym razie, odej$cie najpierw samego SO, prowadziloby do ptaskiego anionu

allilowego i utraty informacji stereochemiczne;.
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Schemat 135

3.4 WEWNATRZCZASTECZKOWA REAKCJA HECKA.

Jeden z otrzymanych allenéw — 4-(2-bromofenylo)-3-metylo-1,2-butadien 321, ze wzgledu
na podstawnik benzylowy zawierajacy atom bromu w pierscieniu fenylowym, wydawat si¢
by¢ dobrym substratem do wewnatrzczasteczkowej reakcji Hecka. W literaturze opisane sg
reakcje tego typu, prowadzace do otrzymania zwiazkow tricyklicznych?”. Przeprowadzitam
sprzeganie Hecka w obecnosci fosforanu potasu, katalitycznej ilosci octanu palladu i
trifenylofosfiny, w toluenie, w temperaturze 80 °C. W wyniku wewnatrzczasteczkowej reakcji
otrzymany zostal inden, podstawiony grupg metylowa oraz metylenowa (352). Wydajnos¢
przeprowadzonej reakcji wyniosta 40% (Schemat 136).

Br
H Pd(OAC)z, K3P04, Pph3
’ ‘ CH3
> c toluen, 80 °C, 23 h
H

CH
8 CH,

321 352

W =40%

Schemat 136
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3.5. PODSUMOWANIE BADAN WEASNYCH.

W swoich badaniach planowatam otrzymac alleny poprzez zasadowa eliminacj¢ grupy
sulfonowej 1 O-heteroarylowej z heterocyklicznych f-ketosulfondéw, w procesie analogicznym
do reakcji Julia-Kocienskiego. Potrzebne do syntezy substraty (ketosulfony) byly nieznane w

literaturze, wigc ich otrzymywanie wymagato odrgbnego opracowania.

p-Ketosulfony otrzymatam w kilku etapach. Pierwszym byta reakcja halogenoketonow z
heterocyklicznymi tiolami. Otrzymane ketosulfidy byty alkilowane jedno- lub dwukrotnie do
otrzymania zwigzkow posiadajacych czteropodstawiony atom wegla w pozycja a, a nastepnie
utleniane do sulfonow. W trakcie prowadzenia badan otrzymatam zwigzki zawierajace rozne
grupy heteroarylowe m.in.: benzotiazolowa, 1-fenylo-1H-tetrazolowa, chlorobenzotiazolowa,
etoksybenzotiazolowa, 1-metylo-1H-tetrazolowg, pirymidynowa oraz grup¢ 4-nitrofenylowq.
Reakcje alkilowania oraz utleniania wymagaly optymalizacji ze wzgledu na niskie

wydajno$ci uzyskiwane w pierwotnie stosowanych procedurach.

Opracowatam warunki pozwalajace otrzymac¢ z f-ketosulfonoéw alleny dwupodstawione,
trjpodstawione oraz czteropodstawione. Dla powodzenia reakcji eliminacji kluczowy okazat
si¢ rodzaj zastosowanego w ketosulfonie pier§cienia heterocyklicznego potaczonego z grupa
sulfonowg. Reakcje z udziatem zwigzkow zawierajagcych w swojej strukturze benzotiazol nie
zachodzity, natomiast powodzeniem zakonczyty si¢ reakcje z substratow zawierajacych w

swojej strukturze 1-fenylo-1H-tetrazol.

Reakcja eliminacji najlepiej przebiegata w tagodnych warunkach, w obecnosci dos¢ stabej
zasady — 2,6-dimetylofenolanu sodu, w DMSO, w temperaturze pokojowej. Dobre
wydajnosci osiggnetam réwniez z innymi fenolanami. Przetestowane mocne zasady (LDA,
KHMDS, NaH) z wyjatkiem #-butanolanu potasu dawaly znacznie gorsze rezultaty. Zaletg
opracowanej reakcji eliminacji grupy sulfonowej i O-heteroarylowej z S-ketosulfonow jest
mozliwo$¢ otrzymania allenow w tagodnych warunkach bez koniecznos$ci stosowania metali
przejSciowych oraz z zastosowaniem nietoksycznego rozpuszczalnika. Ponadto produkty byto
tatwo wydzieli¢ z mieszanin poreakcyjnych. Tak tagodne warunki prowadzenia eliminacji
sugeruja, ze opracowana metoda znajdzie zastosowanie do substratoéw zawierajacych

wrazliwe grupy funkcyjne.

Otrzymatam alleny zawierajace podstawione grupy benzylowe, w ktorych do pierscienia

aromatycznego przytaczone byly podstawniki elektronoakceptorowe, elektronodonorowe,
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atom bromu lub chloru. Ponadto otrzymany zostal allen zawierajacy siedmiocztonowy
pierScien przytaczony bezposrednio do wegla allenowego, oraz pochodna z grupa

amidoestrowa.

Préba syntezy optycznie czystego allenu zakonczyla si¢ sukcesem. Wychodzac z czystej
enancjomerycznie fenyloetyloaminy przygotowatam diastereoizomeryczne f-ketosulfony o
zdefiniowanej konfiguracji na czteropodstawionym atomie wegla. Reakcja eliminacji grup
sulfonowej 1 O-heteroarylowej z tych zwigzkow okazala si¢ stereospecyficzna i pozwolita

otrzymac chiralne alleny w sposob enancjoselektywny.
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4. CZESC EKSPERYMENTALNA

4.1. UWAGI OGOLNE.

Wszystkie reagenty oraz rozpuszczalniki zostaty zakupione u nastepujacych dostawcow:
Sigma Aldrich, Alfa Aesar, Acros Organics, Fluorchem oraz Linegal Chemicals. Reakcje
wymagajace zastosowania warunkow bezwodnych przeprowadzono w atmosferze argonu z
uzyciem mieszadla magnetycznego oraz naczyn Schlenka wysuszonych za pomoca opalarki.
Bezwodny toluen otrzymano poprzez destylacje znad metalicznego sodu z dodatkiem
benzofenonu. Bezwodny THF otrzymano poprzez destylacje znad metalicznego sodu i potasu
z dodatkiem benzofenonu. 1M roztwéor KHMDS w THF byt otrzymany poprzez
rozpuszczenie statego KHMDS w suchym THF, w temperaturze 0 °C, w naczyniu Schlenka,
w atmosferze argonu. Produkty reakcji oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej z
uzyciem zelu krzemionkowego o ziarnistosci 230-400 mesh firmy Merck AG. Postep reakcji
monitorowano za pomocg chromatografii cienkowarstwowej TLC z uzyciem aluminiowych
ptytek pokrytych zZelem krzemionkowym (grubos$¢ 0,20 mm), 60 F254 firmy Merck. Do
chromatografii stosowane byly nastepujace rozpuszczalniki: destylowany n-heksan, octan
etylu, pentan cz.d.a. oraz eter dietylowy cz.d.a. Do wizualizacji stosowana byta lampa UV
oraz jod na Zelu krzemionkowym. Do suszenia mieszanin poreakcyjnych wykorzystano
Na,SO4. Widma 'H NMR, BC NMR oraz F NMR wykonano w temperaturze 298K w
CDCl; na aparacie Bruker 400 MHz. Przesuniccia chemiczne 'H i C NMR podano
wzgledem tetrametylosilanu (TMS) i wzgledem CFCl; dla widm "F. Widma MS
rejestrowane byly na aparacie Synapt G2-SHDMS (Waters) metodg electrospray (ESI) lub
AutoSpec Premier Spectrometer (Waters) metoda electon impact (EI). Pomiary
spektroskopowe w podczerwieni IR wykonano za pomocg aparatu FT-IR-1600-Perkin Elmer,

jako film z rozpuszczalnika.
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4.2. SYNTEZA SULFIDOW ALKILOWYCH.

Ogolna procedura alkilowania heterocyklicznych tioli za pomoca halogenkéw
alkilowych (P-1).

Tiol (50,0 mmoli), halogenek alkiowy (55,0 mmoli) i K,CO;5; (75,0 mmoli, 10,35 g)
mieszano energiczniec w MeCN (125 mL), w temperaturze pokojowej przez 24 godziny.
Dodano octan etylu (100 mL), osad nieorganiczny odsgczono i dodano solankg (100 mL).
Fazy rozdzielono, warstwe wodng ekstrahowano octanem etylu (2 x 100 mL). Polaczone
ekstrakty organiczne wysuszono (Na,SQOy), przesaczono i zatgzono na wyparce obrotowe;.
Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym,

stosujac jako eluent heksan-AcOEt 2:1, 5:1 lub 10:1.

N 1-(Benzotiazolo-2-sulfanylo)-butan (259a) — otrzymano w oparciu
©i \>73\ o procedure P-1, wychodzac z benzotiazol-2-tiolu (50,0 mmoli, 8,36

S Bu g) 1 jodku n-butylu (55,0 mmoli, 6,32 mL), jako jasnozotty olej,
10,26 g (92%). "H NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 7.97-7.80 (1H, m, Hag), 7.78-
7.65 (1H, m, Hag), 7.47-7.33 (1H, m, Hag), 7.33-7.16 (1H, m, Hag), 3.34 (2H, t, °J = 7.2 Hz,
SCH,), 1.80 (2H, p, °J = 7.3 Hz, CH,), 1.48 (2H, h, °J = 7.6 Hz, CH,CH3), 0.97 (3H, t, °J =
7.3 Hz, CH3).

N 1-(Benzotiazolo-2-sulfanylo)-fenylometan (259b) — otrzymano

©i \>—s w oparciu o procedur¢ P-1, wychodzac z benzotiazol-2-tiolu

S Lph (50,0 mmoli, 8,36 g) i bromku benzylu (55,0 mmoli, 5,95 mL),

jako biate krystaliczne ciato state, 7,97 g (62%). '"H NMR (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 6 (ppm)

7.93-7.88 (1H, m, Har), 7.78- 7.72 (1H, m, Har), 7.50-7.39 (3H, m, Har), 7.37-7.26 (4H, m,

Har), 4.61 (2H, s, CH,); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 166.4, 153.2, 136.2,
135.4,129.2,128.7, 127.8, 126.1, 124.3, 121.6, 121.0, 37.8.

(1-Fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-fenylometan (275a) — otrzymano w

N N
)\ ~ph oparciu o procedur¢ P-1, wychodzgc z 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolu
T (50,0 mmoli, 8,9 g) i bromku benzylu (55,0 mmoli, 5,95 mL), jako

Ph

biafe cialo state, 11,26 g (84%). '"H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si)
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5 (ppm) 7.54-7.48 (SH, m, Ha,), 7.44-7.38 (2H, m, Ha,), 7.35-7.27 (3H, m, Hy,), 4.62 (2H, s,
CH,); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) § (ppm) 153.9, 135.3, 133.7, 130.1, 129.8, 129.2,
128.8, 128.2, 123.8, 37.7.

(1-Fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-metyl (275b) — otrzymano w oparciu o
N)\S procedure P-1, wychodzac z 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolu (50,0 mmoli, 8,9
| g) 1 jodku metylu (55,0 mmoli, 3,11 mL), jako zblte cialo state, 8,74 ¢

" (91%). '"H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.64-7.47 (5H, m,
Har), 2.83 (3H, s, CHs); *C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 154.9, 130.1, 129.8,
123.7,15.4.

4.3. SYNTEZA SULFONOW ALKILOWYCH.

Ogolna procedura utleniania sulfidéw alkilowych do sulfonéw alkilowych (P-2).

W kolbie okragtodennej, w EtOH (20,0 mL) rozpuszczono sulfid alkilowy (10,0 mmoli).
Dodano 30% H,0, (aq) (20 mL) i (NH4)sMo07024 (1,0 mmol, 1,16 g). Mieszaning¢ reakcyjna
energicznie mieszano przez 24 godziny. Nastepnie dodano AcOEt (80 mL) 1 solanke (80 mL).
Faz¢ wodng oddzielono i przemyto AcOEt (2 x 80 mL). Fazy organiczne potaczono,
wysuszono (Na,SO4) 1 zatezono pod préznig. Surowy produkt oczyszczono metoda

chromatografii na zelu krzemionkowym stosujac jako eluent mieszaning heksan-AcOEt 5:1.

N 1-(Benzotiazolo-2-sulfonylo)-butan (260a) — otrzymano w oparciu
(;[ \>7302 o procedure P-2, wychodzgc z sulfidu alkilowego (259a) (10,0
5 mmoli, 2,23 g), jako biale krystaliczne ciato state, 2,29 g (90%). 'H

NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) 6 (ppm) 8.29-8.14 (1H, m, Har), 8.07-7.95 (1H, m, Har),

7.73-7.51 (2H, m, Hag), 3.57-3.43 (2H, SO,CH,), 1.94-1.77 (2H, m, CH,), 1.47 (2H, h, >J =
7.4 Hz, CH,CH3), 0.93 (3H, t, >J = 7.7 Hz, CH3).

N 1-(Benzotiazolo-2-sulfonylo)-fenylometan (260b) — otrzymano

Oi \> SO; w oparciu o procedure P-2, wychodzac z sulfidu alkilowego
Ph

(259b) (10,0 mmoli, 2,57 g), jako biate ciato stale, 2,72 g (94%).

"H NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 8.26 (1H, dt, °J = 8.3, *J7 = 0.9 Hz, Hy,), 7.94
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(1H, dt, *J = 8.1 Hz, *J = 1.0 Hz, Hyy), 7.68-7.62 (1H, m, Ha,), 7.61-7.54 (1H, m, Hy,), 7.35-
7.23 (6H, m, Hy,), 4.75 (2H, s, CH,); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) 8 (ppm) 165.2,
152.6, 137.1, 131.1, 129.2, 128.9, 128.0, 127.7, 126.4, 125.5, 122.3, 61.0.

N—N (1-Fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-fenylometan (276a) — otrzymano w

N//\N>\8/\ Ph oparciu o procedure P-2, wychodzac z sulfidu alkilowego (275a) (10,0

| 2 mmoli, 2,68 g), jako jasnozotte ciato stale, 2,16g (72%). "H NMR (400

MHz; CDCls; MesSi) 6 (ppm) 7.59-7.53 (1H, m, Ha,), 7.51-7.44 (2H,

m, Ha), 7.44-7.27 (7TH, m, Hyy), 4.92 (2H, s, CH;); ®C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) &
(ppm) 131.3, 129.8, 129.4, 129.1, 125.8, 124.8, 62.4.

Ph

/l/\l—N " (1-Fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-metan (276b) — otrzymano w oparciu o
e

N\N >\\CS)/ procedure P-2, wychodzac z sulfidu alkilowego (275b) (10,0 mmoli, 1,92

| 2 g), jako biale ciato stale, 2,17 g (97%). 'H NMR (400 MHz; CDCls;

Me,Si) 6 (ppm) 7.68 (2H, m, Hy,), 7.63-7.56 (3H, m, Hyu,), 3.61 (3H s,

Ph

CHs;).
4.4. SYNTEZA p-KETOSULFONOW Z SULFONOW ALKILOWYCH.
Ogolna procedura acylowania sulfonéw alkilowych (P-3).

Sulfon alkilowy (5,0 mmoli) w bezwodnym THF (20 mL) mieszano w naczyniu Schlenka
w atmosferze argonu 1 ochtodzono do temperatury -78 °C. Wkroplono LiIHMDS (1M roztwor
THF, 10 mmoli, 10 mL), a po 5 minutach dodano chlorek kwasowy (6,0 mmoli). Po 30
minutach mieszania rozpoczg¢to ogrzewanie mieszaniny. W ciggu godziny mieszanina
osiggneta temperature 0 °C. Mieszanie kontynuowano w tej temperaturze przez 30 min. Do
mieszaniny reakcyjnej dodano NH4CIl (50 mL) i octan etylu (50 mL), fazy rozdzielono i
warstwe wodng ekstrahowano octanem etylu (2 x 50 mL). Polaczone ekstrakty organiczne
wysuszono (Na;SQy), przesaczono i odparowano. Surowy produkt oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent heksan-AcOEt 5:1

lub 10:1.
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3-(Benzotiazolo-2-sulfonylo)-1-fenyloheksan-2-on (261a)

Q\N C3H- — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-3, wychodzac z
J\ Ph sulfonu alkilowego (260a) (5,0 mmoli, 1,28 g) i chlorku

0, o) fenyloacetylu (6,0 mmoli, 0,8 mL), jako biale ciato stale,

913 mg (49%). '"H NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 8.30-8.17 (1H, m, Hy,), 8.05-
7.95 (1H, m, Ha,), 7.69-7.54 (2H, m, Ha,), 7.39-7.27 (3H, m, Ha;), 7.25-7.18 (2H, m, Ha,),
4.66 (1H, dd, *J = 10.8 Hz, *J = 3.6 Hz, CH-alifatyczne), 4.10 (2H, s, C(O)CH,), 2.23-2.10
(1H, m, CH»), 2.04-1.93 (1H, m, CH), 1.24-1.08 (1H, m, CH>), 1.06-0.90 (1H, m, CH,), 0.74
(3H, t, *J = 7.3 Hz, CH;); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 198.0, 163.6, 152.6,

137.2, 132.2, 129.9, 128.9, 128.3, 127.8, 127.6, 125.8, 122.3, 72.6, 51.4, 28.5, 19.9, 13.4;
HRMS (ESI+): Obliczony dla: C19H;9NO3S;Na ([M+Na]+) 396.0704, znaleziony: 396.0690.

4-(Benzotiazolo-2-sulfonylo)-dekan-5-on (261b) —

Q\ /\\ CaHy Hiy otrzymano w oparciu o procedur¢ P-3, wychodzac z sulfonu

)W alkilowego (260a) (5,0 mmoli, 1,28 g) i chlorku kaproilu (6,0

mmoli, 0,83 mL), jako biale ciato stale, 913 mg (29%). 'H

NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 8.35-8.18 (1H, m, Ha,), 8.08-7.91 (1H, m, Ha,),

7.74-7.49 (2H, m, Hy,), 4.53 (1H, dd, >J = 10.8 Hz, *J = 3.8 Hz, CH-alifatyczne), 2.88 (1H, dt,

2J=18.3 Hz, *J = 7.3 Hz, CH,), 2.66 (1H, dt, °J = 18.2 Hz, >J = 7.3 Hz, CH,), 2.30-2.13 (1H,

m, CH,), 2.13-1.95 (1H, m, CH,), 1.70-1.43 (3H, m, CH,, CH,), 1.45-1.16 (3H, m, CH,,

CH,), 0.99-0.74 (8H, m, CH3, CH3, CH,); ®C NMR (101 MHz; CDCly; MesSi) & (ppm)

201.0, 128.2, 127.7, 125.7, 122.3, 74.2, 44.8, 31.0, 28.7, 22.8, 22.4, 20.3, 13.8, 13.6; HRMS
(ESI+): Obliczony dla: C;7H,3NO;S,Na ([M+Na]") 376.1017, znaleziony: 376.1014.

1-(Benzotiazolo-2-sulfonylo)-1-fenyloheptan-2-on (261c¢) —
N Ph

/\\\ oo otrzymano w oparciu o procedur¢ P-3, wychodzac z sulfonu
S S)W o alkilowego (260b) (5,0 mmoli, 1,47 g) i chlorku kaproilu (6,0
2

° o mmoli, 0,83 mL), jako biale ciato stale, 1,10 g (57%). 'H
NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 8.19 (1H, dt, *J = 8.6 Hz, “J = 1.0 Hz, Hy,), 7.96-
7.88 (1H, m, Hp,), 7.67-7.51 (2H, m, Hy,), 7.49-7.42 (2H, m, Hy,), 7.40-7.29 (2H, m, Ha,),
7.26 (1H, d, *J = 3.7 Hz, Hy,), 5.94 (1H, s, CH-alifatyczne), 2.72-2.60 (1H, m, C(O)CH,),
2.59-2.47 (1H, m, C(O)CH), 1.62-1.44 (2H, m, CH,), 1.31-1.02 (4H, m, CH,, CH,), 0.78
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(3H, t, °”J = 7.1 Hz, CH;3); HRMS (ESI+): Obliczony dla: CyH; NO;S,Na([M+Na]")
410.0861, znaleziony: 410.0845.

4.5. FLUOROWANIE S-KETOSULFONOW.
Procedura fluorowania f-ketosulfonow (P-4).

[-Ketosulfon (261¢) (2,0 mmole, 0,77 g) rozpuszczony w bezwodnym THF (12 mL)
mieszano w naczyniu Schlenka, w atmosferze argonu i ochtodzono do -78 °C. Wkroplono
KHMDS (IM roztwor THF, 2,0 mmole, 2 mL). Po 5 minutach dodano Selectfluor (3,0
mmole, 1,06 g). Mieszanie kontynuowano w temperaturze -78 °C przez 30 min., a nast¢gpnie
mieszaning reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej 1 mieszano jeszcze przez 2 godziny.
Do mieszaniny reakcyjnej dodano solanke (40 mL) i octan etylu (40 mL). Fazy rozdzielono,
warstwe¢ wodng ekstrahowano octanem etylu (2 x 40 mL). Polaczone ekstrakty organiczne
wysuszono (Na,;SO4), przesaczono i odparowano. Surowy produkt oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujgc jako eluent heksan-AcOEt

10:1.

1-(Benzotiazolo-2-sulfonylo)-1-fenylo-1-fluoroheptan-2-on

Q\J\\I\Ph F ol (262) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-4, jako biate

S EQ’)?S‘/ T ciato stale, 453 mg (56%). '"H NMR (400 MHz; CDCls;

O Me,4Si) 6 (ppm) 8.26-8.15 (1H, m, Ha,), 8.02-7.91 (1H, m,

Har), 7.78-7.69 (2H, m, Ha,), 7.68-7.56 (2H, m, Ha,), 7.51-7.45 (1H, m, Ha,), 7.45-7.36 (2H,

m, Ha,), 2.85-2.70 (1H, m, C(O)CH,), 2.68-2.51 (1H, m, C(O)CH,), 1.67-1.46 (2H, m, CH,),

1.30-1.05 (4H, m, CH,, CH,), 0.79 (3H, t, °J = 7.1 Hz, CHs); ’F NMR (376 MHz; CDCl;;

Me,Si) & (ppm) -156.00; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C,H20NO3S,FNa ([M+Na]"):
428.0766, znaleziony: 428.0792.

4.6. ALKILOWNANIE g-KETOSULFONOW.
Procedura alkilowania f-ketosulfonow (P-5).

[-Ketosulfon (261c¢) (2,0 mmole, 0,77 g) rozpuszczony w bezwodnym toluenie (8 mL)
mieszano w naczyniu Schlenka, w atmosferze argonu w temperaturze pokojowej. Wkroplono

DBU (2,4 mmola, 0,36 mL), po minucie dodano jodek metylu (2,4 mmola, 0,15 mL).
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Nastepnie mieszanine ogrzano do temperatury 50 °C. Mieszanie kontynuowano przez 3
godziny. Po tym czasie mieszaning reakcyjng ochtodzono do temperatury pokojowej. Dodano
solankg (40 mL) i octan etylu (40 mL), fazy rozdzielono i warstw¢ wodng ekstrahowano
octanem etylu (2 x 40 mL). Polaczone ekstrakty organiczne wysuszono (Na,;SOy),
przesaczono i odparowano. Surowy produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;j

na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent heksan-AcOEt 10:1.

2-(Benzotiazolo-2-sulfonylo)-2-fenylooktan-3-on (263) —

/,\\Lph CH3C ’ otrzymano w oparciu o procedur¢ P-5, jako biate cialo stale,

S 8><H/ ™ 232 mg (29%). "TH NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) 5 (ppm)
2

7.81-7.75 (1H, m, Ha,), 7.75-7.69 (1H, m, Ha,), 7.50-7.45
(5H, m, Hy,), 7.45-7.39 (1H, m, Hy,), 7.35-7.28 (1H, m, Ha,), 3.01 (3H, s, CCH3), 2.51 (2H, t,
3J=17.4 Hz, C(O)CHy,), 1.55-1.44 (2H, m, CH,), 1.22-1.08 (4H, m, CH,, CH,), 0.78 (3H, t, *J
= 7,18 Hz. CHj3); HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;;H»;NO3S,;Na ([M+Na]+): 424.1017,
znaleziony: 424.1016.

4.7. OTRZYMYWANIE S-KETOSULFIDOW Z HALOGENOKETONOW.

Ogolna procedura alkilowania heterocyklicznych tioli za pomoca halogenoketonow
(P-6).

Tiol (50 mmoli), halogenoketon (55,0 mmoli) i K,COs (75,0 mmoli, 10,35 g) mieszano
energicznie w MeCN (125 mL) w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Dodano octan
etylu (100 mL), osad nieorganiczny odsaczono i dodano solanke (100 mL). Fazy rozdzielono,
warstwe wodng ekstrahowano octanem etylu (2 x 100 mL). Potagczone ekstrakty organiczne,
wysuszono (Na;SOy), przesaczono 1 zatezono na wyparce obrotowej. Surowy produkt
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujgc jako

eluent heksan-AcOEt 2:1 lub 5:1.

3-(Benzotiazolo-2-sulfanylo)-heptan-2-on (254a) — otrzymano
y Y ym
[\\l CaHg w oparciu o procedure P-6, wychodzac z benzotiazol-2-tiolu
CH
S S 3 (1,0 mmol, 167 mg), 3-bromo-heptan-2-onu (1,1 mmol, 0,17
O

mL) oraz K,CO;3 (1,5 mmola, 207 mg), jako bezbarwny olej,
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204 mg (73%). "H NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 7.90-7.80 (2H, m, Ha,,), 7.79-
7.69 (1H, m, Hyy), 7.46-7.36 (1H, m, Hy,), 7.36-7.27 (1H, m, Hy,), 4.69 (1H, t, *J= 7.4 Hz,
SCH), 2.85-2.71 (1H, m, CH-alifatyczne), 2.69-2.56 (1H, m, CH-alifatyczne), 2.18-2.01 (1H,
m, CH-alifatyczne), 1.99-1.85 (1H, m, CH-alifatyczne), 1.66 (2H, h, >J = 7.3 Hz, CH,), 1.07
(3H, t, °J = 7.4 Hz, CH3), 0.92 (3H, t, °J = 7.5 Hz, CH3).

3-(Benzotiazolo-2-sulfanylo)-butan-2-on (254b) — otrzymano

Q\ )\ CHs w oparciu o procedur¢ P-6, wychodzac z benzotiazol-2-tiolu

)\FC 3 (50,0 mmoli, 8,35 g) i 3-chlorobutan-2-onu (55,0 mmoli, 5,55

mL), jako jasnozotty olej, 11,37 g (96%). "H NMR (400 MHz;

CDCls; MesSi) 8 (ppm) 7.85-7.71 (1H, m, Ha,), 7.70-7.54 (1H, m, Ha,), 7.38-7.25 (1H, m,

Har), 7.24-7.13 (1H, m, Hy,), 4.80-4.51 (1H, m, SCH), 2.48-2.08 (3H, m, C(O)CH3), 1.66-

1.27 (3H, m, CH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 204.7, 164.3, 152.9, 135.5,
126.1, 124.6, 121.6, 121.1, 51.2, 27.3, 16.5.

Cl 3-(5-Chlorobenzotiazolo-2-sulfanylo)-butan-2-on (265a) —

otrzymano w oparciu o procedur¢ P-6, wychodzac z 5-
CH3

/k CcH chlorobenzotiazol-2-tiolu (25,0 mmoli, 5,03 g), 3-chlorobutan-
3
)W 2-onu (27,0 mmoli, 2,72 mL) oraz K,CO3 (37,0 mmoli, 5,1 g),

jako bezbarwny olej, 5,42 g (80%). "H NMR (400 MHz;
CDCls; MesSi) & (ppm) 7.81 (1H, d, *J = 1.7 Hz, Hy,), 7.68-7.55 (1H, m, Hy,), 7.25 (1H, dd,
’J = 8.5 Hz, *J = 2.0 Hz, Hy,), 4.74 (1H, q, °J = 7.2 Hz, CH-alifatyczne), 2.37 (3H, s,
C(O)CHj3), 1.59 (3H, d, °J = 7.2 Hz, CH;); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm)
204.8, 166.8, 153.7, 133.8, 132.2, 124.9, 121.7, 121.5, 51.3, 27.4, 16.4.

3-(6-Etoksybenzotiazolo-2-sulfanylo)-butan-2-on

Q /k CH3 (265b) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-6,
wychodzqc z 6-etoksybenzotiazolo-2-tiolu (25,0 mmoli,

5,3 g), 3-chlorobutan-2-onu (27,0 mmoli, 2,72 mL) oraz

K>COs (37,0 mmoli, 5,1 g), jako bezbarwny olej, 3,94 g (56%). "H NMR (400 MHz; CDCl;
Me,Si) & (ppm) 7.73 (1H, d, >J = 8.9 Hz, Hy,), 7.21 (1H, dd, *J = 2.5 Hz, *J = 1.0 Hz, Hy,),
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7.00 (1H, dd, *J = 8.9 Hz, *J = 2.6 Hz, Hy,), 4.65 (1H, q, °J = 7.3 Hz, CH-alifatyczne), 4.06
(2H, qd, *J= 7.0 Hz, *J = 1.3 Hz, CH,), 2.37 (3H, s, C(O)CH3), 1.58 (3H, d, *J=7.3 Hz, *J =
0.8 Hz, CHCH3), 1.43 (3H, td, °J = 7.0 Hz, *J = 0.9 Hz, CH;CH,); ®C NMR (101 MHz;
CDCls; Me,Si) 8 (ppm) 205.1, 156.7, 147.5, 137.1, 122.3, 115.5, 104.8, 64.2, 51.3,27.3, 16.4,
14.8.

| NN CH3 3-(Pirymidyno-2-sulfanylo)-butan-2-on (265c¢) — otrzymano w
= S CH; oparciu o procedure P-6, wychodzac z pirymidyno-2-tiolu (25,0

N
mmoli, 2,8 g), 3-chlorobutan-2-onu (27,0 mmoli, 2,72 mL) oraz

0]
K>COs (37,0 mmoli, 5,1 g) jako pomaraiczowy olej, 4,32 g (95%). '"H NMR (400 MHz;
CDCl3; MesSi) 6 (ppm) 8.54-8.33 (2H, m, Hp,), 7.05-6.83 (1H, m, Hy,), 4.58-4.30 (1H, m,
CH-alifatyczne), 2.35-2.14 (3H, m, C(O)CH3), 1.56-1.36 (3H, m, CH3); *C NMR (101 MHz;

CDCl3; MeySi) 6 (ppm) 206.2, 170.9, 157.3, 116.9, 48.7,27.2, 15.8.

,,N\N CHs 3-(1-Metylotetrazolo-5-sulfanylo)-butan-2-on (265d) — otrzymano
N\N/\ks CH3 w oparciu o procedure P-6, wychodzac z 1-metylo-1H-tetrazolo-5-
Me/ o) tiolu (25,0 mmoli, 2,9 g), 3-chlorobutan-2-onu (27,0 mmoli, 2,72

mL) oraz K,CO; (37,0 mmoli, 5,1 g), jako zotty olej, 3,95 (85%). "H NMR (400 MHz;
CDCls; Me,Si) & (ppm) 4.67 (1H, q, *J = 7.3 Hz, CH), 3.92 (3H, s, CH3), 2.34 (3H, s, CH3),
1.61 (3H, d, °J = 7.3 Hz, CHCH3); “C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 204.1,
152.8,52.5,33.5,27.5, 17.1.

O2N CHa 3-(4-Nitrobenzenosulfanylo)-butan-2-on (265e¢) — otrzymano

\©\S )ﬁ(CH?’ w oparciu o procedure P-6, wychodzac z 4-nitrobenzenotiolu

(25,0 mmoli, 3,87 g), 3-chlorobutan-2-onu (27,0 mmoli, 2,72

mL) oraz K,COs; (37,0 mmoli, 5,1 g), jakozotty olej, 5,29 g

(94%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 8.10-8.01 (2H, m, Hy,), 7.41-7.31 (2H,

m, Hay), 3.95 (1H, q, *J = 7.2 Hz, CH-alifatyczne), 2.24 (3H, s, C(O)CHs), 1.49 (3H, dd, *J =

7.2 Hz, °J = 2.1 Hz, CHCH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 205.0, 146.1,
144.0, 135.0, 128.9, 124.0, 50.8, 25.5, 16.1.

0
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,,N\N CHs 3-(1-tert-Butylotetrazolo-5-sulfanylo)-butan-2-on (270) -
Ny /\k CH3 otrzymano w oparciu o procedurg P-6, z 1-tert-butylo-1H-tetrazolo-
t—BL{ o) 5-tiolu!??!! (25,0 mmoli, 3,95 g), 3-chlorobutan-2-onu (27,0 mmoli,
2,72 mL) oraz K,CO; (37,0 mmoli, 5,1 g), jako zolty olej, 3,99g (70%). "H NMR (400 MHz;
CDCls; MesSi) & (ppm) 4.65 (1H, q, °J = 7.4 Hz, Hy,), 2.19 (3H, s, CH3), 1.54 (9H, s,
C(CHs);), 1.43 (3H, d, °J = 7.3 Hz, CH3); “C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm)
204.6, 151.4,61.1,52.4,28.7, 27.6, 16.8.

,,N\N (1-Fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-propan-2-on (280a) — otrzymano
N\N/\ks /\[(CH?’ w oparciu o procedure P-6, wychodzac z 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-
ph/ o) tiolu (50,0 mmoli, 8,9 g) i 3-chloro-propan-2-onu (55,0 mmoli, 4,38
mL), jako biale ciato state, 10,89 g (93%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.68-

7.47 (5H, m, Hay), 4.36 (2H, s, CH,), 2.39 (3H, s, CH3).

,[\‘\N CH, 3-(1-Fenylotetrazol-5-sulfanylo)-butan-2-on (280b) — otrzymano
N\N/\ks)\’rCHg w oparciu o procedur¢ P-6, wychodzac z 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-
ph/ 0 tiolu (50,0 mmoli, 8,9 g) i 3-chloro-butan-2-onu (55,0 mmoli, 5,55

mL), jako zolty olej, 11,16 g (90%). IR (DCM) Vpa/em™ 3066, 2979, 2932, 1717, 1596,
1499, 1452, 1389, 1279, 1240, 1158, 1078, 1014, 763, 692; "H NMR (400 MHz; CDCl;;
Me,Si) & (ppm) 7.44-7.57 (5H, m, Ha,), 4.79 (1H, q, °J = 7.2 Hz, CHCH3), 2.34 (3H, s,
CH;CO), 1.60 (3H, d, °J = 7.2 Hz, CH5CS); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm)
204.2, 153.1, 133.4, 130.3, 129.8, 123.8, 52.4, 27.5, 17.0; HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C11H12N4OSNa ([M+Na]+): 271.0630, znaleziony: 271.0621.

/E\I\N 1-Fenylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-propan-2-on (280g)
N\N/\ks /\[(\Ph — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-6, wychodzac z 1-fenylo-
Ph/ o 1 H-tetrazolo-5-tiolu (25,0 mmoli, 4,45 g) 1 3-chloro-1-
fenylopropan-2-onu (27,0 mmoli, 3,97 mL) oraz K,COs (37,0 mmoli, 5,1 g), jako z6ity olej,
7,36 g (95%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) 8 (ppm) 7.57-7.41 (5H, m, Hy,), 7.30-7.24
(2H, m, Ha,), 7.25-7.21 (1H, m, Hya,), 7.21-7.15 (2H, m, Ha,), 4.28 (2H, s, CH,), 3.88 (2H, s,
CH,); ®C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 200.2, 153.3, 133.5, 132.8, 130.2, 129.9,
129.5,129.0, 127.5, 123.7,49.2, 42.7.
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N—N 1-(1-Fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-3-(4-
N /\kS metoksyfenylo)-propan-2-on (280h) — otrzymano w
Ph/ m oparciu o procedure P-6, wychodzac z 1-fenylo-1H-

OMe  tetrazolo-5-tiolu (15,0 mmoli, 2,67 g), 1-chloro-3-(4-
metoksy)acetonu?"! (16,5 mmoli, 3,28 g) i K,CO; (22,5 mmoli, 3,1 g), jako jasnozotty olej,
4,33 g (85%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) 8 (ppm) 7.49-7.60 (5H, m, Hy,), 7.12-7.18
(2H, m, Ha,), 6.84-6.89 (2H, m, Ha,), 4.34 (2H, s, SCH,), 3.87 (2H, s, CH>), 3.77 (3H, s,
OCH;); ®C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 200.6, 159.0, 153.3, 133.4, 130.5,

130.2, 129.8, 124.8, 123.6, 114.4, 55.2, 48.3, 42.6, HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C17H14N4O,SNa ([M+Na]+): 363.0892, znaleziony: 363.0897.

NN 1-(1-Fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-3-(4-fluorofenylo)-
N\N /\kS propan-2-on (280m) — otrzymano w oparciu o procedurg
Pf4 /\C")/\O\ P-6, wychodzac z 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolu (15,0

F mmoli, 2,67 g), l-chloro-?a-(4-ﬂu0r0feny10)-acetonu[213 ]
(16,5 mmoli, 2,87 g) i K,COs (22,5 mmol, 3,1 g), jako zotty olej, 3,50 g (72%). '"H NMR
(400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 7.51-7.62 (SH, m, Hya,), 7.19-7.25 (2H, m, Ha,), 7.00-7.08
(2H, m, Hy,), 4.34 (2H, s, CH,), 3.95 (2H, s, CH,); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) &
(ppm) 200.0, 159.8 (d, Jcr = 237.6 Hz), 153.2, 133.4, 131.1 (d, *Jcr = 8.1 Hz), 130.3, 129.9,

128.6, 123.7, 115.8 (d, YJor = 21.5 Hz), 48.2, 42.5; HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C16H;3FN4OSNa ([M+Na]"): 351.0692, znaleziony: 351.0700.

4.8. SYNTEZA KETOSULFIDU Z NITROEPOKSYDU.

Procedura otrzymywania pf-ketosulfidow w reakcji heterocyklicznego tiolu z

nitroepoksydem (P-7).

1-(4-Chlorofenylo)-2-nitro-1,2-epoksybutan®* (5,0 mmoli, 1,14 g) i 1-fenylo-1H-
tetrazolo-5-tiol (8,0 mmoli, 1,42 g) rozpuszczono w i-PrOH (20 mL) 1 ogrzewano pod
chtodnica zwrotng w temperaturze wrzenia przez 48 godzin. Po ochtodzeniu do temperatury
pokojowej osad odsaczono i przemyto AcOEt (5 x 20 mL). Potaczone fazy organiczne
zatgzono. Zwigzek oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na Zelu

krzemionkowym, stosujac jako eluent, heksan-AcOEt 2:1.
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Cl 1-(4-Chlorofenylo)-1-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-butan-2-
on (288) — otrzymano w oparciu o procedure P-7, jako z6tty olej,
477 mg (27%). IR (DCM) vma/em™ 3064, 2978, 2938, 1724,

N
N// J\ 1596, 1499, 1405, 1385, 1241, 1093, 1013, 831, 766, 693, 498; "H
\
5\] S Me NMR (400 MHz; CDCl3; MesSi) & (ppm) 7.53 (SH, m, Hy,), 7.37
Ph 0]

(2H, dm, °J = 8.6 Hz, Ha,), 7.32 (2H, dm, °J = 8.6 Hz, Hy,), 5.94
(1H, s, CH), 2.70 (1H, dq, *J = 18.2 Hz, °J = 7.2 Hz, CH,CH3), 2.53 (1H, dq, 2J = 18.2 Hz, °J
= 7.2 Hz, CH,CHj3), 1.06 (3H, t, >°J = 7.2 Hz, CH,CH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si)
& (ppm) 203.8, 152.8, 135.4, 133.4, 132.1, 130.3, 130.2, 129.8, 129.5, 123.7, 61.1, 34.3, 7.8;
HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;7H;5CIN4OSNa ([M+Na]+): 381.0553, znaleziony:
381.0559.

4.9. SYNTEZA -KETOSULFIDOW Z KETONOW.

Ogolna procedura syntezy f-ketosulfidow z ketonow z uzyciem /V-

chlorosukcynoimidu (P-8).

Keton (50,0 mmoli), N-chlorosukcynoimid (60,0 mmoli, 8,01 g) i TsOH (10,0 mmoli, 1,72
g) rozpuszczono w MeCN (125 mL), ogrzano do wrzenia pod chlodnicg zwrotng i mieszano
przez 4 godziny. Po ochtodzeniu do temperatury pokojowej, do mieszaniny reakcyjnej dodano
solanke (100 mL) i eter dietylowy (100 mL). Fazy rozdzielono, warstw¢ wodng ekstrahowano
eterem dietylowym (2 x 100 mL). Potaczone ekstrakty organiczne wysuszono (Na,SOy),
przesaczono i odparowano. Nastgpnie surowy chloroketon uzyto bezposrednio do alkilowania

tiolu zgodnie z procedurg P-6.

2-(Benzotiazolo-2-sulfanylo)-acetofenon (255) — otrzymano w

Q\J\\l\ o oparciu o procedure P-8, wychodzac z benzotiazolo-2-tiolu (50,0

S S/W mmoli, 8,35 g) i acetofenonu (50,0 mmoli, 5,84 mL), jako biate

O krystaliczne ciato state, 5,56 g (39%). '"H NMR (400 MHz;

CDCls; Me,Si) & (ppm) 8.12-8.04 (2H, m, Hy,), 7.81 (1H, dt, *J = 8.2 Hz, *J = 0.9 Hz, Hy,),

7.75 (1H, dt, >J = 7.9 Hz, *J = 0.7 Hz, Hya,), 7.66-7.59 (1H, m, Hy,), 7.51 (2H, dd, >J = 8.4 Hz,
3J=17.0 Hz, Hy,), 7.43-7.35 (1H, m, Hy,), 7.34-7.23 (1H, m, Hy,), 4.97 (2H, s, CHy).
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/!\l —N CH, 2-(1-Fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-pentan-3-on (280d) —
N\N /\kS CH, otrzymano w oparciu o procedure P-8, wychodzac z pentan-3-onu
Ph o) (50,0 mmoli, 5,11 mL) 1 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolu (50,0
mmoli, 8,9 g), jako biate ciato state, 9,17 g (70%). IR (DCM) vVma/em™ 2979, 2938, 2904,
2878, 1715, 1596, 1499, 1457, 1409, 1388, 1241, 1091, 1014, 977, 763, 692; "H NMR (400
MHz; CDCls; MesSi) o (ppm) 7.39-7.60 (SH, m, Hy,), 4.78 (1H, q, =173 Hz, CHCH,;),
2.56-2.84 (2H, m, CH,), 1.57 (3H, d, >J = 7.3 Hz, CH5CS), 1.01-1.07 (3H, m, CH;CH,); *C
NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) o (ppm) 207.3, 153.2, 133.4, 130.2, 129.8, 123.8, 51.5, 33.7,
17.4, 7.7; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C,H;4N4OSNa ([M+Na]+): 285.0786, znaleziony:

285.0795.

,/N\N Ph 1,3-Difenylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-propan-2-on
N\N J\S )\H/\Ph (280f) — otrzymano w oparciu o procedure¢ P-8, wychodzac z 1-
Pr< o) fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolu (50,0 mmoli, 89 g) i1 1,3-
difenyloacetonu (50,0 mmoli, 9,82 mL), jako biate ciato state, 11,77 g (61%). "H NMR (400
MHz; CDCl3; Me4Si) 6 (ppm) 7.49-7.40 (SH, m, Ha,), 7.32-7.24 (SH, m, Ha,), 7.22-7.13 (3H,
m, Hy), 7.03-6.97 (2H, m, Hy,), 5.97 (1H, s, CH-alifatyczne), 3.94-3.71 (2H, m, CH,); *C
NMR (101 MHz; CDCl;; MesSi) & (ppm) 201.0, 153.1, 133.5, 132.9, 132.8, 130.1, 129.8,
129.7,129.4,129.3, 129.1, 128.6, 127.2, 123.7, 61.4, 47.8.

/l\l\N Et 3-(1-Fenylotetrazolo-5-sulfanylo)heptan-4-on (280k) — otrzymano w
N\N/\ks Pr oparciu o procedure P-8, wychodzac z heptan-4-onu (50,0 mmoli, 6,98
pﬁ o) mL), jako bezbarwny olej, 8,7 g (60%). IR (DCM) Vmay/em™ 3065,

2967, 2934, 2875, 1714, 1597, 1499, 1459, 1386, 1279, 1244, 1090, 1014, 916, 762, 694, 554;
"H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) 8 (ppm) 7.46-7.63 (5H, m, Ha,), 4.78 (1H, t, °J = 6.6 Hz,
CHCH,), 2.49-2.66 (1H, m, CH,), 2.03-2.17 (1H, m, CH,), 1.82-2.00 (1H, m, CH,), 1.58-1.69
(2H, m, CH,CH3), 1.01 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH3), 0.90 (3H, t, °J = 7.5 Hz, CH;); ®C NMR
(101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 206.4, 153.4, 133.5, 130.2, 129.8, 123.8, 58.1, 43.1, 24.4,
16.9, 13.5, 11.1; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;4H;sN4OSNa ([M+Na]"): 313.1099,
znaleziony: 313.1092.
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Ogolna procedura syntezy p-ketosulfidow z ketonéw z uzyciem bromu (P-9).

Keton (50,0 mmoli) rozpuszczono w Et,O (150 mL). Nastepnie wkroplono brom (53,0
mmoli, 2,71 mL) i calo§¢ mieszano przez 3 godziny w temperaturze pokojowej. Mieszaning
przemyto nasyconym roztworem Na,S,0s(aq) (150 mL) i nasyconym roztworem
NaHCOs(aq) (150 mL). Nastgpnie dodano solanke (100 mL) i eter dietylowy (100 mL). Fazy
rozdzielono, warstwg¢ wodng ekstrahowano eterem dietylowym (2 x 100 mL). Potaczone
ekstrakty organiczne wysuszono (Na,SQOy), przesaczono i odparowano. Nastgpnie surowy
bromoketon uzyto bezposrednio do alkilowania 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolu zgodnie z

procedurg P-6.

,/N\N Ph 1-Fenylo-1-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-butan-2-on  (280c) -
N\N/\ks )w‘/Et otrzymano w oparciu o procedur¢ P-9, wychodzac z 1-fenylo-1H-
Ph/ o) tetrazolo-5-tiolu (50,0 mmoli, 8,9 g) i ketonu benzylowo-etylowego

(50,0 mmoli, 7,41 mL), jako z6lty olej, 7,85 g (50%). 'H NMR (400 MHz; CDCls; MeySi) o
(ppm) 7.56-7.49 (SH, m, Ha,), 7.43-7.38 (2H, m, Ha,), 7.37-7.31 (3H, m, Ha,), 5.96 (1H, s,
CH-alifatyczne), 2.80-2.65 (1H, m, CH,), 2.63-2.46 (1H, m, CH,), 1.05 (3H, t, °J = 7.3 Hz,
CH3).

,/N\N Pr Me 2-Metylo-4-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-heptan-3-on (2801) —
N\NJ\S )\H)\Me otrzymano w oparciu o procedure P-9, wychodzac z 2-metylo-
Pr{ o heptan-3-onu (10,0 mmoli, 1,57 mL), Et,0O (30 mL), Br, (11,0
mmoli, 0,56 mL) 1 1-fenylo-1H-tetrazolu (9,0 mmoli, 1,6 g), jako jasnozoéity olej, 880 mg
(32%). IR (DCM) Vpar/em™ 3066, 2966, 2933, 2873, 1712, 1597, 1500, 1463, 1387, 1242,
1091, 1031, 762, 692; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 7.50-7.61 (5H, m, Ha,),
5.03 (1H, dd, >J = 7.4 Hz, *J = 6.2 Hz, CHCH,), 2.98 (1H, sept, >J = 6.7 Hz, CH(CH)), 1.97-
2.08 (1H, m, CHCH,), 1.79-1.90 (1H, m, CHCH,), 1.36-1.48 (2H, m, CH,CH3), 1.16 (6H, t,
3J = 6.7 Hz, CH(CHs),), 0.93 (3H, t, °J = 7.3 Hz, CH,CH;); “C NMR (101 MHz; CDCls;
Me,Si) 6 (ppm) 210.1, 153.4, 133.5, 130.2, 129.8, 123.8, 55.1, 39.5, 33.5, 20.1, 18.6, 18.3,
13.7; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;sHyN4;OSNa ([M+Na]"): 327.4018, znaleziony:
327.4021.
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Ogolna procedura syntezy f-ketosulfidow 2z ketonow z uzyciem N-

bromosukcynoimidu (P-10).

Keton (50,0 mmoli) rozpuszczono w MeOH (100 mL), dodano zel krzemionkowy (0,5 g) 1
ogrzewano do wrzenia pod chtodnica zwrotng. N-Bromosukcynoimid (55,0 mmoli, 9,79 g)
dodawano porcjami, w ciggu 3 godzin, mieszajac. Mieszani¢ ochtodzono do temperatury
pokojowej nastepnie dodano solanke (100 mL) i dichlorometan (100 mL). Fazy rozdzielono,
warstwe wodng ekstrahowano dichlorometanem (2 x 100 mL). Polaczone ekstrakty
organiczne wysuszono (Na,SOj), przesaczono i odparowano. Nastepnie surowy bromoketon

uzyto bezposrednio do alkilowania 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiolu zgodnie z procedurg P-6.

/N\N 2-(1-Fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-cykloheptan-1-on (280i) -

7/

N\NJ\ otrzymano w oparciu o procedure P-10, wychodzac z 1-fenylo-1H-

P r< S tetrazolo-5-tiolu (50,0 mmoli, 8,9 g) i cyklooktanonu (50,0 mmoli,
@)

5,89 mL), jako biale ciato state, 10,08 g (70%). "H NMR (400 MHz;
CDCls; MesSi) 6 (ppm) 7.66-7.45 (SH, m,Hay,), 5.13-5.01 (1H, m, CH-alifatyczne), 2.90-2.73
(1H, m, CH,), 2.68-2.51 (1H, m, CH,), 2.40-2.23 (1H, m, CH,), 2.04-1.72 (5H, m, CH,),
1.46-1.28 (2H, m, CH,); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 208.3, 153.5, 133.6,
130.1, 129.8, 123.8, 59.1, 42.3, 32.7, 28.8, 28.5, 23 4.

2-(1-Fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-cyklooktan-1-on (2805) -

N—N
N/i J\ otrzymano w oparciu o procedur¢ P-10, wychodzac z 1-fenylo-1H-
5\‘ S tetrazolo-5-tiolu (50,0 mmoli, 8,9 g) i cyklooktanonu (50,0 mmoli,
Ph 0O

6,57 mL), jako z6tty olej, 6,19 g (41%). "H NMR (400 MHz; CDCls;
Me,Si) & (ppm) 7.57-7.35 (5H, m, Ha,), 5.02-4.80 (1H, m, CH-alifatyczne), 3.64-3.45 (1H, m,
CH,), 2.93-2.71 (1H, m, CHy), 2.39-2.21 (2H, m, CH,), 2.12-1.99 (1H, m, CH,), 1.98-1.81
(1H, m, CH,), 1.83-1.54 (1H, m, CH,), 1.52-1.34 (3H, m, CH,), 1.06-0.86 (2H, m, CH,); *C
NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 211.9, 153.4, 133.5, 130.1, 129.8, 123.7, 55.7, 42.9,
32.5,27.4,24.5,24.4, 24.2.
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Ogolna procedura syntezy f-ketosulfidow z ketonéw z uzyciem LDA (P-11).

Keton (5,0 mmoli) rozpuszczony w bezwodnym THF (20 mL) mieszano w naczyniu
Schlenka, w atmosferze argonu i ochlodzono do temperatury -78 °C. Wkroplono LDA (IM
roztwor THF, 2,0 mmole, 5 mL). Po 5 minutach dodano 2,2’-ditiobis(benzotiazol) (5,0
mmoli, 835 mg). Mieszanie kontynuowano w temperaturze -78 °C przez 30 min. Po tym
czasie mieszaning¢ reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano przez 24 godziny.
Do mieszaniny reakcyjnej dodano solanke (50 mL) i octan etylu (50 mL). Fazy rozdzielono,
warstwe¢ wodng ekstrahowano octanem etylu (2 x 50 mL). Polaczone ekstrakty organiczne
wysuszono (Na,;SO4), przesgczono i odparowano. Surowy produkt oczyszczono metoda

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent heksan-AcOEt 5:1.

3-(Benzotiazolo-2-sulfanylo)-3-fenylopropan-2-on (253a) —
Q\ )\ )\FMe otrzymano w oparciu o procedur¢ P-11, wychodzac z ketonu
benzylowo-metylowego (5,0 mmoli, 0,67 mL), jako
pomaranczowy olej, 747 mg (50%). '"H NMR (400 MHz;
CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.84 (1H, dd, °J = 8.1 Hz, *J = 1.0 Hz, Hy,), 7.73 (1H, dd, °J = 8.0
Hz, *J= 1.4 Hz, Hy,), 7.49-7.44 (2H, m, Ha,), 7.42-7.26 (3H, m, Ha,), 5.96 (1H, s, SCH), 2.35
(3H,s, CHs); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 201.8, 164.9, 152.9, 135.6, 133.6,
129.3, 129.0, 128.9, 126.0, 124.5, 121.5, 121.1, 61.8, 28.3; HRMS (ESI+): Obliczony dla:

C16H;3NOS,;Na ([M+Na]") 322.0336, znaleziony: 322.0331.

4-(Benzotiazolo-2-sulfanylo)-4-fenylobutan-3-on  (253b) -

Q\/I\\lk P - otrzymano w oparciu o procedur¢ P-11, wychodzac z ketonu
S S)ﬁ( benzylowo-etylowego (5,0 mmoli, 0,74 mL), jako pomaranczowy

olej, 469 mg (30%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm)

7.81-7.86 (2H, m, Ha,), 7.71-7.76 (2H, m, Hy,), 7.45-7.19 (5H, m, Hy,), 5.97 (1H, s, SCH),
2.45 (3H,q, °J=7.4 Hz, CH,), 1.03 (3H, t, °J = 8,0 Hz, CHj3).
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Ogolna procedura syntezy p-ketosulfidow z Kketonéw z uzyciem bromu oraz

trietyloaminy (P-12).

Keton benzylowo-etylowy (60,0 mmoli, 8,03 mL) rozpuszczono w Et,O (150 mL) i
ochtodzono do temperatury 0 °C. Nastepnie dodano brom (63,0 mmoli, 3,21 mL) i cato$¢
mieszano przez 3 godziny. Mieszaning przemyto nasyconym roztworem NaS,03(aq) (150
mL) i nasyconym roztworem NaHCOs(aq) (150 mL). Nastepnie dodano solanke (100 mL) 1
eter dietylowy (100 mL). Fazy rozdzielono, warstwg wodng ekstrahowano eterem dietylowym
(2 x 100 mL). Potaczone ekstrakty organiczne wysuszono (Na,SO,), przesaczono i
odparowano. Surowy produkt 1-bromo-1-fenyloaceton rozpuszczono w CH,Cl, (150 mL) i
ochtodzono do temperatury 0 °C. Mieszajac, wkroplono trietyloamine¢ (75 mmol, 7,58 g, 10,4
mL), a nast¢gpnie dodano porcjami 1-fenylo-1H-tetrazolo-5-tiol (55,0 mmoli, 9,80 g). Po 2
godzinach, podczas ktorych mieszaning reakcyjng pozostawiono do osiggnigcia temperatury
pokojowej, przeniesiono j3 do rozdzielacza, przemyto woda (150 mL), 1M HCI (aq) (2 x 100
mL) 1 solankg (150 mL). Nastepnie wysuszono (Na,SO4), przesaczono przez zel

krzemionkowy i zat¢zono.

,[\I\N Ph 1-(1-Fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-1-fenylopropan-2-on (280e) -
N\NJ\S )ﬁ(Me otrzymano w oparciu o procedur¢ P-12, jako zolty olej, 14,40 g
pﬁ o) (84%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.40-7.47 (5H,

m, Hyy), 7.20-7.40 (5H, m, Hy,), 5.94 (1H, s, CHPh), 2.25 (3H, s, COCH;); *C NMR (101
MHz; CDCls; Me,sSi) & (ppm) 200.8, 152.9, 133.3, 132.8, 130.0, 129.6, 129.3, 129.2, 128.8,
123.5, 62.4, 28.0; HRMS (ESI+): Obliczony dla: CisH;sN4OSNa ([M+Na]"): 333.0786,
znaleziony: 333.0782.

4.10. REAKCJE ALKILOWANIA g-KETOSULFIDOW.
Ogolna procedura A alkilowania f-ketosulfidow z uzyciem KHMDS-u (P-13).

[-Ketosulfid (8,0 mmoli) rozpuszczono w bezwodnym THF-ie (32 mL), mieszano w
naczyniu Schlenka, w atmosferze argonu i ochlodzono do temperatury -78 °C. Wkroplono
KHMDS (1M roztwoér THF, 8,8 mmoli, 8,8 mL). Po 5 minutach dodano halogenek alkilowy
(8,8 mmoli). Mieszanie kontynuowano w temperaturze -78 °C przez 30 min. Nastepnie
mieszaning reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano przez 24 godziny. Do

mieszaniny reakcyjnej dodano solanke (50 mL) i octan etylu (50 mL). Fazy rozdzielono,
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warstwe wodng ekstrahowano octanem etylu (2 x 50 mL). Polaczone ekstrakty organiczne
wysuszono (Na;SQy), przesaczono i odparowano. Surowy produkt oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent heksan-AcOEt

10:1 lub 5:1.

2-(Benzotiazolo-2-sulfanylo)-1-fenyloheksan-1-on (256a) —
Q\J\\l\ Bu oh otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13, wychodzac z f-

ketosulfidu (255) (8,0 mmoli, 2,28 g) 1 jodku n-butylu (8,8

mmoli, 1,01 mL), jako bezbarwny olej, 1,23 g (45%). '"H NMR
(400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 8.17-8.07 (m, 2H, Ha,), 7.80 (1H, dt, >J=8.2 Hz, *J=0.9
Hz, Ha,), 7.77-7.71 (1H, m, Hp,), 7.62-7.54 (1H, m, Hy,), 7.52-7.44 (2H, m, Ha,), 7.40 (1H,
ddd, *J=8.2Hz, *J=7.2Hz, *J=1.2 Hz, Hy,), 7.29 (1H, ddd, °J = 8.3 Hz, *J=7.2 Hz, *J =
1.2 Hz, Hyy), 5.82 (1H, t, >J = 7.1 Hz, CH-alifatyczne), 2.34-2.12 (1H, m, CHCH)), 2.12-1.92
(1H, m, CHCH,), 1.54-1.43 (2H, m, CH,), 1.43-1.30 (2H, m, CH,), 0.87 (3H, t, °J = 7.3 Hz,
CH3).

2-(Benzotiazolo-2-sulfanylo)-1-fenylopropan-1-on (256b) -
Q\)\ )ﬁ(Ph otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13, wychodzac z p-

ketosulfidu (255) (8,0 mmoli, 2,28 g) 1 jodku metylu (8,8 mmoli,

0,56 mL), jako bezbarwny olej, 700 mg (28%). '"H NMR (400
MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 8.13-8.07 (2H, m, Hy,), 7.83 (1H, ddd, *J=8.2 Hz, *J= 1.3 Hz,
*J=0.7 Hz, Ha,), 7.74 (1H, ddd, >°J = 7.9 Hz, *J= 1.3 Hz, *J= 0.7 Hz, Ha,), 7.62-7.55 (1H, m,
Ha,), 7.47 (2H, dd, >J = 8.2 Hz, °J = 6.7 Hz, Hy,), 7.41 (1H, ddd, *J = 8.3 Hz, *J=7.3 Hz, *J =
1.3 Hz, Hy,), 7.30 (1H, ddd, °J = 8.4 Hz, >J = 7.2 Hz, *J = 1.2 Hz, Ha,), 5.88 (1H, q, °J = 7.1
Hz, CH-alifatyczne), 1.78 (3H, d, °J = 7.1 Hz, CH;); ®C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) &
(ppm) 197.2, 164.7, 152.9, 135.7, 135.0, 133.6, 128.8, 128.7, 126.1, 124.5, 121.6, 121.1,
47.1,18.3.

Ph 2-(Benzotiazolo-2-sulfanylo)-1,2-difenylopropan-1-on (256¢)
N — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13, wychodzac z fS-

Ph
S ketosulfidu (255) (8,0 mmoli, 2,28 g) i bromku benzylu (8,8
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mmoli, 1,05 mL), jako bezbarwny olej, 1,20 g (40%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) &
(ppm) 8.02 (2H, dd, °J = 8.7 Hz, °J = 3.4 Hz, Hy,), 7.88 (1H, dt, °J = 8.1 Hz, *J = 1.6 Hz,
Har), 7.79-7.71 (1H, m, Ha,), 7.57-7.50 (1H, m, Ha,), 7.48-7.37 (3H, m, Ha,), 7.37-7.28 (3H,
m, Ha,), 7.28-7.21 (2H, m, Ha,), 7.21-7.12 (1H, m, Ha,), 6.17-6.01 (1H, m, CH-alifatyczne),
3.71-3.55 (1H, m, CH,), 3.50-3.29 (1H, m, CHy).

N—n Ph 1,4-Difenylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-butan-2-on
Vi
N, /\k (286a) — otrzymano w oparciu o procedure¢ P-13, wychodzac z f-
N
o S I P ketosulfidu (280g) (8,0 mmoli, 2,48 g) i jodku butylu (8,8 mmoli,

1,05 mL), jako biate ciato state, 320 mg (10%). '"H NMR (400
MHz; CDCl3; Me4Si) 6 (ppm) 7.58-7.51 (5H, m, Ha,), 7.39-7.27 (SH, m, Ha,), 7.23-7.12 (5H,
m, Hay), 4.34 (1H, d, °J = 17.0 Hz, CH,), 4.21 (1H, t, >J = 7.4 Hz, CH-alifatyczne), 4.13 (1H,
d, %J=17.4 Hz, CH,), 3.51-3.43 (1H, m, CH,), 3.02-2.93 (1H, m, CH)).

4-Fenylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-butan-2-on (289a) -

otrzymano w oparciu o procedure P-13, wychodzac z f-ketosulfidu

N—
N
N/i /lk Me (280a) (8,0 mmoli, 1,87 g) i bromku benzylu (8,8 mmoli, 1,05 mL),
5\] S jako bezbarwny olej, 855 mg (33%). "H NMR (400 MHz; CDCls;
Ph 0]

Me4Si) 8 (ppm) 7.62-7.46 (5H, m, Ha,), 7.39-7.19 (5H, m, Hy,), 5.04
(1H, t, *J = 8.3 Hz, CH-alifatyczne), 3.33-3.24 (1H, m, CH,), 3.23-3.15 (1H, m, CH,), 2.21
(3H, s, CH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) 8 (ppm) 204.4, 153.0, 136.4, 133.4, 130.3,
129.9, 129.1, 128.8, 127.4, 123.8, 57.5, 37.6, 29.9; HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C17H6N4OSNa ([M+Na]") 347.0943, znaleziony: 347.0945.

,/N\N Bu 1-Fenylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-heptan-2-on (289b)
N\N /\ks )\H/\Ph — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13, wychodzac z p-
Ph/ o ketosulfidu (280¢g) (8,0 mmoli, 2,48 g) i jodku n-butylu (8,8
mmoli, 1,01 mL), jako bezbarwny olej, 585 mg (20%). 'H NMR (400 MHz; CDCls; MeySi) 6
(ppm) 7.65-7.48 (5H, m, Hyy), 7.37-7.32 (2H, m, Ha,), 7.31-7.21 (3H, m, Hy,), 4.45 (1H, d, %J
= 17.1 Hz, CH,Ph), 4.13 (1H, d, °J = 17.1 Hz, CH,Ph), 3.94-3.82 (1H, m, CH-alifatyczne),
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2.16-2.05 (1H, m, CH,), 1.83-1.70 (1H, m, CH,), 1.37-1.09 (4H, m, CH,, CH,), 0.85 (3H, t, °J
=72 HZ, CH3)

//N\N Bu 1-(4-Metoksyfenylo)-3-(1-fenylotetrazolo-5-

N\N \ sulfanylo)-heptan-2-on (289¢) — otrzymano w
S

Ph/ 8 oparciu o procedure P-13, wychodzac z p-

OMe  ketosulfidu (280h) (8,0 mmoli, 2,72 g) i jodku n-
butylu (8,8 mmoli, 1,01 mL), jako bezbarwny olej, 887 mg (28%). '"H NMR (400 MHz;
CDCl3; MesSi) 6 (ppm) 7.63-7.47 (SH, m, Hp,), 7.17-7.11 (2H, m, Ha,), 6.90-6.82 (2H, m,
Har), 4.42 (1H, d, °J = 17.2 Hz, C(O)CH,), 4.14 (1H, d, >J = 17.7 Hz, C(O)CH,), 3.82 (1H, t,
3J = 8.5 Hz, CH-alifatyczne), 3.78 (3H, s, OCH3), 2.12-1.99 (1H, m, CH,), 1.78-1.65 (1H, m,
CH,), 1.34-1.23 (3H, m, CH,, CH,), 1.21-1.07 (1H, m, CH,), 0.85 (3H, t, ’J = 7.1 Hz, CH3).

N— Ph 4-Fenylo-1-(4-metoksyfenylo)-3-(1-fenylotetrazolo-
N/< J\ 5-sulfanylo)-butan-2-on (289d) — otrzymano w
o h/N S 1 oparciu o procedur¢ P-13, wychodzac z f-ketosulfidu

OMe (280h) (8,0 mmoli, 2,72 g) i bromku benzylu (8,8
mmoli, 1,05 mL), jako bezbarwny olej, 1,27 g (37%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) &
(ppm) 7.61-7.46 (5H, m, Hay), 7.22-7.07 (5H, m, Ha,), 7.06-7.00 (2H, m, Hyy), 6.91-6.78 (2H,
m, Hay), 4.33 (1H, d, 2J = 16.9 Hz, CH,), 4.15 (1H, t, *J = 7.9 Hz, CH-alifatyczne), 4.14 (2H,
d, 2J = 17.3 Hz, CH,), 3.78 (3H, s, OCH3), 3.43 (1H, dd, °J = 13.8 Hz, °J=7.2 Hz, CH,), 2.95
(1H, dd, >J = 13.8 Hz, *J=7.7 Hz, CH,).

3-(Benzotiazolo-2-sulfanylo)-3-fenylobutan-2-on (257a) -

Q\J\Ph CHsCH otrzymano w oparciu o procedure P-13, wychodzac z f-

S S>%( : ketosulfidu (253a) (3,0 mmole, 897 mg), KHMDS (3,3 mmole,

O 3,3 mL) 1 jodku metylu (3,3 mmole, 0,21 mL), jako

pomaranczowy olej, 582 mg (62%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.93 (2H, d,

3J=8.6 Hz, Ha,), 7.72 (2H, d, °J = 8.8 Hz, Hy,), 7.50-7.31 (5H, m, Ha,), 2.27 (3H, s, CH3),
2.13 (3H, s, CHa).
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Ph 3-(Benzotiazolo-2-sulfonylo)-3-benzylobutan-2-on (257b) -

Q\J\\l\ S<C’F3C Hy otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13, wychodzac z p-

S S ketosulfidu (254b) (8,0 mmoli, 1,9 g) i bromku benzylu (8,8

O mmoli, 1,05 mL), jako biate ciato state, 2,20 g (84%). "H NMR

(400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.93 (1H, dq, >J = 8.2 Hz, *J = 1.0 Hz, Hy,), 7.81-7.76

(1H, m, Hp,), 7.48-7.41 (1H, m, Hyp,), 7.37-7.26 (4H, m, Hy,), 7.25-7.18 (3H, m, Ha,), 3.47-

3.29 (2H, m, CH,), 2.48 (3H, s, C(O)CHj3), 1.62 (3H, s, CHs); *C NMR (101 MHz; CDCl;

Me,Si) 6 (ppm) 206.49, 162.2, 153.4, 135.9, 135.7, 130.9, 128.2, 127.2, 126.2, 125.0, 122.3,
121.1,63.9,42.4, 26.1, 22.3.

Cl 3-Benyzlo-3--(5-chlorobenzotiazolo-2-sulfanylo)-butan-2-
Ph on (266a) — otrzymano w oparciu o procedure P-13,

/'\\L CH:zb Hq wychodzac z p-ketosulfidu (265a) (8,0 mmoli, 2,17 g) i

S S bromku benzylu (8,8 mmoli, 1,05 mL), jako biale ciato state,

o 2,05 g (71%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm)

7.88 (1H, dd, *J7=2.0 Hz, “J= 0.4 Hz, Hx,), 7.66 (1H, dd, >J = 8.6 Hz, *J= 0.5 Hz, Ha,), 7.37-
7.23 (4H, m, Hyy), 7.20-7.13 (2H, m, Hyy), 3.33 (2H, d, *J = 2.4 Hz, CH,), 2.42 (3H, s,
C(O)CH3), 1.60 (3H, s, CH3); “C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 206.4, 164.8,

154.0, 135.5, 133.9, 132.3, 130.8, 128.2, 127.2, 125.3, 122.1, 121.6, 64.1, 42.4, 26.0, 22.3.

Ph 3-Benzylo-3-(6-etoksybenzotiazolo-2-sulfanylo)-butan-

EtOAQ\/’\\L SSC;% H 2-on (266b) — otrzymano w oparciu o procedure P-13,

S S ° wychodzac z f-ketosulfidu (265b) (8,0 mmoli, 2,5 g) i

O bromku benzylu (8,8 mmoli, 1,05 mL), jako biale ciato

state, 2,35g (73%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 7.80 (1H, d, *J = 8.9 Hz,

Har), 7.32-7.24 (3H, m, Hy,), 7.22 (1H, d, *J = 2.6 Hz), 7.21-7.16 (2H, m, Hy,), 7.02 (1H, dd,

3J=18.9 Hz, *J= 2.6 Hz, Hya,), 4.06 (2H, q, °J = 7.0 Hz, CH,0), 3.39-3.24 (2H, m, CH,), 2.45

(3H, s, C(O)CHs), 1.53 (3H, s, CHs), 1.44 (3H, t, °J = 7.0 Hz, CH;CH,); *C NMR (101

MHz; CDCls; Me,sSi) & (ppm) 206.4, 158.0, 157.1, 147.9, 137.7, 135.8, 130.8, 128.1, 127.1,
123.1, 115.9, 104.5, 64.2, 63.7, 42.3, 26.0, 22.2, 14.8.
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N Ph 3-Benzylo-3-(pirymidyno-2-sulfanylo)-butan-2-on  (266¢) -

Qsc CH, otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13, wychodzac z p-

N S ketosulfidu (265¢) (8,0 mmoli, 1,46 g) i bromku benzylu (8,8

0 mmoli, 1,05 mL), jako zotty olej, 1,48 g (68%). "H NMR (400

MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 8.46 (2H, dd, *J = 4.9 Hz, *J= 1.0 Hz, Hy,), 7.31-7.20 3H, m,

Ha,), 7.17-7.11 (2H, m, Ha,), 6.97 (1H, td, >J = 4.9 Hz, *J = 0.7 Hz, Hy,), 3.30-3.17 (2H, m,

CH,), 2.30 (3H, s, C(O)CH3), 1.53 (3H, s, CH3); “C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) &
(ppm) 207.9, 180.4, 170.9, 157.2, 135.8, 131.0, 128.0, 127.0, 117.0, 61.0, 42.2, 25.7, 22.2.

3-(2-Bromobenzylo)-3-(1-metylotetrazolo-5-sulfanylo)-butan-2-
Br on (266d) — otrzymano w oparciu o procedurg P-13, wychodzac z f-

N,,’\‘\r\\l,_,sc ketosulfidu  (265d) (8,0 mmoli, 1,49 g) i I-bromo-2-
\N/KS CHs bromometylobenzenu (8,8 mmoli, 2,2 g), jako biate cialo state, 1,93
Me/ (0] g (68%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.55 (1H, dd,

3J=8.0 Hz, *J= 1.4 Hz, Hy,), 7.28 (1H, dd, *J = 7.8 Hz, *J = 1.8 Hz, Ha,), 7.25-7.20 (1H, m,
Ha,), 7.10 (1H, td, *J = 7.4 Hz, “J = 1.8 Hz, Ha,), 3.93 (3H, s, CHs), 3.65-3.48 (2H, m, CH,),
2.38 (3H, s, CH;), 1.64 (3H, s, CH;); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 205.1,
150.9, 135.0, 133.2, 132.4, 129.0, 127.3, 126.1, 64.7, 40.9, 33.9, 26.1, 22.5.

3-(2-Bromobenzylo)-3-(4-nitrobenzo-1-sulfanylo)-butan-2-

Br on (266e) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13,

OzN\©23C wychodzac z pf-ketosulfidu (265e) (8,0 mmoli, 1,8 g) 1 1-
S CH3 bromo-2-bromometylobenzenu (8,8 mmoli, 2,2 g), jako biate

o) cialo stale, 1,79 g (57%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si)

8 (ppm) 8.20-8.10 (2H, m, Hy,), 7.55 (1H, dd, °J = 7.9 Hz, *J = 1.3 Hz, Ha,), 7.52-7.43 (2H,
m, Hay), 7.23-7.15 (2H, m, Ha,), 7.12-7.04 (1H, m, Ha,), 3.49 (1H, d, >J = 14.3 Hz, CH,), 3.36
(1H, d, J = 14.4 Hz, CH,), 2.42 (3H, s, CH3), 1.42 (3H, s, CH3); *C NMR (101 MHz;

CDCl3; MesSi) o (ppm) 204.9, 147.7, 140.7, 135.9, 134.4, 133.2, 131.8, 128.7, 127.4, 126.3,
123.8, 61.6, 40.3, 25.2, 20.7.
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3-(1-tert-Butylotetrazolo-5-sulfanylo)-butan-2-on (271) -
Br otrzymano w oparciu o procedure P-13, wychodzac z S-ketosulfidu

N//N\/[\\E?:C (270) (8,0 mmoli, 1,82 g) i 1-bromo-2-bromometylobenzenu (8,8

N s CH3  mmoli, 2,2 g), jako biale cialo state, 2,48 (78%). "H NMR (400
/

t-Bu 0 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 7.48 (1H, dd, >J = 8.0 Hz, '/ = 1.4

Hz, Hya,), 7.16-7.11 (1H, m, Hy,), 7.10-7.00 (2H, m, Ha,), 3.57 (2H, s, CH,), 2.32 (3H, s,
CHs), 1.65 (9H, s, C(CHs)3), 1.59 (3H, s, CH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm)
205.6, 150.3, 135.4, 133.3, 132.7, 129.0, 127.1, 126.2, 64.9, 61.4, 40.8, 28.9, 26.3, 22.6.

,N\N ') 2-Butylo-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-cykloheptan-1-on (294)
/

N\N/\\\ — otrzymano w oparciu o procedure P-13, wychodzac z f-ketosulfidu
Ph/ S Bu (280i) (8,0 mmoli, 2,3 g) i jodku n-butylu (8,8 mmoli, 1,01 mL), jako

70tty olej, 1,04 g (39%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm)
7.60-7.50 (5H, m, Hy,), 2.62-2.45 (3H, m, CH,, CH,), 2.43-2.31 (1H, m, CH,), 1.95-1.82 (3H,
m, CH,, CH,), 1.82-1.74 (1H, m, CH,), 1.74-1.64 (2H, m, CH,), 1.62-1.45 (2H, m, CH,),
1.43-1.32 (1H, m, CH,), 1.30-1.12 (3H, m, CH,, CH,), 0.83 (3H, t, °J = 7.2 Hz, CH;); *C
NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 210.1, 151.7, 133.6, 130.2, 129.6, 125.0, 73.5, 39.1,
36.0, 34.8, 30.0, 26.8, 26.7, 24.1, 22.5, 13.9.

2-Butylo-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-cyklooktan-1-on (295)

N—N O
N/: J\ — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13, wychodzac z f-ketosulfidu
Pr<N S Bu (280j) (8,0 mmoli, 2,42 g) i1 jodku n-butylu (8,8 mmoli, 1,01 mL),

jako zotty olej, 1,08 g (38%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) &
(ppm) 7.67-7.38 (5H, m, Ha,), 2.66-2.38 (2H, m, CH,), 2.37-2.12 (2H, m, CH,), 1.88-1.64
(2H, m, CH,), 1.63-1.42 (2H, m, CH,), 1.41-1.12 (6H, m, CH,, CH,, CH,), 1.10-0.95 (2H, m,
CH,), 0.94-0.79 (2H, m, CH,), 0.75 (3H, t, °J = 7.2 Hz, CH3); *C NMR (101 MHz; CDCl;;
Me,Si) & (ppm) 212.9, 151.4, 133.6, 130.2, 129.6, 124.9, 73.5, 49.4, 36.4, 31.0, 30.2, 26.6,
25.5,24.9,23.9,22.5,13.8.
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3-Metylo-3-(1-fenylotetrazol-5-sulfanylo)-4-fenylobutan-2-on

// /k (296a) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13, wychodzac z f-
/ ketosulfidu (280b) (8,0 mmoli, 1,98 g) i bromku benzylu (8,8 mmoli,

1,05 mL), jako biate ciato stale, 2,16g (80%). IR (DCM) vpyay/cm™

3062, 3030, 2932, 1712, 1596, 1497, 1454, 1389, 1355, 1237, 1214, 1087, 1014, 761, 700; "H

NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 7.49-7.59 (SH, m, Ha,), 7.20-7.28 (3H, m, Ha,),

7.03-7.09 (2H, m, Ha,), 3.38 (1H, dap, 2J = 13.9 Hz, CH,Ph), 3.29 (1H, dag, >J = 13.9 Hz,

CH,Ph), 2.28 (3H, s, CH3CO), 1.68 (3H, s, CH;CS); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) &

(ppm) 205.7, 151.5, 135.0, 130.5, 130.3, 129.7, 128.3, 127.4, 124.4, 64.6, 43.0, 26.4, 22.9;
HRMS (ESI+): Obliczony dla: CsH;sN4OSNa ([M+Na]"): 361.1099, znaleziony: 361.1088.

3-Metylo-4-(2-naftylo)-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-butan-2-

‘ on (296b) — otrzymano w oparciu o procedurg P-13, wychodzac z f-

O ketosulfidu (280b) (8,0 mmoli, 1,98 g) i bromku 2-naftylu (8,8

/N N mmoli, 1,94 g), jako bezbarwne cialo state, 1,68 g (54%). IR (DCM)

N/ | Me Me vma/em™ 3056, 2980, 2931, 1712, 1597, 1498, 1389, 1355, 1270,

PAN S 3 1236, 1077, 1014, 822, 762, 692, 479; '"H NMR (400 MHz; CDCl;;

MesSi) & (ppm) 7.76-7.83 (1H, m, Ha,), 7.68-7.75 (2H, m, Ha,), 7.48-

7.55 (6H, m, Hy,), 7.41-7.48 (2H, m, Ha,), 7.18 (1H, dd, °J = 8.4 Hz, *J = 1.8 Hz, Ha,), 3.41-

3.65 (2H, m, CH,), 2.31 (3H, s, CH3CO), 1.72 (3H, s, CH3CS); *C NMR (101 MHz; CDCl;;

Me,Si) & (ppm) 205.7, 151.5, 133.5, 133.2, 132.7, 132.5, 130.3, 129.7, 129.4, 128.4, 127.9,

127.7, 127.6, 126.2, 126.0, 124.4, 64.8, 42.9, 26.4, 23.0; HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C»H,0N4OSNa ([M+Na]+): 411.1256, znaleziony: 411.1267.

4-(2-Bromofenylo)-3-metylo-3-(1-fenylotetrazol-5-sulfanylo)-
Br butan-2-on (296¢) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13,

N//N l\\l Me wychodzac z f-ketosulfidu (280b) (8,0 mmoli, 1,98 g) i 2-bromo-1-
N s Me bromometylobenzenu (8,8 mmoli, 2,2 g), jako biale ciato state, 2,40
Ph/ o) g (72%). IR (DCM) vmay/cm™ 3062, 2981, 2934, 1712, 1595, 1498,

1389, 1239, 1211, 1076, 1023, 759, 691; "H NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 7.44-
7.53 (6H, m, Ha,), 7.09-7.16 (2H, m, Hy,), 7.00-7.06 (1H, m, Ha,), 3.62-3.46 (2H, m, CH,),
2.27 (3H, s, CH;CO), 1.60 (3H, s, CH5CS); *C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm)
205.0, 151.4, 135.2, 133.5, 133.3, 132.5, 130.3, 129.7, 129.0, 127.2, 126.2, 124.4, 64.7, 40.7,
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26.0, 22.4; HRMS (ESI+): Obliczony dla: CjsH;7;N4OSBrNa ([M+Na]’): 439.0204,
znaleziony: 439.0219.

Cl 4-(2,4-Dichlorofenylo)-3-metylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-
sulfanylo)butan-2-on (296d) — otrzymano w oparciu o procedure P-

cl 13, wychodzac z p-ketosulfidu (280b) (8,0 mmoli, 1,98 g) i I-

//N\’Yl Me bromometylo-2,4-dichlorobenzenu (8,8 mmoli, 1,73 g), jako biale
N

N S Me cialo state, 2,31 g (71%). IR (DCM) Vmad/em™ 3066, 2981, 2935,
Pk< o) 1713, 1590, 1498, 1473, 1387, 1355, 1239, 1211, 1106, 1076, 1050,

1014, 762, 734, 691; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.48-7.60 (5H, m, Ha,),
7.34 (1H, d, *J = 2.1 Hz, Hy,), 7.07-7.18 (2H, m, Hy,), 3.49-3.58 (2H, m, CH,), 2.30 (3H, s,
CH;CO), 1.59 (3H, s, CH;CS); *C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 207.5, 154.0,
138.8, 136.7, 136.4, 136.3, 135.0, 133.29, 132.6, 132.4, 129.8, 127.3, 67.4, 40.4, 28.6, 25.1;
HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;sH;¢N4OSCl,Na ([M+Na]+): 429.0320, znaleziony:
429.0317.

Br 4-(4-Bromofenylo)-3-metylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-
butan-2-on (296e) — otrzymano w oparciu o procedure¢ P-13,
wychodzac z f-ketosulfidu (280b) (8,0 mmoli, 1,98 g) i 4-bromo-1-

N// \ Me bromometylobenzenu (8,8 rn-moli, 2,2 g), jako biale cialo state, 1,93 g

N S Me (58%). IR (DCM) vma/em™ 3063, 2979, 2932, 1712, 1594, 1496,
Ph/ 0 1389, 1214, 1073, 1012, 762, 691; '"H NMR (400 MHz; CDCls;
Me,Si) & (ppm) 7.54-7.60 (3H, m, Hy,), 7.48-7.54 (2H, m, Hy,), 7.36 (2H, d, °J = 8.4 Hz,
Hao), 6.94 (2H, d, °J = 8.4 Hz, Hy,), 3.25-3.39 (2H, m, CH,), 2.28 (3H, s, CH;CO), 1.62 (3H,
s, CH;CS); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,sSi) & (ppm) 204.9, 151.1, 134.1, 133.2, 132.1,
131.2, 130.3, 129.6, 124.3, 121.3, 64.2, 41.6, 25.9, 22.6; HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C1sH17N4OSBrNa ([M+Na]+): 439.0204, znaleziony: 439.0190.

N—N

NS 4-(4-Cyjanofenylo)-3-metylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-
butan-2-on (296f) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13,

N—n wychodzac z p-ketosulfidu (280b) (8,0 mmoli, 1,98 g) 1 1-
N/: \ Me Me bromometylo-4-cyjanobenzenu (8,8 mmoli, 1,72 g), jako biate cialo
Phw S 1 state, 2,32 g (80%). IR (DCM) vpa/em™ 3062, 2981, 2933, 2228,
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1713, 1608, 1498, 1389, 1215, 1088, 1014, 857, 764, 736, 694, 558; "H NMR (400 MHz;
CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.54-7.59 (3H, m, Hy,), 7.47-7.54 (4H, m, Hy,), 7.20 (2H, d, °J = 8.4
Hz, Hyy), 3.46 (2H, s, CH,), 2.27 (3H, s, CH;CO), 1.58 (3H, s, CH3CS); *C NMR (101 MHz;
CDCl3; MesSi) o (ppm) 204.4, 150.8, 141.1, 133.3, 131.9, 131.4, 130.6, 129.8, 124.4, 118.5,
111.3, 64.0, 41.9, 25.6, 22.7; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;oH;;NsOSNa ([M+Na]"):
386.1052, znaleziony: 386.1045.

F3C 4-(4-Trifluorometylofenylo)-3-metylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-
sulfanylo)-butan-2-on (296g) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-

13, wychodzac z p-ketosulfidu (280b) (8,0 mmoli, 1,98 g) i1 I-

N/E\l\l\\l Me bromometylo-4-trifluorometylobenzenu (8,8 mmoli, 2,1 g), jako biate
N S Me cialo state, 2,43 g (75%). IR (DCM) Vo /em™ 3068, 2982, 2936,
Ph/ ') 1714, 1619, 1498, 1417, 1389, 1326, 1165, 1115, 1067, 1018, 857,

763, 690; "TH NMR (400 MHz; CDCls; Me,sSi) & (ppm) 7.52-7.59 (3H, m, Hy,), 7.46-7.52
(4H, m, Ha,), 7.19 (2H, d, °J = 8.0 Hz, Ha,), 3.44 (2H, dag, 2J = 14.1 Hz, CH,Ph), 2.29 (3H, s,
CH;CO), 1.62 (3H, s, CH;CS); *C NMR (101 MHz; CDCl3; MesSi) & (ppm) 204.8, 151.0,
139.5, 133.4, 130.9, 130.5, 129.8, 129.6 (q, “Jcr = 32.8 Hz), 125.1 (q, *Jcr = 3.8 Hz), 124 .4,
124.0 (q, 'Jor = 271.8 Hz), 64.2, 41.9, 25.8, 22.8; YF CNMR (376 MHz; CDCls; MesSi) &
(ppm) -62.58 (s, CF3;). HRMS (ESI+): Obliczony dla: CjoH;7FsN;OSNa ([M+Na]"):
429.0973, znaleziony: 429.0969.

MeO,C 4-(4-Metoksykarbonylobenzylo)-3-metylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-
sulfanylo)-butan-2-on (296h) — otrzymano w oparciu o procedure P-
13, wychodzac z p-ketosulfidu (280b) (8,0 mmoli, 1,98 g) 1 4-

N,[\‘\l\\l Me (bromometylo)benzoesanu metylu (8,8 mmoli, 2,01 g), jako biate
\N)\S Me cialo state, 2,28 g (72%). IR (DCM) Vpa/em™ 3062, 2994, 2952,
Ph/ ') 1717, 1611, 1498, 1435, 1389, 1282, 1182, 1108, 1016, 763, 694; 'H

NMR (400 MHz; CDCls; Me,sSi) & (ppm) 7.90 (2H, d, *J = 8.0 Hz, Hy,), 7.54-7.60 (3H, m,
Har), 7.49-7.53 (2H, m, Hy,), 7.14 (2H, d, °J = 8.0 Hz, Ha,), 3.89 (3H, s, OCH3), 3.43 (2H,
dag, >J = 13.9 Hz, CH,Ph), 2.29 (3H, s, CH;CO), 1.63 (3H, s, CH;CS); *C NMR (101 MHz;
CDCls; MeySi) & (ppm) 205.0, 166.7, 151.2, 140.5, 133.4, 130.6, 130.4, 129.7, 129.4, 129.2,
124.4, 642, 52.1, 42.3, 26.0, 22.8; HRMS (ESI+): Obliczony dla: CyHyN;O3SNa
([M+Na]"): 419.1154, znaleziony: 419.1156.
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F3CO 2-(4-Trifluorometoksybenzylo)-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-
pentan-3-on (299a) — otrzymano w oparciu o procedure P-13,
wychodzac z p-ketosulfidu (280d) (8,0 mmoli, 2,1 g) 1 1-

N,N\l\\l Me bromometylo-4-trifluorometoksybenzenu (8,8 mmoli, 1,41 g), jako
\N )\S Et biate cialo stale, 2,69 g (77%). IR (DCM) Vnay/em™! 3070, 2980, 2940,
PI'{ o) 2879, 1714, 1596, 1508, 1499, 1388, 1262, 1224, 1201, 1166, 1016,

762, 689; "TH NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.52-7.78 (3H, m, Hy,), 7.47-7.52
(2H, m, Ha,), 7.04-7.09 (4H, m, Hy,), 3.41 (1H, dag, 2J = 14.0 Hz, CH,Ar), 3.34 (1H, das, *J
= 14.0 Hz, CH,Ar), 2.76 (1H, dq, 2J = 18.5 Hz, *J = 7.1 Hz, CH,), 2.50 (1H, dq, °J = 18.5 Hz,
3J = 7.1 Hz, CH,CHs), 1.67 (3H, s, CH;CS), 1.00 (3H, t, °J = 7.1 Hz, CH;CH,); “C NMR
(101 MHz; CDCl3; MesSi) & (ppm) 208.1, 151.4, 148.5 (q, *Jer = 2.0 Hz), 134.0, 133.5,
131.8, 130.4, 129.8, 124.3, 123.0 (q, 'Jer = 265.0 Hz), 120.6, 64.3, 42.3, 31.6, 22.9, 7.9; F
CNMR (376 MHz; CDCl;; MesSi) 6 (ppm) -57.87 (s, CF3); HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C20H9N4O,F3SNa ([M+Na]"): 459.1079, znaleziony: 459.1084.

3-Benzylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-heptan-4-on (300a) —

otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13, wychodzac z f-ketosulfidu

N/N\l\\l Et (280k) (8,0 mmoli, 2,32 g) i bromku benzylu (8,8 mmoli, 1,05 ml),
\5\] S Pr jako bezbarwny olej, 2,58 g (85%). IR (DCM) Vpar/em™ 3062, 3030,
Ph e} 2967, 2875, 1708, 1595, 1498, 1457, 1386, 1234, 1092, 1014, 761,

699; "H NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 7.47-7.52 (3H, m, Hy,), 7.44-7.47 (2H, m,
Hap), 7.13-7.19 (3H, m, Hy,), 6.91-6.96 (2H, m, Hy,), 3.58 (1H, dap, J = 14.6 Hz, CH,Ph),
3.47 (1H, dag, *J = 14.6 Hz, CH,Ph), 2.52-2.69 (2H, m, CH,), 2.20-2.32 (1H, m, CH,), 2.04-
2.15 (1H, m, CHy), 1.51-1.65 (2H, m, CH>), 0.93 (3H, t, °J = 7.4 Hz CH3), 0.87 (3H, t, °J =
7.5 Hz, CH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 207.7, 152.0, 135.8, 133.5,
130.3, 130.1, 129.7, 128.2, 127.1, 124.4, 72.2, 40.2, 39.4, 27.9, 17.1, 13.7, 9.3; HRMS
(ESI+): Obliczony dla: C,;H24N4OSNa ([IM+Na]"): 403.1569, znaleziony: 403.1572.

MeO2q 3-(4-Metoksykarbonylobenzylo)-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-
heptan-4-on (300b) — otrzymano w oparciu o procedure P-13,

,N\N wychodzac z p-ketosulfidu (280k) (8,0 mmoli, 2,32 g) i 4-
N: /\kEt Pr bromometylobenzoesanu metylu (8,8 mmoli, 2,01 g), jako bezbarwny
Ph,\l S i olej, 2,27 g (65%). IR (DCM) vma/em™ 3063, 2965, 2876, 1719,
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1611, 1499, 1435, 1386, 1281, 1182, 1108, 1017, 762, 692; "H NMR (400 MHz; CDCls;
Me,Si) 6 (ppm) 7.83-7.87 (2H, m, Ha,), 7.51-7.57 (3H, m, Ha,), 7.44-7.50 (2H, m, Ha,), 7.04
(2H, d, *J = 8.2 Hz, Ha,), 3.89 (3H, s, OCH3), 3.69 (1H, dag, °J = 14.6 Hz, CH,Ar), 3.57 (1H,
dag, °J = 14.6 Hz, CH,Ar), 2.58-2.63 (2H, m, CH,), 2.19-2.28 (1H, m, CH,), 2.01-2.11 (1H,
m, CH,), 1.54-1.65 (2H, m, CH,), 0.94 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH3), 0.90 (3H, t, °J = 7.4 Hz,
CH;); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 207.2, 166.8, 151.7, 141.3, 133.4, 130.4,
130.2, 129.8, 129.4, 129.0, 124.3,71.8, 52.1, 40.1, 39.2, 28.2, 17.0, 13.6, 9.3; HRMS (ESI+):
Obliczony dla: C3H,6N4O3SNa ([M+Na]+): 461.1623, znaleziony: 461.1618.

FsC 3-(4-Trifluorometylobenzylo)-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-
heptan-4-on (300c) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13,
wychodzac z f-ketosulfidu (280k) (8,0 mmoli, 2,32 g) 1 1-
bromometylo-4-trifluorometylobenzenu (8,8 mmoli, 2,1 g), jako

Pr bezbarwny olej, 1,79 g (50%). IR (DCM) Vmar/em™ 3069, 2969, 2936,

Pr{ 0O 2877, 1710, 1619, 1597, 1499, 1461, 1387, 1326, 1165, 1118, 1068,

762, 690; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.50-7.58 (3H, m, Ha,), 7.38-7.48

(4H, m, Hy,), 7.08 (2H, d, *J = 8.0 Hz, Hy,), 3.69 (1H, das, °J = 14.7 Hz, CH,Ar), 3.59 (1H,

dag, 2J = 14.7 Hz, CH,Ar), 2.61 (2H, t, °J = 7.4 Hz, CH,), 2.19-2.31 (1H, m, CH,), 1.97-2.10

(1H, m, CH,), 1.53-1.67 (2H, m, CH,), 0.94 (3H, t, >J = 7.4 Hz, CHs), 0.90 (3H, t, °J = 7.4

Hz, CH;); *C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 207.1, 151.6, 140.2, 133.4, 130.4,

129.9, 129.4 (q, “Jcr = 32.6 Hz), 125.0 (q, *Jor = 3.8 Hz), 124.3, 124.0 (q, 'Jor = 272.3 Hz),

123.8,71.9, 39.9, 39.0, 28.4, 17.1, 13.6, 9.2; "’F CNMR (376 MHz; CDCl3; Me4Si) & (ppm) -

62.60 (s, CF3;). HRMS (ESI+): Obliczony dla: CyH»;N4OSF;Na ([M+Na]'): 471.1442,

znaleziony: 471.1439.

Br 3-(4-Bromobenzylo)-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-heptan-4-on
(300d) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13, wychodzac z -
ketosulfidu (280k) (8,0 mmoli, 2,32 g) 1 I-bromometylo-4-
bromobenzenu (8,8 mmoli, 2,2 g), jako biale cialo stale, 1,83 g (50%).

Pr IR (DCM) vpa/em™ 2967, 2934, 2876, 1709, 1495, 1458, 1402, 1385,

Pr{ 0O 1234, 1074, 1013, 762, 691; "H NMR (400 MHz; CDCl3; Me,Si) &

(ppm) 7.50-7.60 (3H, m, Ha,), 7.43-7.48 (2H, m, Ha,), 7.27-7.32 (2H, m, Ha,), 6.79-6.86 (2H,

m, Hay), 3.57 (1H, dap, >J = 14.8 Hz, CH,), 3.46 (1H, dap, °J = 14.8 Hz, CH,), 2.52-2.66 (2H,

m, CH,), 2.16-2.28 (1H, m, CH), 1.98-2.12 (1H, m, CH>), 1.53-1.69 (2H, m, CH,), 0.86-0.96
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(6H, m, CH3, CH3); 3C NMR (101 MHz; CDCls; MeySi) 6 (ppm) 207.3, 151.7, 134.9, 133 .4,
131.8, 131.2, 130.4, 129.7, 124.4, 121.2, 72.0, 40.1, 38.8, 28.2, 17.1, 13.6, 9.3; HRMS
(ESI+): Obliczony dla: C,;H,3N4OSBrNa ([M+Na]"): 481.0674, znaleziony: 481.0682.

t-Bu 3-(4-tert-Butylobenzylo)-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-heptan-
4-on (300e) — otrzymano w oparciu o procedure P-13, wychodzac z f-
ketosulfidu (280k) (8,0 mmoli, 2,32 g) i 1-bromometylo-4-tert-

N//N\,Yl Et butylobenzenu (8,8 mmoli, 1,62 ml), jako bezbarwny olej, 2,69 g
°N s Pr(77%). IR (DCM) Vma/em™ 3057, 2963, 2874, 1709, 1595, 1499,
Pk{ ') 1460, 1387, 1364, 1271, 1109, 1016, 835, 762, 692, 555; '"H NMR

(400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.44-7.51 (3H, m, Hy,), 7.38-7.44 (2H, m, Hy,), 7.14-7.20
(2H, m, Ha,), 6.84 (2H, d, *J = 8.4 Hz, Hy,), 3.52 (1H, dap, 2J = 14.7 Hz, CH,Ar), 3.43 (1H,
dag, >J = 14.7 Hz, CH,Ar), 2.52-2.71 (2H, m, CH,), 2.25-2.39 (1H, m, CH,), 2.06-2.18 (1H,
m, CH,), 1.52-1.67 (2H, m, CH,), 1.24 (9H, s, (CH;):C), 0.94 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH3), 0.87
(3H, t, *J = 7.4 Hz, CH;); ®C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 207.9, 152.1, 149.9,
133.6, 132.8, 130.2, 129.64, 129.63, 125.1, 124.4, 72.4, 40.1, 39.0, 34.4, 31.3, 28.0, 17.1,
13.7, 9.3; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C,5H3,N4OSNa ([M+Na]+): 459.2195; znaleziony:
459.2203.

R 3-Benzylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)heptan-2-on (300f) -
otrzymano w oparciu o procedur¢ P-13, wychodzac z f-ketosulfidu

(280k) (8,0 mmoli, 2,32 g) i 3,4-difluorobenzylu (8,8 mmoli, 1,13

N,,N\I\\l Et mL), jako bezbarwny olej, 2,53 g (76%). "H NMR (400 MHz; CDCls;
N7 Ng Pr Me4Si) 8 (ppm) 7.59-7.51 (3H, m, Hy,), 7.51-7.44 (2H, m, Hya,), 6.94
PH O (1H, m, Hay), 6.85-6.75 (1H, m, Hya,), 6.73-6.66 (1H, m, Ha,), 3.60-

3.42 (2H, m, CH,), 2.67-2.52 (2H, m, CH,), 2.25-2.09 (1H, m, CH,), 2.07-1.92 (1H, m, CH,),
1.68-1.48 (2H, m, CH,,), 0.88 (6H, dt, >°J = 9.2 Hz, *J = 7.4 Hz, CH;, CH3); *C NMR (101
MHz; CDCls; Me,Si) 8 (ppm) 207.1, 151.6, 150.9 (q, 2Jcr = 12.4 Hz), 148.4 (q, “Jer = 13.0
Hz), 133.4, 132.9 (q, *Jor= 4.2 Hz), 130.5, 129.8, 126.2 (q, *Jcr = 3.7 Hz), 124.4, 119.0 (d,
3Jep = 172 Hz), 116.8 (d, *Jcop = 16.9 Hz), 71.9, 40.0, 38.4, 28.1, 17.0, 13.6, 9.2; FNMR
(376 MHz, CDCls; Me,Si) 8 (ppm) -137.70, -139.86.
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MeO,C 3-(2-Bromo-4-metoksykarbonylobenzylo)-3-(1-fenylotetrazolo-5-
sulfanylo)-heptan-4-on (300g) — otrzymano w oparciu o procedur¢
Br P-13, wychodzac z p-ketosulfidu (280k) (8,0 mmoli, 2,32 g) i 3-

N—N

N// \ Et bromo-4-(bromometylo)-benzoesan metylu (8,8 mmoli, 2,7 g), jako
\N S

Pr bezbarwny olej, 1,86 g (45%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si)
PH O & (ppm) 7.46-7.34 (TH, m, Hy,), 7.19 (1H, d, >J = 8.1 Hz, Hy,), 3.82-
3.75 (3H, m, COOCHj3), 3.67 (2H, s, CHy), 2.60-2.51 (2H, m, CH,), 2.24 (1H, dp, *J = 14.9
Hz,*J = 7.4 Hz, CH,), 2.08 (1H, dq, 2J = 14.5 Hz, °J = 7.3 Hz, CH,), 1.59-1.42 (2H, m, CH,),
0.84 (3H, t, >°J = 7.4 Hz, CH3), 0.78 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH3).

Ogolna procedura B alkilowania f-ketosulfidow z uzyciem KHMDS-u (P-14).

KHMDS (5,5 mmoli, 5,5 mL IM roztworu w THF) ochtodzono do temperatury -78 °C, w
naczyniu Schlenka, w atmosferze argonu. Wkroplono roztwér f-ketosulfidu (5,0 mmoli) w
bezwodnym THF-ie (5,0 mL), energicznie mieszajgc. Po 30 minutach wkroplono halogenek
alkilu (6,0 mmoli). Mieszaning reakcyjng pozostawiono do ogrzania do temperatury
pokojowej. Po 20 godzinach energicznego mieszania dodano 2M HCl(aq) (3 mL), solanke (15
mL) 1 AcOEt (30 mL), a nastepnie po 5 min staty NaHCO; (1 — 1,5 g). Mieszaning
przeniesiono do rozdzielacza, rozcienczono dodatkowym AcOEt (20 mL) 1 przemyto solanka
(3 x 100 mL). Faze organiczng wysuszono nad Na,SQOy4, zatgzono i surowy produkt
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac jako

eluent heksan-AcOEt 2:1 lub 5:1.

//N\N Me Me 2-(1-Fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-4-(4-fluorofenylo)-
N\N /\kS )\H)\Q\ pentan-3-on (289¢) — otrzymano w oparciu o procedure
orl 5 P-14, wychodzac z f-ketosulfidu (280m) (5,5 mmoli, 1,8

F g), jodku metylu (12,1 mmola, 0,76 mL) 1 KHMDS (12,1
mmola, 12,1 mL), jako bezbarwny olej, 705 mg (36%), bedacy mieszaning
diastereoizomeréw o stosunku 6,3:1. IR (DCM) Vmay/em™ 3070, 2979, 2932, 2871, 1715,

1599, 1507, 1453, 1389, 1226, 1160, 1013, 842, 762, 693, 545; Gléwny diastereoizomer: 'H
NMR (400 MHz; CDCLs; MesSi) & (ppm) 7.51-7.60 (SH, m, Ha), 7.27-7.33 (2H, m, Hay),
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7.00-7.07 (2H, m, Hy,), 4.83 (1H, q, °J = 7.2 Hz, CHCH3), 4.35 (1H, q, °J = 6.9 Hz, CHCH3),
142 (3H, d, °J = 6.9 Hz, CHCH;), 1.28 (3H, d, °J = 7.2 Hz, CHCHs); Drugi
diastereoizomer: "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.51-7.60 (5H, m, Hy;), 7.46-
7.51 (2H, m, Hyy), 7.16-7.21 (2H, m, Hy,), 4.92 (1H, q, *J = 7.2 Hz, CHCH3), 4.12 (1H, q, °J
= 6.9 Hz, CHCH3), 1.68 (3H, d, °J = 7.2 Hz, CHCH3), 1.44 (3H, d, °J = 6.9 Hz, CHCH;);
Dwa diastereoizomery: 3C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) 6 (ppm) 208.3, 206.9, 162.2 (d,
'Jer = 246.7 Hz), 153.1, 136.3, 135.0, 134.9, 133.4, 130.3, 130.2, 129.9, 129.8, 129.7, 129.3-
129.6 (m), 123.7, 123.7, 115.9 (d, *Jer = 21.4 Hz), 115.8 (d, “Jer = 21.4 Hz), 51.4, 51.1, 49.5,
49.3, 18.0, 17.7; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;3H;7FN4OSNa ([M+Na]"): 379.1005,
znaleziony: 379.0998.

Sulfid (290¢) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-14, wychodzac
z f-ketosulfidu (280a) (6,5 mmoli, 1,52 g), KHMDS-u (6,82 mmola,
6,82 mL IM w THF), i1 bis(2-bromometylo)bifenylu (6.88 mmoli,
2.34 g) rozpuszczonego w DMF-ie (4.5 mL), jako bezbarwny olej,
1,13 g (42%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,sSi) & (ppm) 7.54-
7.59 (5H, m, Hy,), 7.36-7.45 (4H, m, Hy,), 7.28 (2H, td, °J = 7.5 Hz,
“J=1.7 Hz, Ha,), 7.17 (2H, d, °J = 7.6 Hz, Ha,), 3.25 (2H, d, °J = 13.7 Hz, CH,), 2.88 (2H,
bs, CH,), 2.32 (3H, s, COCH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 202.9, 150.7,
140.4, 134.2, 133.4, 130.4, 130.1, 129.7, 128.3, 128.1, 127.8, 124.6, 72.6, 38.7, 26.0; HRMS
(ESI+): Obliczony dla: C4H;0N4OSNa ([M+Na]+): 435.1256, znaleziony: 435.1255.

Cl  2-(4-Chlorofenylo)-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-pentan-3-
N—p on (299b) — otrzymano w oparciu o procedure P-14, wychodzac z
N/i /\kMe £t p-ketosulfidu (288) (1,27 mmoli, 455 mg) i jodku metylu (1,4
;\l S mmola, 0,09 mL), jako jasnozotty olej, 341 mg (72%). IR (DCM)
PR o Vmax/em™ 3068, 2980, 2939, 2878, 1712, 1596, 1497, 1460, 1401,
1388, 1234, 1096, 1013, 969, 761, 689, 499; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm)
7.49 (3H, m, Hay), 7.31 (2H, m, Hy,), 7.13 (4H, m, Ha,), 2.44 (1H, dq, °J=17.8 Hz, >’J = 7.2
Hz, CH,CH3), 2.33 (3H, s, CH;CO), 2.24 (1H, dq, >J = 17.8 Hz, °J = 7.2 Hz, CH,CHj3), 0.99
(3H, t, °J = 7.2 Hz, CH,CH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 206.8, 151.2,
136.1, 134.7, 133.4, 130.0, 129.4, 128.9, 128.3, 124.6, 70.0, 30.5, 23.2, 8.4; HRMS (ESI+):
Obliczony dla: CgH;7CIN4OSNa ([M+Na]"): 395.0709, znaleziony: 395.0702.
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~  6-Fenylo-6-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-oktan-7-on-1-en (301)
— otrzymano w oparciu o procedur¢ P-14, wychodzac f-ketosulfidu

//N\N Ph (280e) (3,7 mmoli, 1,15 g), KHMDS-u (4,07 mmola, 4,07 mL, IM w
N |

\N/kS Me THEF), 5-bromopent-1-enu (4,0 mmole, 596 mg) rozpuszczonego w
pr4 o) DMF-ie (4,0 mL) 1 KI (0,4 mmoli, 66 mg), jako zo6tty olej, 560 mg

(40%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.39-7.47 (3H, m, Hy,), 7.11-7.19 (5H,
m, Ha,), 7.07-7.11 (2H, m, Ha,), 5.03 (1H, dm, *J = 17.2 Hz, =CH,), 4.97 (1H, dm, *J = 10.4
Hz, =CH,), 3.06 (1H, ddd, %J = 14.6 Hz, *J = 13.6 Hz, 4.3 Hz, CH,CH=CH,), 2.17-2.34 (2H,
m, CH,), 2.06-2.17 (1H, m, CH,), 1.94 (3H, s), 1.83-1.97 (1H, m, CH,), 1.14-1.27 (1H, m,
CH,); ®C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 204.3, 150.6, 137.7, 137.6, 133.2, 129.9,
129.2, 128.6, 128.4, 126.8, 124.9, 115.3, 76.2, 33.3, 32.6, 25.0, 24.0.

/N\N Me 2-Metylo-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-4-(4-
N< /\Q/I M fluorofenylo)-pentan-3-on (302a) — otrzymano w
N S

PM m oparciu o procedur¢ P-14, wychodzac z pf-ketosulfidu
F (289f) (0,44 mmoli, 158 mg), KHMDS-u (0,53 mmola,

0,53 mL, 1M w THF), i jodku metylu (0,48 mmol, 0,03 mL), jako jasnozotty olej, 100 mg
(61%). IR (DCM) Vpar/em™ 3070, 2979, 2933, 1711, 1599, 1505, 1459, 1389, 1224, 1160,
1014, 841, 762, 691, 550; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,4Si) & (ppm) 7.49-7.62 (5H, m,
Har), 7.18-7.25 (2H, m, Ha,), 6.91-6.97 (2H, m, Ha,), 4.60 (1H, q, >J = 6.8 Hz, CHCHj3), 1.68
(3H, s, CHs), 1.53 (3H, s, CH3), 1.41 (3H, d, *J = 6.8 Hz, CHCH3); *C NMR (101 MHz;
CDCls; Me,sSi) & (ppm) 208.4, 161.9 (‘Jcr = 246.1 Hz), 151.8, 136.3, 133.6, 130.2, 129.7,
129.4 CJcr = 8.0 Hz), 124.1, 115.6 (*Jor = 21.4 Hz), 60.6, 46.6, 26.6, 25.8, 21.2, ’F NMR

(376 MHz; CDCls; MesSi) o (ppm) -115.33 (m). HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C19HoFN4OSNa ([M+Na]"): 393.1161, znaleziony: 393.1169.

/N\N Me 2-Metylo-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-4-(4-
N/ \ Me_ Me

\N /kS metoksyfenylo)-pentan-3-on (302b) — otrzymano w

Pt4 0 oparciu o procedure P-14, wychodzac z S-ketosulfidu

OMe " (289¢) (1,47 mmoli, 500 mg), KHMDS-u (3,7 mmol,

3,7 mL 1M roztwér THF) i Mel (5,0 mmoli, 0,31 mL). Surowy produkt czesciowo

oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, eluent: heksan—¢-

BuOMe-DCM 5:1:1) otrzymujac mieszaning zawierajacg produkt alkilowania (302b): 1,3-
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dimetylowania 2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-4-(4-metoksyfenylo)pentan-3-on i1 substrat
(289¢) w stosunku 2:1. Mieszaning poddano kolejnemu alkilowaniu w oparciu o procedurg P-
14, z KHMDS (0,65 mmoli, 3,7 mL 1M roztwor THF) i Mel (0,7 mmoli, 0,04 mL). Po
chromatografii (zel krzemionkowy, heksan — --BuOMe — DCM 5:1:1) otrzymano produkt
(302b), jako jasnozotty olej, 130 mg (23%). IR (DCM) vpa/em™ 2975, 2933, 2836, 2222,
1709, 1609, 1510, 1462, 1389, 1247, 1178, 1029, 836, 762, 693; "H NMR (400 MHz; CDCl;;
Me,Si) & (ppm) 7.52-7.59 (5H, m, Hy,), 7.15 (2H, dm, *J = 8.8 Hz, Ha,), 6.79 (2H, dm, *J =
8.8 Hz, Hay), 4.53 (1H, q, °J = 6.8 Hz, CHCH3), 3.76 (3H, s, OCH3), 1.69 (3H, s, CCH3), 1.51
(3H, s, CCH3), 1.39 (3H, d, °J = 6.8 Hz, CHCH;); *C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) &
(ppm) 208.7, 158.6, 152.0, 133.6, 132.4, 130.2, 129.7, 129.0, 124.1, 114.2, 60.7, 55.2, 46.7,
26.7, 25.9, 21.0; HRMS (ESI+): Obliczony dla: CyH2N;0,SNa ([M+Na]"): 405.1361,
znaleziony: 405.1354.

Ogolna procedura alkilowania f-ketosulfidow z uzyciem ~-BuOK (P-15).

p-Ketosulfid (2,0 mmole) rozpuszczony w bezwodnym DMSO (8 mL) mieszano w
naczyniu Schlenka, w atmosferze argonu. Dodano #-BuOK (2,2 mmole, 247 mg). Po 5
minutach dodano halogenek alkilowy (2,2 mmole). Mieszanie kontynuowano w temperaturze
pokojowej przez 5 godzin. Do mieszaniny reakcyjnej dodano solanke (40 mL) i octan etylu
(40 mL). Fazy rozdzielono, warstw¢ wodng ekstrahowano octanem etylu (2 x 40 mL).
Potaczone ekstrakty organiczne wysuszono (Na,SQO,), przesaczono i odparowano. Surowy
produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac

jako eluent heksan-AcOEt 10:1.

4-Fenylo-4-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-oktan-3-on (291a) —
N/ \ Ph_ Bu
N )\S>S(Et otrzymano w oparciu o procedur¢ P-15, wychodzac z f-ketosulfidu
Pk( 0 (280c¢) (2,0 mmole, 648 mg) i jodku butylu (2,2 mmole, 0,25 mL),
jako bezbarwny olej, 342 mg (45%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 7.59-7.46
(3H, m, Hagr), 7.45-7.36 (2H, m, Hagr), 7.18-7.01 (5H, m, Hagr), 3.41-3.32 (2H, m, CCH,),
221 (2H, q, *J = 7.2 Hz, C(O)CH,), 1.83-1.71 (2H, m, CH,), 1.51-1.34 (m, 2H, CH,), 0.96-
0.87 (6H, m, CH3, CHj).

148



3-Benzylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-heptan-2-on (292b) —

otrzymano w oparciu o procedur¢ P-15, wychodzac z f-ketosulfidu

N— ..

/7 /I\\lk Bu (289a) (2,0 mmole, 648 mg) i jodku butylu (2,2 mmole, 0,25 mL),
\?\l S Me jako bezbarwny olej, 387 mg (51%). '"H NMR (400 MHz; CDCls;
Ph o) Me4Si) & (ppm) 7.56-7.50 (3H, m, Hy,), 7.49-7.42 (2H, m, Hy,), 7.22-

7.13 (3H, m, Hy,), 7.00-6.88 (2H, m, Ha,), 3.61 (1H, d, 2J = 14.6 Hz, CH,Ph), 3.46 (1H, d, %/
= 14.7 Hz, CH,Ph), 2.24-2.14 (1H, m, CH»), 2.05-1.92 (1H, m, CH), 1.61-1.50 (2H, m, CH,),
1.45-1.35 (2H, m, CH,), 0.93 (3H, t, J = 7.3 Hz, CH3), 0.89-0.78 (3H, m, CHs).

3-Benzylo--3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-1-(4-
metoksyfenylo)-heptan-2-on (297b) — otrzymano w
oparciu o procedur¢ P-15, wychodzac z S-ketosulfidu
(289d) (2,0 mmole, 860 mg) i jodku butylu (2,2
mmole, 0,25 mL), jako bezbarwny olej, 49 mg (5%).
'"H NMR (400 MHz; CDCls; Me,sSi) & (ppm) 7.18-
7.02 (5H, m, Hp;), 6.91-6.84 (2H, m, Hy,), 6.77-6.67 (2H, m, Hy,), 4.49-4.38 (2H, m, CH,),
3.74 (3H, s, CHs3), 3.19 (1H, dd, J = 13.3 Hz, °J = 5.6 Hz, CH,), 3.01 (1H, dd, °J = 13.6 Hz,
3J=18.9 Hz, CH,), 2.17-1.96 (3H, m, CH,, CH,), 1.82-1.69 (1H, m, CH,), 1.11-0.77 (2H, m,
CH,), 0.59 (3H, t, >J = 7.1 Hz, CH3).

OMe

Ogolna procedura dialkilowania f-ketosulfidow z uzyciem wodorku sodu (P-16).

S-Ketosulfid (8,0 mmoli) rozpuszczony w bezwodnym DMF-ie (32 mL) mieszano w
naczyniu Schlenka, w atmosferze argonu. Dodano NaH (55% w oleju mineralnym, 16,8
mmoli, 733 mg). Po 5 minutach dodano halogenek alkilowy (16,8 mmoli). Mieszanie
kontynuowano w temperaturze pokojowej przez 2 godziny. Do mieszaniny reakcyjnej dodano
solanke (50 mL) 1 octan etylu (50 mL). Fazy rozdzielono i warstwe wodng ekstrahowano
octanem etylu (2 x 50 mL). Polaczone ekstrakty organiczne wysuszono (Na,;SOy),
przesaczono i odparowano. Surowy produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;j

na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent heksan-AcOEt 5:1.
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/N\N 3-Benzylo-4-fenylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)butan-2-on
Ni J\B n><7nrMe (292a) — otrzymano w oparciu o procedure P-16, wychodzac z S-
N )

Pr4 0 ketosulfidu (280a) (8,0 mmoli, 1,87 g) i bromku benzylu (16,8
mmoli, 2,0 mL), jako bezbarwny olej, 1,39 g (42%). '"H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) &
(ppm) 7.59-7.39 (3H, m, Ha,), 7.35-7.29 (2H, m, Ha,), 7.24-7.16 (SH, m, Ha,), 7.06-6.94 (5H,
m, Ha,), 3.82-3.49 (4H, m, CH,, CH,), 2.21 (3H, s, CH;3); *C NMR (101 MHz; CDCl;
Me,Si) o (ppm) 206.1, 152.2, 135.4, 134.0, 130.3, 130.1, 129.6, 128.3, 127.3, 124.4, 72.6,
42.0, 28.1; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C,4H;,N4OSNa ([M+Na]+): 437.1412, znaleziony:
437.1406.

4.11. UTLENIANIE -KETOSULFIDOW DO S-KETOSULFONOW.

Ogolna procedura utleniania f-ketosulfidow do f-ketosulfonow z uzyciem m-CPBA
(P-17).

W kolbie okragtodennej zawierajacej DCM (15,0 mL) rozpuszczono p-ketosulfid (2,0
mmole). Dodawano porcjami m-CPBA (75%, 5,0 mmoli, 1,15 g) w przeciagu 2 godzin
energicznie mieszajac. Po dodaniu cato$ci utleniacza mieszaning reakcyjng energicznie
mieszano jeszcze przez 2 godziny, w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano AcOEt (40
mL) 1 nasycony wodny roztwor NaHCO3(,q) (40 mL). Faze wodng oddzielono 1 ekstrahowano
octanem etylu (2 x 40 mL). Fazy organiczne potagczono, wysuszono (Na,SO,) 1 zat¢zono pod
préznig. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii na zelu krzemionkowym

stosujac jako eluent mieszaning heksan-AcOEt 5:1.

3-(Benzotiazolo-2-sulfonylo)-3-fenylobutan-2-on (258a) -

Q\ otrzymano w oparciu o procedur¢ P-17, wychodzac z p-
>S‘/Me ketosulfidu (257a) (2,0 mmole, 626 mg), jako bezbarwny olej,

248 mg (36%). '"H NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) o (ppm)

8.15-8.20 (2H, m, Hy,), 7.87-7.91 (2H, m, Hy,), 7.62-7.26 (SH, m, Hy,), 2.39 (3H,s, CH;),
2.22 (3H,s, CHj).
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3-(Benzotiazolo-2-sulfonylo)-3-benzylobutan-2-on (258b) —

otrzymano w oparciu o procedur¢ P-17, wychodzac z p-

Q\N Me ketosulfidu (257b) (2,0 mmole, 654 mg), jako biate ciato state,
SJ\S Me 430 mg (60%). '"H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm)

oF. 8.31-8.18 (1H, m, Hag), 8.06-7.97 (1H, m, Hagr), 7.71-7.54 (2H,

m, Har), 7.30-7.20 (3H, m, Hag), 7.09-7.02 (2H, m, Hag), 3.94 (1H, d, °J = 13.6 Hz, CH,),
3.35 (1H, d, 2J = 13.4 Hz, CH,), 2.42 (3H, s, CH3), 1.66 (3H, s, CH3); *C NMR (101 MHz;
CDCls; MesSi) & (ppm) 202.0, 163.0, 152.7, 137.4, 133.7, 130.4, 128.7, 128.3, 127.7, 127.5,

125.9, 122.2, 78.3, 38.3, 29.2, 16.3; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;sH;7NOsS,Na
([M+Na]"): 382.0548, znaleziony: 382.0549.

Cl 3-Benzylo-3-(benzotiazolo-2-sulfonylo)-butan-2-on (267a) —
< 3 otrzymano w oparciu o procedur¢ P-17, wychodzac z f-
Q\N Me ketosulfidu (266a) (2,0 mmole, 541 mg) jako biale ciato state
SJ\S Me 296 mg (49%). '"H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm)

0O, o

8.24 (1H, dd, *J=2.1 Hz, *J= 0.6 Hz, Hy,), 7.94 (1H, dd, *J =
8.7 Hz, *J = 0.6 Hz, Hy,), 7.30-7.20 (4H, m, Hy,), 7.09-7.01 (2H, m, Hy,), 3.92 (1H, d, *J =
13.7 Hz, CH,), 3.33 (1H, d, J = 13.4 Hz, CH,), 2.39 (3H, s, C(O)CH3), 1.66 (3H, s, CH3);
BC NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 202.0, 165.0, 153.4, 135.6, 134.0, 133.5, 130.4,
129.0, 128.7, 127.6, 125.4, 123.0, 78.4, 38.4, 29.2, 16.2; HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C1sH16NO3S,CINa ([M+Na]+): 416.0158, znaleziony: 416.0153.

3-Benzylo-3-(6-etoksybenzotiazolo-2-sulfonylo)-butan-

2-on (267b) — otrzymano w oparciu o procedure P-17,

EtOQN Me wychodzac z f-ketosulfidu (266b) (2,0 mmole, 742 mg),
SJ\S Me jako biafe ciato state, 411 mg (51%). "H NMR (400

Oz MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 8.07 (1H, dd, °J = 9.1 Hz,

“J = 1.8 Hz, Hyay), 7.34 (1H, d, *J = 2.6 Hz, Ha,), 7.27-7.14 (4H, m, Hy,), 7.03 (2H, dd, °J =
7.3 Hz, *J =22 Hz, Hyy), 4.10 (2H, qd, °J = 7.1 Hz, *J = 2.3 Hz, CH,0), 3.91 (1H, d, 2J =

13.4 Hz, CHa), 3.30 (1H, d, 27 = 13.4 Hz, CH,), 2.40 3H, s, C(O)CH3), 1.62 (3H, s, CHj),
1.45 (3H, t, >J = 7.0 Hz, CH;CH,).
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3-Benzylo-3-(pirymidyno-2-sulfonylo)-butan-2-on (267¢) —

otrzymano w oparciu o procedurg P-17, wychodzac z S-ketosulfidu

(\N Me (266¢) (2,0 mmole, 544 mg), jako biate cialo state, 182 mg (30%). '"H

N)\S Me NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 8.96 (2H, d, °J = 4.9 Hz,

Oz Hao), 7.57 (1H, t, °J = 4.8 Hz, Hy,), 7.28-7.18 (3H, m, Hy,), 7.10-7.01

(2H, m, Hy,), 3.82 (1H, d, 7 = 13.9 Hz, CH,), 3.34 (1H, d, °J = 13.4 Hz, CH,), 2.41 (3H, s,

C(O)CH3), 1.59 (3H, s, CH3); ®C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 202.7, 163.8,

158.5, 133.8, 130.4, 128.6, 127.4, 124.1, 77.0, 38.1, 29.0, 16.0; HRMS (ESI+): Obliczony
dla: C;5H;,N,O3;SNa ([M+Na]+): 327.0779, znaleziony: 327.0781.

Ogolna procedura utleniania f-ketosulfidow do pf-ketosulfonéow z uzyciem kwasu

nadjodowego (P-18).

Ketosulfid (5,0 mmoli) rozpuszczono w MeCN (12,5 mL). Nastepnie do energicznie
mieszajgcego si¢ roztworu dodano HsIOg (15,0 mmoli, 3,42 g), po 5 minutach dodano CrO;
(0,5 mmola, 50 mg). Mieszanie kontynuowano przez 2-5 godzin w temperaturze pokojowej
(monitorowanie za pomocg TLC). Dodano nasycony wodny roztwér NaHCO;3; (30 mL) i
produkt ekstrahowano octanem etylu (3 x 30 mL). Potgczone ekstrakty organiczne wysuszono
(NayS0O4), przesaczono 1 odparowano. Surowy sulfon oczyszczono metodg chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent heksan-AcOEt 5:1 lub 10:1.

3-(2-Bromobenzylo)-3-(1-metylotetrazolo-5-sulfonylo)-butan-2-
Br on (267d) — otrzymano w oparciu o procedure P-18, wychodzac z f-
/ﬁ\‘\N ketosulfidu (266d) (5,0 mmoli, 1,77 g), jako biate ciato state, 1,16 g

Me
\N/\ks Me (60%). '"H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.58 (1H, dd,
| C2 4 3J=8.0 Hz, *J = 1.4 Hz, Ha,), 7.29-7.20 (1H, m, Hy,), 7.15 (1H, td,

3J=17.6 Hz, *J= 1.7 Hz, Ha,), 7.07 (1H, dd, >°J = 7.6 Hz, *J= 1.8 Hz, Hy,), 4.31 (3H, s, CH3),
3.81 (1H, d, 2J = 14.0 Hz, CH>), 3.71 (1H, d, J = 14.0 Hz, CH>), 2.18 (3H, s, CH3), 1.83 (3H,
s, CHz); ®C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 204.9, 151.5, 133.7, 133.0, 132.0,
129.6, 127.9, 126.1, 78.9, 38.1, 36.6, 29.5, 22.6; HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C13H;5sN4O3NaSBr ([M+Na]"): 408.9946, znaleziony: 408.9936.
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3-(2-Bromobenzylo)-3-(4-nitrobenzo-1-sulfonylo)-butan-2-
Br on (267e¢) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-18,

OoN ) .
2 Me wychodzac z f-ketosulfidu (266e) (5,0 mmoli, 1,97 g), jako
S Me biafe cialo stale, 1,32 g (62%). "H NMR (400 MHz; CDCl;;
Oz o) MesSi) 6 (ppm) 8.44-8.38 (2H, m, Ha,), 8.07-8.02 (2H, m,

Ha,), 7.54 (1H, dd, *J = 7.9 Hz, *J = 1.5 Hz, Hay), 7.15 (1H, td, °J = 7.5 Hz, “J = 1.5 Hz, Ha,),
7.08 (1H, td, *J = 7.6 Hz, *J = 1.8 Hz, Ha,), 6.87 (1H, dd, *J = 7.7 Hz, *J = 2.0 Hz, Ha,), 3.55
(1H, d, %J = 13.6 Hz, CH,), 3.46 (1H, d, J = 13.4 Hz, CH,), 2.39 (3H, s, CH3), 1.67 (3H, s,
CHs).

N Ph 3-Metylo-4-fenylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-butan-2-on
—N
N// J\Me M (304a) — otrzymano w oparciu o procedure P-18, wychodzac z S-
N\ e
}\l 8 ketosulfidu (296a) (5,0 mmoli, 1,69 g), jako biate ciato stale, 1,24 g
2

Ph (67%). IR (DCM) vpa/em™ 3064, 3032, 3006, 2942, 1710, 1596,

1496, 1458, 1348, 1154, 1080, 1014, 763, 689, 619; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) &
(ppm) 7.50-7.66 (5H, m, Ha,), 7.26-7.31 (3H, m, Ha,), 7.02-7.08 (2H, m, Hya,), 3.80 (1H, das,
2J =13.3 Hz, CH,Ph), 3.25 (1H, dag, >J = 13.3 Hz, CH,Ph), 2.00 (3H,s, CH3CO), 1.74 (3H, s,
CH;CS); *C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 203.0, 151.9, 133.2, 132.7, 131.4,
130.5, 129.1, 128.8, 127.9, 126.5, 79.3, 39.1, 29.4, 15.7, HRMS (ESI+): Obliczony dla:
CisH1gN4O3SNa ([M+Na]+): 393.0997, znaleziony 393.0990.

3-Metylo-4-(2-naftylo)-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-butan-2-

o on (304b) — otrzymano w oparciu o procedure P-18, wychodzac z f-
O ketosulfidu (296b) (5,0 mmoli, 1,94 g), jako bezbarwne, krystaliczne
ciato state, 630 mg (30%). IR (DCM) Vma/em™ 3059, 2926, 1710,

N
N/: /\Q"e Ve 1997, 1496, 1460, 1348, 1268, 1155, 1077, 1014, 823, 764, 688, 644,

}“ 82 607, 544, 480; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.70-
Ph

7.86 (3H, m, Hy,), 7.52-7.66 (6H, m, Hy,), 7.45-7.51 (2H, m, Hy,),
7.13 (1H, dd, °J = 8.5 Hz, *J = 1.8 Hz, Ha,), 3.98 (1H, dag, °J = 13.3 Hz, CH,Nph), 3.43 (1H,
das, %J = 13.3 Hz, CH,Nph), 2.00 (3H, s, CH;CO), 1.79 (3H, s, CH;CS); *C NMR (101
MHz; CDCls; Me,sSi) & (ppm) 203.2, 151.8, 133.3, 133.2, 132.6, 131.4, 130.2, 129.7, 129.1,
128.5, 128.0, 127.7, 127.6, 126.6, 126.5, 126.4, 79.3, 39.3, 29.5, 15.8; HRMS (ESI+):
Obliczony dla: Cy;H»0N4O3SNa ([M+Na]+): 443.1154, znaleziony: 443.1153.
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4-(2-Bromofenylo)-3-metylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-
Br butan-2-on (304c) — otrzymano w oparciu o procedure P-18,

/ﬁ\‘\l\\l Me wychodzac z f-ketosulfidu (296¢) (5,0 mmoli, 2,08 g), jako biate
\N/ks Me ciafo stafe, 1,21 g (54%). IR (DCM) vpma/em™ 3066, 2996, 2945,
Pr{ O2 o) 1711, 1594, 1496, 1461, 1349, 1155, 1076, 1025, 762, 690, 618; "H

NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 7.49-7.63 (6H, m, Hy,), 7.16-7.21 (1H, m, Ha,),
7.11 (1H, td, °J = 7.7 Hz, *J = 1.8 Hz, Hy,), 7.03 (1H, dd, °>J = 7.6 Hz, *J = 1.8 Hz, Ha,),
3.74-3.83 (2H, m, CH,), 2.11 (3H, s, CH;CO), 1.73 (3H, s, CH;CS); *C NMR (101 MHz;
CDCls; MeySi) & (ppm) 203.2, 151.8, 133.6, 133.2, 132.0, 131.4, 129.6, 129.1, 127.8, 126.5,
126.2, 79.6, 37.3, 29.2, 14.9; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;sH;7N4O3SBrNa ([M+Na]+):
471.0102, znaleziony: 471.0094.

Cl 4-(2,4-Dichlorofenylo)-3-metylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-
sulfonylo)-butan-2-on (304d) — otrzymano w oparciu o procedur¢
cl P-18, wychodzac z p-ketosulfidu (296d) (5,0 mmoli, 2,03 g), jako

/N\N biate ciato state, 1,27 g (58%). IR (DCM) vma,‘/cm'1 3071, 2999,
4 \ Me

\N)\S Me 1712, 1588, 1496, 1474, 1350, 1156, 1107, 764, 690, 613, 541; 'H
Pr4 O2 o) NMR (400 MHz; CDCl3; MesSi) & (ppm) 7.59-7.65 (1H, m, Hy,),

7.57 (4H, m, Hy,), 7.41 (1H, d, *J = 2.2 Hz, Ha,), 7.17 (1H, dd, °J = 8.4 Hz, *J=2.2 Hz, Hy,),
7.04 (1H, d, °J = 8.4 Hz, Hy,), 3.70-3.79 (2H, m, CH,), 2.15 (3H, s, CH3CO), 1.73 (3H, s,
CH;CS); *C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 202.8, 151.7, 136.0, 134.6, 133.1,
131.5, 130.04, 129.95, 129.1, 127.6, 126.5, 79.3, 34.4, 29.0, 14.8; HRMS (ESI+): Obliczony
dla: C;gH;¢N4O3SCl,Na ([M+Na]+): 461.0218, znaleziony: 461.0230.

Br 4-(4-Bromofenylo)-3-metylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-
butan-2-on (304e) — otrzymano w oparciu o procedurg P-18,
wychodzac z f-ketosulfidu (296e) (5,0 mmoli, 2,08 g), jako biate

N—N cialo stale, 1,55 g (69%). IR (DCM) Vmar/em™ 3066, 2994, 2933,
N | Me

\N/KS Me 1912, 1711, 1593, 1493, 1460, 1348, 1155,1074, 1012, 764, 690; 'H
orl 0 { NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.58-7.65 (1H, m, Hay),

7.54-7.57 (4H, m, Hay), 7.38-7.44 (2H, m, Ha,), 6.93 (2H, d, >J = 8.4 Hz, Ha,), 3.74 (1H, da,
2] = 13.4 Hz, CH,), 3.23 (1H, dap, 2J = 13.4 Hz, CH,), 2.04 3H, s, CH;CO), 1.73 (3H, s,
CH;CS); *C NMR (101 MHz; CDCly; Me,sSi) & (ppm) 202.7; 151.6, 133.1, 132.2, 132.0,
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131.8, 131.5, 129.1, 126.5, 122.1, 78.9, 38.4, 29.4, 15.6; HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C1sH7N403SBrNa ([M+Na]"): 471.0102, znaleziony: 471.0093.

NC 4-(4-Cyjanofenylo)-3-metylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-
butan-2-on (304f) — otrzymano w oparciu o procedurg P-18,

wychodzac z f-ketosulfidu (296f) (5,0 mmoli, 1,81 g), jako biate

//N\l\\j Ve cialo state, 710 mg (36%). IR (DCM) Vma/em™ 3068, 3002, 2926,
\N/ks Me 2229, 1711, 1608, 1497, 1460, 1417, 1350, 1156, 1078, 1014, 857,
i O2 0 824, 766, 732, 690, 616, 559; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) 8

(ppm) 7.51-7.66 (7TH, m, Hy,), 7.20 (2H, d, *J = 8.2 Hz, Ha,), 3.80 (1H, dap, J = 13.4 Hz,
CH,), 3.35 (1H, dag, J = 13.4 Hz, CH,), 2.06 (3H, s, CH;CO), 1.71 (3H, s, CH;CS); "*C
NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 202.1, 151.4, 138.5, 133.0, 132.4, 131.6, 131.5,
1292, 126.4, 118.2, 112.1, 78.7, 38.7, 29.1, 15.6; HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C19H;7N503;SNa ([M+Na]+): 418.0950, znaleziony: 418.0953.

FsC 4-(4-Trifluorometylofenylo)-3-metylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-
sulfonylo)-butan-2-on (304g) — otrzymano w oparciu o procedurg P-

18, wychodzac z S-ketosulfidu (296¢g) (5,0 mmoli, 2,03 g), jako biate

//N\N Me cialo state, 1,47 g (67%). IR (DCM) Vpay/em™ 3070, 2997, 2941,
\N/\ks Me 1711, 1619, 1497, 1461, 1419, 1351, 1326, 1157, 1117, 1068, 1019,
Pr4 02 o 857, 826, 764, 737, 689, 631, 596, 543; "H NMR (400 MHz; CDCls;

Me,Si) & (ppm) 7.58-7.65 (1H, m, Hay), 7.51-7.58 (6H, m, Hy,), 7.19 (2H, d, °J = 8.2 Hz,
Ha,), 3.83 (1H, dap, 2 = 13.4 Hz, CH,), 3.34 (1H, dsp, 2J = 13.4 Hz, CH,), 2.05 (3H, s,
CH;CO), 1.73 (3H, s, CH3CS); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 202.4, 151.5,
137.1, 133.0, 131.5, 130.9, 130.2 (q, *Jcr = 32.8 Hz), 129.2, 126.5 (q, 'Jer = 272.7 Hz), 126.5,
125.7 (q, *Jcr = 3.7 Hz), 78.9, 38.6, 29.2, 15.5; "FNMR (376 MHz, CDCl3; Me,Si) & (ppm)
-62.74 (s, CF3); HRMS (ESI+): Obliczony dla: CjoH;7F3N403SNa ([M+Na]"): 461.0871,
znaleziony: 461.0868.
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MeO,C 4-(4-Metoksykarbonylofenylo)-3-metylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-
sulfonylo)-butan-2-on (304h) — otrzymano w oparciu o procedurg P-

18, wychodzac z S-ketosulfidu (296h) (5,0 mmoli, 1,98 g), jako biate

//N\N cialo state, 1,50 g (70%). IR (DCM) vma/em™ 3073, 2993, 2950,

\ Me
\N/kS Me 1717, 1610, 1495, 1461, 1416, 1347, 1277, 1152, 1109, 1016, 764,
pr4 02 o) 689, 612, 542; 'H NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) o (ppm) 7.93

(2H, d, °J = 8.5 Hz, Ha,), 7.55-7.59 (5H, m, Hy,), 7.12 (2H, d, *J = 8.5 Hz, Ha,), 3.88 (3H, s,
OCHj3), 3.82 (1H, dag, %J = 13.2 Hz, CH,), 3.31 (1H, das, 2/ = 13.2 Hz, CH,), 2.01 (3H, s,
CH;CO), 1.71 (3H, s, CH3CS); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 202.6, 166.5,
151.6, 138.0, 133.1, 131.5, 130.6, 130.0, 129.1, 126.5, 121.2, 78.9, 52.2, 38.9, 29.3, 15.6;
HRMS (ESI+): Obliczony dla: CoH0N4OsSNa ([M+Na]+): 451.1052, znaleziony: 451.1055.

MeO 4-(4-Metoksyfenylo)-3-metylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-
butan-2-on (304i) — zgodnie z procedurg P-13 otrzymano produkt
alkilowania (302b) wychodzac z ketosulfidu (289e) (3,0 mmole,

//N\N Me 0,745 g) 1 bromku 4-metoksybenzylu (7,7 mmoli, 1,84 g), jako
\N/\ks Me bezbarwny olej, 310mg (28%), oraz odzyskano nieprzereagowany
Pr4 02 substrat (289e), 268 mg (36%). Otrzymanego produktu alkilowania

(302b) nie mozna bylo catkowicie oddzieli¢ od nieprzereagowanego substratu (289e).
Mieszaning utleniono zgodnie z procedura P-18, uzyskujac p-ketosulfon (304i), jako
bezbarwny olej, 188 mg (56%). IR (DCM) vimax/em™ 3066, 3001, 2936, 2838, 1710, 1610,
1514, 1461, 1347, 1249, 1155, 1033, 765, 731, 689, 615; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si)
O (ppm) 7.51-7.63 (5H, m, Ha,), 6.92-6.97 (2H, m, Ha,), 6.76-6.82 (2H, m, Ha,), 3.76 (3H, s,
OCH3), 3.73 (1H, d, J = 13.5 Hz, CH,), 3.18 (1H, d, %J = 13.5 Hz, CH,), 2.00 (3H, s, CH3),
1.73 (3H, s, CH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 203.1, 159.2, 151.9, 133.1,
131.5, 131.3, 129.1, 126.4, 124.3, 114.2, 79.3, 55.2, 38.3, 29.4, 15.7; HRMS (ESI+):
Obliczony dla: Cj9H»oN4O4SNa ([M+Na]+): 423.1103, znaleziony: 423.1110.

F3CO
2-(4-Trifluorometoksybenzylo)-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-
pentan-3-on (305a) — otrzymano w oparciu o procedurg¢ P-18,
/L\I\N Ve wychodzac z f-ketosulfidu (299a) (5,0 mmoli, 2,18 g), jako biate
N J\S Et cialo stale, 1,61 g (69%). IR (DCM) vpa/em™ 3075, 2984, 2943,

N
Pr4 Oz 5 2907, 2883, 1709, 1595, 1509, 1497, 1460, 1350, 1263, 1224, 1201,
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1156, 764, 689, 628, 552; "H NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 7.51-7.64 (5H, m,
Ha), 7.12 (2H, d, °J = 8.6 Hz, Hy,), 7.01-7.06 (2H, m, Ha,), 3.80 (1H, AB, %J = 13.3 Hz,
CH,Ph), 3.25 (1H, AB, J = 13.3 Hz, CH,Ph), 2.53 (1H, dq, 2J = 19.6 Hz, °J = 7.0 Hz, CH,),
1.96 (1H, dq, J = 19.6 Hz, °J = 7.0 Hz, CH,), 1.75 (3H, s, CH3), 0.98 (3H, t, °J = 7.0 Hz,
CH;CH,); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 205.6, 151.6, 148.9 (q, *Jer = 1.6
Hz), 133.2, 131.8, 131.6, 131.4, 129.0, 126.6, 122.5 (q, 'Jer = 265.7 Hz), 121.1, 78.7, 39.0,
35.0, 14.8, 6.9; ’F NMR (376 MHz, CDCls; Me,Si) & (ppm) -57.91 (s, CF3); HRMS
(ESI+): Obliczony dla: C,oH9N4O,F3SNa ([M+Na]"): 491.0977, znaleziony: 491.0991.

N—y © 2-Butylo-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-cykloheptan-1-on (307)
Vi .
N\N | — otrzymano w oparciu o procedure P-18, wychodzac z f-ketosulfidu
Pr4 82 Bu (294) (5,0 mmoli, 1,70 g), jako zolty olej, 940 mg (50%). '"H NMR

(400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.54-7.41 (5H, m, Hy,), 2.65-2.56
(1H, m, CH,), 2.55-2.46 (1H, m, CH,), 2.33-2.20 (2H, m, CH,), 2.15-2.06 (1H, m, CH,),
2.06-1.95 (1H, m, CH,), 1.89-1.79 (2H, m, CH,), 1.71-1.58 (2H, m, CH,), 1.57-1.43 (2H, m,
CH,), 1.43-1.33 (1H, m, CH,), 1.32-1.10 (3H, m, CH,, CH,), 0.83 (3H, d, *J = 7.3 Hz, CHs);
BC NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 210.1, 155.1, 136.3, 134.0, 131.7, 129.7, 85.4,
46.6, 36.3, 33.2, 29.9, 28.5, 28.0, 27.4, 25.9, 16.6; HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C15H24N403SNa ([M+Na]"): 399.1467, znaleziony: 399.1460.

3-Benzylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-heptan-4-on (308a) —

// /kE >2”/ otrzymano w oparciu o procedure P-18, wychodzac z f-ketosulfidu

(300a) (5,0 mmoli, 1,90 g), jako jasnozoélty olej, 1,07 g (52%). IR

oz (DCM) Vpar/em™ 3064, 3033, 2967, 2877, 1704, 1596, 1496, 1459,

1348, 1152, 1035, 763, 690, 643; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 7.56-7.62

(1H, m, Hya,), 7.50-7.55 (4H, m, Hy,), 7.16-7.24 (3H, m, Ha,), 6.99-7.05 (2H, m, Ha,), 3.64

(1H, das, >J = 13.8 Hz, CH,Ph), 3.56 (1H, dss, >J = 13.8 Hz, CH,Ph), 2.35-2.53 (2H, m,

CH,), 2.15-2.27 (1H, m, CH,), 2.02-2.12 (1H, m, CH,), 1.31-1.41 (2H, m, CH>), 1.19 (3H, t,

3J =17.5 Hz, CH3), 0.73 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CHs); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) &

(ppm) 204.9, 152.8, 133.4, 133.2, 131.2, 130.5, 129.0, 128.6, 127.6, 126.6, 83.6, 43.0, 37.0,

23.1, 16.4, 13.2, 9.1; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C,;H24N;O03SNa ([M+Na]"): 435.1467,
znaleziony: 435.1473.
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MeO,C 3-Metoksykarbonylobenzylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-
heptan-4-on (308b) — otrzymano w oparciu o procedure P-18,
wychodzac z pS-ketosulfidu (300b) (5,0 mmoli, 2,19 g), jako biale

N—N Et cialo state, 705 mg (30%). IR (DCM) Vpa/em™ 3066, 2962, 2878,
N J\ Pr 1720, 1611, 1497, 1437, 1349, 1282, 1152, 1110, 1019, 764, 690, 634,
ol C2 g 548; "TH NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.86 (2H, d, °J =
8.4 Hz, Hyy), 7.53-7.62 (1H, m, Hy,), 7.47-7.55 (4H, m, Ha,), 7.12 (2H, d, °J = 8.4 Hz, Hy,),
3.88 (3H, s, OCHs), 3.63 (2H, s, CHAr), 2.45-2.59 (1H, m, CH), 2.33-2.45 (1H, m, CH,),
2.10-2.55 (2H, m, CH,), 1.32-1.46 (2H, m, CH,), 1.16 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH3), 0.75 (3H, t,
3J=17.5 Hz, CH3); “C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 204.3, 166.5, 152.4, 138.7,
133.2, 131.3, 130.6, 129.6, 129.5, 129.0, 126.5, 83.5, 52.2, 43.0, 36.7, 23.3, 16.5, 13.2, 9.0;
HRMS (ESI+): Obliczony dla: Cj3H6N4OsSNa ([M+Na]+): 493.1522,  znaleziony:
493.1505.

FsC 3-(4-Trifluorometylobenzylo)-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-
heptan-4-on (308c) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-18,
wychodzac z f-ketosulfidu (300c¢) (5,0 mmoli, 2,24 g), jako

N—N Et bezbarwny olej, 479 mg (20%). IR (DCM) vpa/em™ 2970, 2940,
N J\ Pr 2880, 1707, 1618, 1497, 1462, 1350, 1327, 1161, 1121, 1069, 1018,
p|«4 O2 o 764, 691, 629; "H NMR (400 MHz; CDCl3; Me,Si) & (ppm) 7.47-7.62
(5H, m, Hy,), 7.45 (2H, d, °J = 8.1 Hz, Ha,), 7.18 (2H, d, °J = 8.1 Hz, Ha,), 3.68 (1H, dag, °J
= 14.0 Hz, CH,Ar), 3.58 (1H, dag, >J = 14.0 Hz, CH,Ar), 2.51-2.63 (1H, m, CH,), 2.33-2.48
(1H, m, CH>), 2.16-2.30 (2H, m, CH,), 1.34-1.50 (2H, m, CH,), 1.15 (3H, t, °J = 7.4 Hz,
CHs), 0.77 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH;); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 203.9,
152.3, 137.6, 133.1, 131.3, 131.0, 129.2 (q, *Jcr = 32.6 Hz), 129.0, 126.3, 125.2 (q, *Jer = 3.8
Hz), 124.1 (q, 'Jer = 272.6 Hz), 83.5, 42.8, 36.3, 23.4, 16.5, 13.2, 8.8; "FNMR (376 MHz,
CDCl3; MeySi) 6 (ppm) -62.73 (s, CF3); HRMS (ESI+): Obliczony dla: CyH,3N4O3SF3;Na
([M+Na]"): 503.1341, znaleziony: 503.1361.
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2-Butylo-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-cyklootan-1-on (309) —

N—y O
N// | otrzymano w oparciu o procedure P-18, wychodzac z f-ketosulfidu
AN
;\l 8 Bu (295) (5,0 mmoli, 1,79 g), jako bezbarwny olej, 448 mg (23%). 'H
2

NMR (400 MHz; CDCl3; Me4Si) 6 (ppm) 7.72-7.50 (SH, m, Ha,),
2.93-2.82 (2H, m, CHy), 2.57-2.31 (2H, m, CH,), 2.07-1.87 (2H, m, CH,), 1.85-1.71 (2H, m,
CH,), 1.70-1.47 (4H, m, CH,, CH,), 1.35-1.17 (4H, m, CH,, CH;), 1.02-0.91 (2H, m, CH,),
0.88 (3H, t, 3J=17.1 Hz, CH;); HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;9H;4N4O3SNa ([M+Na]+):
413.1623, znaleziony: 413.1616.

Br 3-(4-Bromobenzylo)-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)heptan-4-on
(308d) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-18, wychodzac z f-
ketosulfidu (300d) (5,0 mmoli, 2,29 g), jako biale ciato state, 1,00 g

NN g (41%). IR (DCM) vma/em™ 3066, 2966, 2876, 1704, 1594, 1491,
\NJ\S Pr 1461, 1349, 1152, 1074, 1012, 821, 763, 689, 628, 547; '"H NMR

ol ©2 & (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 7.55-7.60 (1H, m. Hyy), 7.47-7.54
(4H, m, Hy,), 7.30 (2H, d, °J = 8.5 Hz, Ha,), 6.90 (2H, d, °J = 8.5 Hz, Ha,), 3.55 (1H, dag, 2J
= 14.0 Hz, CH,Ar), 3.48 (1H, dap, °J = 14.0 Hz, CH,Ar), 2.54 (1H, ddd, J = 19.0 Hz, °J =
7.9 Hz, *J = 6.3 Hz, CH,CHj3), 2.33-2.43 (1H, m, CH,CH3), 2.12-2.23 (2H, m, CH,CH,CHs),
1.35-1.44 (2H, m, CH,CH,CHs), 1.14 (3H, t, *J = 7.4 Hz, CH,CHs), 0.76 (3H, t, >J = 7.4 Hz,
CH,CH,CH3); “C NMR (101 MHz; CDCls; Me,sSi) & (ppm) 204.2, 152.4, 133.1, 132.2,
131.5, 131.2, 128.9, 126.4, 121.6, 83.4, 42.8, 36.1, 23.2, 16.4, 13.2, 8.9; HRMS (ESI+):
Obliczony dla: C5;H,,N403SBr ([M-H]): 489.0596, znaleziony: 489.0593.

t-Bu 3-(4-tert-Butylobenzylo)-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-heptan-

4-on (308e) — otrzymano w oparciu o procedure P-18, wychodzac z f-

ketosulfidu (300e) (5,0 mmoli, 2,18 g), jako jasnozoétte ciato state, 725

N—N mg (31%). IR (DCM) vpa,/em™ 2963, 2907, 2874, 1705, 1497, 1462,

7 J\Et 1 '
N e Pr 1346, 1153, 764, 691, 554; "H NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) &
pil ©2 & (ppm) 7.55-7.63 (1H, m, Hya,), 7.51-7.56 (4H, m, Hyy), 7.19-7.25 (2H,
m, Ha), 6.95 (2H, d, *J = 8.4 Hz, Hy,), 3.50-3.64 (2H, m, CH,Ar), 2.24 (1H, m, CH,), 2.36-
2.55 (2H, m, CH,), 2.01-2.13 (1H, m, CH,), 1.33-1.44 (2H, m, CH,), 1.27 (9H, s, (CH3);C),
1.20 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CHs), 0.73 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH3); ®C NMR (101 MHz; CDCl;;

Me,Si) 6 (ppm) 204.8, 152.6, 150.6, 133.4, 131.2, 130.2, 130.0, 129.0, 126.6, 125.4, 83.8,
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43.1,36.5, 34.4, 31.2, 23.3, 16.4, 13.2, 9.1; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C,sH3,N403;SNa
([M+Na]"): 491.2003, znaleziony: 491.2006.

Ogolna procedura utleniania f-ketosulfidow do f-ketosulfonéw z uzyciem nadjodanu

sodu i katalizowana chlorkiem rutenu (P-19).

Ketosulfid (1,0 mmol) rozpuszczono w mieszaninie CH,Cl, (3 mL) i MeCN (3 mL).
Dodano wode (3 mL), NalO4 (3,0 mmole, 0,64 mg) i RuCl;-3H,0 (0,02 mmola, 5 mg).
Mieszaning energicznie mieszano w temperaturze pokojowej przez 1,5 — 16 godzin
(monitorowanie za pomocg TLC). Po zakonczeniu reakcji dodano solanke (30 mL), warstwe
wodng ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 30 mL). Polaczone ekstrakty organiczne
wysuszono (Na;SQy), przesaczono i odparowano. Surowy sulfon oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent heksan-AcOEt

10:1, 5:1 lub 2:1.

Cl  2-(4-Chlorofenylo)-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)pentan-3-
N—n on (305b) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-19, wychodzac z
N/: /\Qﬂe p-ketosulfidu (299b) (0,72 mmola, 268 mg), jako jasnozoéity ole;j,
;\‘ S 253 mg (87%). IR (DCM) vma/em™ 3069, 2983, 2941, 1718,
1593, 1495, 1461, 1345, 1156, 1096, 1013, 970, 841, 764, 690,
607, 546; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,sSi) & (ppm) 7.56-7.53 (1H, m, Hy,), 7.51-7.49
(4H, m, Hyy), 7.35 (2H, dm, *J = 8.9 Hz, Hy,), 7.27 (2H, dm, *J = 8.9 Hz, Hy,), 2.49 (3H, s,
CH;CO), 2.43 (1H, dq, >J = 18.2 Hz, °J = 7.2 Hz, CH,CHj3), 2.32 (1H, dq, >J = 18.2, Hz, °J =
7.2 Hz, CH,CH3), 0.99 (3H, t, *J = 7.2 Hz, CH,CH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) &
(ppm) 204.3, 153.2, 137.2, 133.3, 131.2, 131.1, 129.3, 128.9, 126.8, 126.2, 83.1, 32.1, 18.6,
7.8; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;gH;7CIN4O3SNa ([M+Na]+): 427.0608, znaleziony:
427.0613.

ph 02

HO,C Sulfon (310) — otrzymano w oparciu o procedure P-19, wychodzac z
[S-ketosulfidu (301) (1,32 mmoli, 499 mg), jako bezbarwny olej, 191

//N\N Ph mg (44%). Procedur¢ zmodyfikowano poprzez dodanie po 24
\NJ\S Me godzinach kolejnej porcji NalO4 (3,96 mmol, 0,82 g) i dalsze
Pr{ O2 o) mieszanie przez 24 godziny. '"H NMR (400 MHz; CDCls; MeySi) 6

(ppm) 10.23 (1H, bs, CO,H), 7.47-7.53 (1H, m, Hya,), 7.34-7.42 (3H, m, Ha,), 7.24-7.31 (2H,
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m, Ha,), 7.10-7.15 (2H, m, Hy,), 6.91-6.97 (2H, m, Hy,), 3.10-3.23 (1H, m, CH,CSO,), 2.78-
2.92 (1H, m, CH,CS0,), 2.44-2.69 (2H, m, CH,CO,H), 2.31 (3H, s, COCHj3), 1.91-2.06 (1H,
m, CH,CH,CH,), 1.64-1.79 (1H, m, CH,CH,CH,); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) &
(ppm) 199.9, 178.2, 151.9, 132.7, 131.1, 130.6, 130.2, 129.0, 128.9, 128.6, 126.3, 87.6, 33.3,
30.6, 28.8, 19.5; HRMS (ESI+): Obliczony dla: CyHoN4OsS ([M—H]): 427.1076,
znaleziony: 427.1071.

t-Bu Sulfon (311) — otrzymano w oparciu o procedur¢ alkilowania P-
14, 1 nastgpnie procedur¢ utleniania P-19, wychodzac z f-
ketosulfidu (2801) (1,94 mmole, 590 mg), jako bezbarwny olej,

Me 266 mg (28%-wydajnos¢ z dwoch etapéw). IR (DCM) Vpar/em™

S Ve 2966, 2873, 1700, 1596, 1497, 1464, 1348, 1269, 1149, 1044,

pHl S 837, 763, 689, 642, 538; 'H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) &

(ppm) 7.46-7.59 (5H, m, Hy,), 7.20-7.24 (2H, m, Hy,), 6.86-6.91 (2H, m, Hy,), 3.55 (2H, AB,

2J = 13.7 Hz, CH,Ar), 2.76 (1H, sept, °J = 6.7 Hz, CH(CHs),), 2.44 (1H, ddd, 7 = 14.6 Hz, *J

=12.4 Hz, *J = 4.8 Hz, CH,CH,CH3), 2.13 (1H, ddd, >J = 14.6 Hz, °J = 12.4 Hz, *J=3.9 Hz,

CH,CH,CH3), 1.80-1.94 (1H, m, CH,CH3), 1.65-1.80 (1H, m, CH,CH;), 1.26 (9H, s,

C(CH3)3), 0.99 (3H, t, °J = 7.3 Hz, CH,CH3), 0.71 (3H, d, *J = 6.7 Hz, CH(CH3),), 0.55 (3H,

d, >J = 6.7 Hz, CH(CH;),); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 209.9, 152.7, 150.7,

133.4, 131.1, 130.4, 130.0, 128.7, 127.0, 125.4, 84.2, 37.0, 36.5, 34.4, 31.5, 31.2, 19.1, 18.4,

177, 14.6; HRMS (ESI+): Obliczony dla: CasH3N4O3SNa ([M+Na]"): 505.2249,

znaleziony: 505.2238.

Sulfon (312) — otrzymano w oparciu o procedure P-19, wychodzac z

O O [-ketosulfidu (290c) (1,0 mmol, 412 mg), jako bezbarwny olej,

N . krystalizujacy po odstawieniu, 271 mg (61%). IR (DCM) Vyar/cm™

'\|f \>73 Me 3062, 1702, 1465, 1439, 1348, 1146, 1043, 753, 732, 688, 632, 607,

N\N\ 02 O 523; "TH NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) 6 (ppm) 7.48-7.64 (5H, m,
Ph

Hay); 7.37-7.44 (4H, m, Ha,), 7.20-7.33 (4H, m, Ha,), 3.38-3.85 (2H,
m, CH,), 2.89-3.38 (2H, m, CH,), 2.19 (3H, s, COCH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si)
o (ppm) 201.0, 151.8, 140.0, 132.9, 132.2, 131.4, 130.7, 129.1, 128.5, 128.4, 128.0, 126.6,
88.2, 33.8, 28.5; HRMS (ESI+): Obliczony dla: Cy4HyoN4O3SNa ([M+Na]+): 467.1154,
znaleziony: 467.1149.
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//N\N Mo Me Me 2-Metylo-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-4-(4-
N_ |

N )\S metoksyfenylo)-pentan-3-on (313b) — otrzymano w
Pr< 0, S oparciu o procedur¢ P-19, wychodzac z f-ketosulfidu

OMe (302b) (1,0 mmol, 382 mg), jako bezbarwny olej, 231
mg (56%). IR (DCM) vpa/em™ 2979, 2934, 2838, 2223, 1704, 1609, 1511, 1462, 1345,
1256, 1178, 1029, 837, 765, 689, 626, 553; "H NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm)
7.55-7.65 (5H, m, Ha,), 6.99 (2H, dm, *J = 8.8 Hz, Hy,), 6.80 (2H, dm, °J = 8.8 Hz, Hy,), 4.21
(1H, g, °J = 6.8 Hz, CHCH3), 3.76 (3H, s, OCH3), 1.78 (3H, s, CCH3), 1.51 (3H, s, CCH3),
1.18 (3H, d, °J = 6.8 Hz, CHCH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 205.6,
159.2, 152.3, 133.5, 131.6, 130.9, 129.3, 129.1, 126.7, 114.9, 76.8, 55.5, 48.9, 21.8, 20.4,
19.1; HRMS (ESI+): Obliczony dla: Cy)H2N4O4SNa ([M+Na]+): 437.1259, znaleziony:
437.1255.

//N\N Ph 1,4-Difenylo-3-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-butan-2-on (314)
N\N /\ks o otrzymano w oparciu o procedur¢ P-19, wychodzac z p-
PP4 02 O ketosulfidu (280f) (1,0 mmol, 400 mg), jako bezbarwny olej, 69

mg (16%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.53-7.49 (SH, m, Hy,), 7.41-7.36
(2H, m, Ha,), 7.35-7.31 (3H, m, Ha,), 7.30-7.26 (3H, m, Ha,), 7.05-6.99 (2H, m, Ha,), 6.11
(1H, s, CH-alifatyczne), 3.84 (2H, s, CH,).

Ogolna procedura utleniania f-ketosulfidow do f-ketosulfonéw z uzyciem nadtlenku

wodoru (P-20).

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 ml ketosulfid (1,0 mmol) rozpuszczono w
CH,CI, (5,0 mL). Dodano 60% H,0,(aq), nastepnie dodano Na,WO4-H,O (0,2 mmola, 66
mg) 1 chlorek tetra-n-butyloamoniowy (30 mg). Mieszaning reakcyjng energicznie mieszano
przez 20 godzin. Dodano solanke¢ (30 mL) i warstwe wodng ekstrahowano octanem etylu (3 x
30 mL). Potaczone ekstrakty organiczne wysuszono (Na,SO,), przesaczono i1 odparowano.
Surowy sulfon oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym,

stosujac jako eluent heksan-AcOEt 5:1 lub 2:1.
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2-Metylo-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-4-(4-

//N\N Me_ Me M€

N |

\N)\S fluorofenylo)-pentan-3-on (313a) — otrzymano w
Ph/ O3 O oparciu o procedur¢ P-20, wychodzac z f-ketosulfidu

F (302a) (1,0 mmol, 370 mg), jako bezbarwny olej, 203 mg
(50%). "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.52-7.65 (5H, m, Ha,), 7.05-7.12 (2H,
m, Hay), 6.94-7.02 (2H, m, Hy,), 4.32 (1H, q, °J = 6.8 Hz, CHCH3), 1.78 (3H, s, CH3), 1.54
(3H, s, CH;), 1.24 (3H, d, °J = 6.8 Hz, CHCH3); “C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) &
(ppm) 204.9, 162.2 (d, 'Jer = 247.1 Hz), 152.1, 134.8, 131.3, 129.4 (d, *Jcr = 8.2 Hz), 129.18,
129.15, 126.3, 116.1 (d, *Jer = 21.4 Hz), 76.6, 48.6, 21.1, 20.5, 19.3; ’F NMR (376 MHz,
CDCls; MeySi) o (ppm) -114.33 (m); HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;9H;oFN4O3;SNa
([M+Na]"): 425.1060, znaleziony: 425.1051.

4.12. SYNTEZA -KETOSULFONOW Z GRUPA AMIDOESTROWA,.
Procedura amidowania kwasu karboksylowego (P-21).

S-Ketosulfon (311) (0,29 mmoli, 124 mg), DCC (0,34 mmola, 70 mg) i i-Pr,NEt (0,32
mmola, 41 mg, 56 uL) dodano do CH,Cl, (1 mL) w 0 °C. Nastepnie po 10 minutach dodano
ester metylowy S-(-)-fenyloglicyny (0,32 mmola, 65 mg). Lazni¢ chlodzaca usunigto i
mieszaning reakcyjng mieszano przez 20 godzin. Osad odsgczono, CH,Cl, odparowano.
Pozostalo§¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym

stosujac jako eluent heksan-AcOEt 2:1.

O Ph Sulfon (315) — otrzymano w oparciu o procedure P-

N,[\l\l\\l Ph N~ >CO,Me 2l jako jasnozélty olej, 105 mg (60%), bedacy

\N/Ks Me mieszaning diastereoizomeréw w stosunku 1:0,9.
/

Ph 02 o) IR (DCM) vpax/em™ 2959, 2870, 1730, 1497, 1462,

1415, 1359, 1165, 835, 764, 689; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) 5 (ppm) 7.46-7.51 (1H,
m, Hy), 7.22-7.42 (9H, m, Hay), 7.15-7.19 (1H, m, Hy,), 7.07-7.11 (1H, m, Ha,), 6.92-6.97
(2H, m, Ha,), 6.74 (1H, t, °J = 6.6 Hz, Hay), 5.58 (1H, s, CHPh), 5.56 (1H, s, CHPh), 3.71
(3H, s, OCHs), 3.68 (3H, s, OCHj), 3.08-3.27 (1H, m, CHy), 2.69-2.91 (1H, m, CH,), 2.48-
2.56 (1H, m, CH,), 2.37-2.45 (1H, m, CH), 2.21 (3H, s, COCH3), 2.19 (3H, s, COCH3), 1.99-
2.13 (1H, m, CHy), 1.71-1.85 (1H, m, CH,); *C NMR(101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm)
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200.2, 171.3, 171.2, 171.1, 171.0, 152.03, 151.98, 136.4, 136.3, 132.9, 131.0, 130.7, 130.6,
130.2, 129.2, 129.14, 129.05, 129.03, 129.0, 128.90, 128.6, 128.54, 128.52, 127.3, 126.3,
87.7, 56.5, 52.81, 52.77, 35.3, 35.2, 33.7, 30.7, 28.7, 28.6, 25.5, 24.8, 20.1, 20.06; HRMS
(ESI+): Obliczony dla: Cy9H29NsOsSNa ([M+Na]+): 598.1736, znaleziony: 598.1725.

4.13. SYNTEZA AMIODOSULFIDOW.

Procedura alkilowania heterocyklicznych tioli za pomoca 2-chloro-N-metoksy-/V-

metyloacetamidu (P-22).

1-Fenylo-1H-tertrazol-5-tiol (50,0 mmoli, 8,9 g), 2-chloro-N-metoksy-N-metyloacetamid
(55,0 mmoli, 7,56 g) 1 K,CO;3 (75,0 mmoli, 10,35 g) mieszano energicznie w MeCN (125
mL), w temperaturze pokojowej, przez 24 godziny. Dodano octan etylu (100 mL), osad
nieorganiczny odsgczono i1 dodano solanke (100 mL). Fazy rozdzielono, warstw¢ wodng
ekstrahowano octanem etylu (2 x 100 mL). Potaczone ekstrakty organiczne, wysuszono
(NaySOy4), przesaczono i1 zatezono na wyparce obrotowej. Surowy produkt oczyszczono
metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent heksan-

AcOEt 2:1.

N _Me 2-(1-Fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-/N-metoksy-/V-
7 N ?
N, J\ N metyloacetamid (274) — otrzymano w oparciu o procedure P-22,
N
}“ S Me iako biate ciato state, 13,39 g (96%). "H NMR (400 MHz; CDCls;

Me4Si) 8 (ppm) 7.64-7.59 (2H, m, Hp,), 7.59-7.50 (3H, m, Hy,),
4.51 (2H, s, CH,), 3.83 (3H, s, CH3), 3.24 (3H, s, CH3).

4.14. REAKCJE ALKILOWANIA AMIDOSULFIDOW.
Procedura alkilowania amidosulfidow z uzyciem KHMDS-u (P-23).

Amidosulfid (274) (5,0 mmoli, 1,4 g) rozpuszczono w bezwodnym THF-ie (20 mL),
mieszano w naczyniu Schlenka, w atmosferze argonu i ochtodzono do temperatury -78 °C.
Wkroplono KHMDS (1M roztwér THF, 5,5 mmoli, 5,5 mL), po 5 minutach dodano bromek
benzylu (5,5 mmoli, 0,65 mL). Mieszanie kontynuowano w temperaturze -78 °C przez 30

min., nast¢gpnie mieszaning reakcyjng ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano jeszcze
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przez 24 godziny. Do mieszaniny reakcyjnej dodano solanke (40 mL) i octan etylu (40 mL).
Fazy rozdzielono, warstwe wodng ekstrahowano octanem etylu (2 x 40 mL). Polaczone
ekstrakty organiczne wysuszono (Na,SQO,), przesaczono i odparowano. Surowy produkt
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujgc jako

eluent heksan-AcOEt 2:1.

N—n Ph O/Me 2-Benzylo-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-N-metoksy-N-
N/i J\ '1] metyloacetamid (281a) — otrzymano w oparciu o procedure P-23,
5\] S Me jako zolty olej, 646 mg (35%). '"H NMR (400 MHz; CDCls;

Ph
Me4Si) 8 (ppm) 7.62-7.44 (SH, m, Hyp,), 7.35-7.15 (5SH, m, Hy,),

5.54-5.40 (1H, m, Ha,), 3.52 (3H, s, CHs), 3.45-3.36 (1H, m, CH,), 3.29-3.20 (1H, m, CH,),
3.13 3H, s, CHs); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 169.8, 153.3, 136.9, 133.5,
130.2, 129.8, 129.4, 128.5, 127.2, 123.9, 61.6, 49.2, 39.0, 32.3.

Procedura alkilowania amidosulfidéow z uzyciem zert-butanolanu potasu (P-24).

Amidosulfid (274) (2,0 mmole, 558 mg) rozpuszczono w bezwodnym DMSO (8 mL) 1
mieszano w naczyniu Schlenka, w atmosferze argonu. Dodano ~-BuOK (2,2 mmole, 247 mg),
po 5 minutach dodano jodek butylu (2,2 mmole, 0,25 mL). Mieszanie kontynuowano w
temperaturze pokojowej przez 5 godzin. Do mieszaniny reakcyjnej dodano solanke (40 mL) i
octan etylu (40 mL). Fazy rozdzielono, warstw¢ wodng ekstrahowano octanem etylu (2 x 40
mL). Potaczone ekstrakty organiczne wysuszono (Na,SQg4), przesgczono i odparowano.
Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym,

stosujacjako eluent heksan-AcOEt 2:1.

/N\N BU _Me 2-(1-Fenylotetrazolo-5-sulfanylo)-N-metoksy-N-
N< J\ )\FE\ metyloheksanoamid (281b) — otrzymano w oparciu o procedure
;\j S Me P-24, jako zolty olej, 134 mg (20%). "H NMR (400 MHz; CDCls;
i ° Me,Si) 6 (ppm) 7.65-7.41 (SH, m, Hy,), 5.32-5.14 (1H, m, CH-
alifatyczne), 3.86 (3H, s, CHs), 3.22 (3H, s, CHs3), 2.09-1.99 (1H, m, CH), 1.99-1.88 (1H, m,
CH,), 1.54-1.27 (4H, m, CH,, CH,), 0.88 (3H, t, °J = 7.0 Hz, CH3).
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4.15. SYNTEZA AMIDOSULFONOW.
Procedura utleniania amidosulfidéw do amidosulfonéw (P-25).

Amidosulfid (281a) (1,0 mmol, 369 mg) rozpuszczono w MeCN (2,5 mL). Nast¢pnie do
energicznie mieszajacego si¢ roztworu dodano HsIOg (3.0 mmole, 683 mg), a po 5 minutach
CrOs; (0.2 mmol, 20 mg). Mieszanie kontynuowano przez 3 godziny w temperaturze
pokojowej (monitorowanie za pomocg TLC). Dodano nasycony wodny roztwor NaHCO; (20
mL) 1 octan etylu (20 mL). Fazy rozdzielono, warstw¢ wodng ekstrahowano octanem etylu (2
x 20 mL). Polaczone ekstrakty organiczne wysuszono (Na,SQOy), przesagczono i odparowano.
Surowy sulfon oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym,

stosujac jako eluent heksan-AcOEFEt 2:1.

N—N Ph __Me 2-Benzylo-2-(1-fenylotetrazolo-5-sulfonylo)-N-metoksy-/V-
/
N< J\ N metyloacetamid (282) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-25,
N
;\l 8 Me jako bezbarwny olej, 249 mg (62%). "H NMR (400 MHz; CDCls;

Ph 2
Me4Si) 8 (ppm) 7.68-7.46 (SH, m, Hy,), 7.36-7.17 (SH, m, Hy,),

5.51-5.37 (1H, m, CH-alifatyczne), 3.64-3.38 (2H, m, CH,), 3.24 (3H, s, CH;), 3.00 (3H, s,
CHs).

4.16. SYNTEZA ALLENOW.
Ogolna procedura eliminacji f-ketosulfonéw do allenow (P-26).

Roztwor 2,5-dimetylofenolu (0,63 mmola, 76 mg) w bezwodnym DMSO (1 mL) mieszano
w naczyniu Schlenka, w atmosferze argonu, w temperaturze pokojowej. Dodano NaH (0,65
mmola, 28 mg, 55% zawiesiny w oleju mineralnym). Po 10 minutach energicznego mieszania
dodano ketosulfon (0,25 mmoli). Zawartos¢ naczynia mieszano przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano solanke (50 mL) i produkt ekstrahowano eterem
dietylowym (3 x 20 mL). Polaczone ekstrakty organiczne przemyto 10% wodnym roztworem
NaOH (100 mL). Warstwe organiczng wysuszono (Na,SOy), przesaczono i odparowano.
Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym,

stosujac jako eluent pentan, pentan-Et,O 20:1 lub 10:1.
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Me 3-Metylo-4-fenylobuta-1,2-dien (318) — otrzymano w oparciu o

procedurg P-26, wychodzac z pS-ketosulfonu (304a) (0,25 mmoli, 92

mg), jako bezbarwny olej, 23 mg (66%). IR (DCM) Vpa/em™ 3028,

2963, 2924, 2854, 1962, 1458, 1375, 1260, 1094, 1027, 846, 722, 697; "H NMR (400 MHz;

CDCls; MesSi) 0 (ppm) 7.22-7.33 (2H, m, Ha,), 7.17-7.25 (3H, m, Ha,), 4.58-4.64 (2H, m,

=CH,), 3.29 (2H, t, °J = 2.6 Hz, CH,Ph),1.64 (3H, t, °J = 3.1 Hz, CH3); *C NMR (101 MHz;

CDCls; MesSi) o (ppm) 207.1, 139.5, 128.9, 128.2, 126.2, 97.8, 73.6, 40.8, 18.0; MS (EI):

mlz (%) = 144 (IM'], 48), 129 (100), 91 (94), 77 (10), 65 (31); HRMS (ESI+): Obliczony
dla: C;1Hy2 (IM]): 144.0939, znaleziony: 144.0939.

Me 3-Metylo-4-(2-bromofenylo)-buta-1,2-dien (321) — otrzymano w

oparciu o procedur¢ P-26, wychodzac z p-ketosulfonu (304¢) (0,25

Br mmoli, 112 mg), jako bezbarwny olej, 30 mg, (55%). IR (DCM)

Vma/em™: 2955, 2924, 2854, 1961, 1462, 1377, 1260, 1095, 1024, 800; "H NMR (400 MHz;

CDCls; MesSi) 8 (ppm) 7.48-7.65 (1H, m, Ha,), 7.18-7.38 (2H, m, Ha;), 7.03-7.13 (1H, m,

Ha,), 4.55 (2H, h, °J = 3.0 Hz, =CH,), 3.42 (2H, t, °J = 3.0 Hz, CH,Ph), 1.71 (3H, t,°J = 3.2

Hz, CH;); *C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 207.2, 138.9, 132.7, 130.9, 127.8,

127.2, 125.1, 97.0, 74.3, 40.4, 18.3; MS (EI): m/z (%) = 222 (IM], 1), 205 (13), 169 (43),

143 (100), 128 (74), 90 (35); HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;H;;Br ([M']): 222.0044,
znaleziony: 222.0046.

CF3 3-Metylo-4-(4-trifluorometylofenylo)-buta-1,2-dien  (322) -
Ve otrzymano w oparciu o procedur¢ P-26, wychodzac z p-
ketosulfonu (304g) (0,25 mmoli, 110 mg), jako bezbarwny ole;j,
32 mg (62%). IR (DCM) vma/em™ 3047, 2925, 2855, 1962, 1918, 1620, 1461, 1442, 1418,
1326, 1165, 1127, 1067, 1019, 849, 822, 598; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm)
7.55 (2H, d, °J = 8.0 Hz, Hy,), 7.32 (2H, d, °J = 7.8 Hz, Hy,), 4.58-4.65 (2H, m, =CH,), 3.33
(2H, t, °J = 2.7 Hz, CH,Ph), 1.65 (3H, t, °J = 3.2 Hz, CH3); ®C NMR (101 MHz; CDCls;
Me,Si) & (ppm) 207.1, 143.6, 129.2, 128.6 (q, “Jer = 32.3 Hz), 124.4 (q, 'Jer = 272.0 Hz),
125.1 (q, *Jer = 3.8 Hz), 97.2, 74.2, 40.6, 18.1; F NMR (376 MHz, CDCls; Me4Si) 8 (ppm)
-62.36 (s, CF3); MS (EI): m/z (%) = 212 (IM'], 47), 197 (50), 177 (47), 159 (74), 143 (100),
128 (69), 53 (28); HRMS (ESI+): Obliczony dla: Ci,H;F3 ([M+]): 212.0813, znaleziony:
212.0820.
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COoMe 5-(4-Metoksykarbonylobenzylo)-hepta-3,4-dien (323) -
3 otrzymano w oparciu o procedur¢ P-26, wychodzac z f-
ketosulfonu (308b) (0,25 mmoli, 118 mg), jako bezbarwny
Et olej, 43 mg (72%). IR (DCM) Vpar/em™ 2963, 2928, 2870,
2853, 1962, 1726, 1611, 1460, 1435, 1277, 1177, 1107, 1020, 764, 719; "H NMR (400 MHz;
CDCl;; MesSi) & (ppm) 7.88-8.03 (2H, m, Ha,), 7.22-7.33 (2H, m, Ha;), 5.10 (1H, m,
=CHE), 3.90 (3H, s, OCH3), 3.33 (2H, d, °J = 2.5 Hz, CH,Ar), 1.81-2.03 (4H, m, CH,, CH,),
0.98 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CHs), 0.93 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH;); ®C NMR (101 MHz; CDCl;;
Me4Si) & (ppm) 201.3, 167.2, 145.8, 129.5, 129.0, 128.0, 105.6, 94.5, 51.9, 40.2, 25.1, 22.3,
13.5, 12.2; (ED): m/z (%) = 244 (57), 215 (90), 205 (44), 197 (11), 185 (100), 169 (22), 149
(40), 143 (99), 135 (18), 129 (68), 105 (15), 95 (26), 67 (55), 55 (63). HRMS (ESI+):
Obliczony dla: Ci6H;00, ([M+]): 244.1463, znaleziony: 244.1460.

Me Cl 3-Metylo-4-(2,4-dichlorofenylo)-buta-1,2-dien (324) — otrzymano
w oparciu o procedure P-26, wychodzac z S-ketosulfonu (304d) (0,25
mmoli, 110 mg), jako bezbarwny olej, 35 mg (67%). IR (DCM)
vma/em™ 2924, 2855, 1962, 1589, 1560, 1472, 1445, 1381, 1099,
1051, 866, 851, 822, 745, 600, 583; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.36 (1H, d,
*J =13 Hz, Ha,), 7.17 (2H, m, Ha,), 4.55 (2H, m, =CH,), 3.36 (2H, t, °J = 3.0 Hz, CH,Ar),
1.69 (3H, t, °J = 3.1 Hz, CHs); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 207.0, 135.8,
135.1, 132.5, 131.6, 129.1, 126.8, 96.6, 74.6, 37.3, 18.3; MS (EI): m/z (%) = 212 (5), 197
(8), 177 (99), 159 (100), 142 (43), 89 (27), 75 (10), 53 (15); HRMS (ESI+): Obliczony dla:
C11H;0Cl, ([M+]): 212.0160, znaleziony: 212.0157.

Cl

Me Br 3-Metylo-4-(4-bromofenylo)-buta-1,2-dien (325) — otrzymano w
oparciu o procedurg¢ P-26, wychodzac z S-ketosulfonu (304e) (0,25
mmoli, 112 mg), jako bezbarwny olej, 36 mg (65%). IR (DCM)

vmax/em™ 3009, 2924, 2853, 1961, 1896, 1486, 1459, 1440, 1430, 1372, 1071, 1012, 847, 804,

758, 580. 496; "H NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 7.38-7.48 (2H, m, Hy,), 6.94-

7.18 (2H, m, Hy,), 4.61 (2H, m, =CHy,), 3.23 (2H, t, °J = 2.7 Hz, CH,Ph), 1.63 (3H, t, °J = 3.1

Hz, CH;); ®C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 207.1, 138.5, 131.3, 130.6, 120.0,

97.5, 74.0, 40.2, 18.0; MS (EI): m/z (%) = 222 (IM'], 1), 206 (2), 169 (44), 143 (100), 128
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(53), 115 (22), 90 (30); HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;;H;;Br ([M']): 222.0044,
znaleziony: 222.0038.

5-(4-tert-Butylobenzylo)-hepta-3,4-dien (326) — otrzymano w

Et oparciu o procedure P-26, wychodzac z p-ketosulfonu (308e)

(0,25 mmoli, 117 mg), jako bezbarwny olej, 40 mg (67%). IR

(DCM) vpa/em™ 3024, 2963, 2929, 2870, 1961, 1901, 1514,

Et 1459, 1363, 1268, 1109, 1020, 849, 837, 814, 554; '"H NMR

(400 MHz; CDCl3; Me4Si) 6 (ppm) 7.32 (2H, m, Hy,), 7.16 (2H, m, Hy,), 5.16-5.23 (1H, m,

=CHEY), 3.30 (2H, t, °J = 2.2 Hz, CH,Ar), 1.88-2.04 (4H, m, CH,, CH,, 1.33 (9H, s,

(CH3);C), 0.99 (6H, m, CHs, CHs); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 201.2,

148.7, 137.1, 128.5, 125.0, 106.1, 93.8, 39.8, 34.4, 31.4, 24.7, 22.5, 13.6, 12.3; (EI): m/z (%)

=242 (1), 227 (12), 185 (97), 147 (59), 132 (40), 117 (57), 91 (30), 67 (10), 57 (96). HRMS
(ESI+): Obliczony dla: CgHy ([M']), 242.2035, znaleziony: 242.2037.

3-Metylo-4-(4-metoksyfenylo)-buta-1,2-dien (327) — otrzymano w

oparciu o procedure P-26, wychodzac z f-ketosulfonu (304i) (0,25

mmoli, 100 mg), jako bezbarwny olej, 24 mg (55%). "H NMR (400
OMe MHz CDCLy; MesSi) 8 (ppm) 7.12 (2H, dm, °J = 8.5 Hz, Hyy), 6.83
(2H, dm, *J = 8.5 Hz, Ha,), 4.59 (2H, m, C=C=CH,), 3.79 (3H, s, OCH3), 3.22 (2H, m,
CHAr), 1.62 (3H, t, °J = 3.1 Hz, C=CCH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm)
207.0, 158.1, 131.6, 129.8, 113.6, 98.1, 73.6, 55.2, 39.9, 17.9; MS (EI): m/z (%) = 174 (M,
15), 159 (15), 135 (8), 121 (100), 77.

Me 3-Metylo-4-(2-naftylo)-buta-1,2-dien (328) — otrzymano w

_ OO oparciu o procedure P-26, wychodzac z pf-ketosulfonu (304b)
(0,25 mmoli, 105 mg), jako bezbarwny olej, 29 mg (61%). IR

(DCM) viar/em™ 3051, 2924, 2853, 1960, 1508, 1441, 1369, 1261, 1018, 849, 818, 758, 474;
"H NMR (400 MHz; CDCl3; Me,Si) & (ppm) 7.76-7.87 (3H, m, Hy,), 7.66-7.70 (1H, m, Hyy),
7.42-7.51 (2H, m, Hy,), 7.39 (1H, dd, °J = 8.4 Hz, *J = 1.8 Hz, Hy,), 4.66 (2H, m, =CH,),
3.48 (2H, t, °J = 2.6 Hz, CH,Ar), 1.69 (3H, t, °J = 3.1 Hz, CH;); *C NMR (101 MHz;
CDCls; MesSi) 6 (ppm) 207.2, 137.1, 133.6, 132.3, 127.8, 127.6, 127.5 (2C), 127.1, 125.9,

169



125.3, 97.8, 73.8, 41.0, 18.1; MS (EI): m/z (%) = 194 (29) [M+], 179 (100), 141 (65), 127
(4), 67 (1), 53 (4), 39 (3); HRMS (ESI+): Obliczony dla: CisHj4 ([M']): 194.1096,
znaleziony: 194.1101.

Br 5-(4-Bromobenzylo)-hepta-3,4-dien (329) — otrzymano w

Et oparciu o procedur¢ P-26, wychodzac z p-ketosulfonu (308d)

(0,25 mmoli, 123 mg), jako bezbarwny olej, 25 mg (38%). IR

Et (DCM) vpa/em™ 3024, 2964, 2929, 2871, 2852, 1961, 1895,

1591, 1487, 1457, 1403, 1071, 1012, 838, 801, 728; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) &

(ppm) 7.38 (2H, m, Hy,), 7.07 (2H, m, Hy,), 5.14-5.20 (1H, m, =CHEt), 3.23 (2H, d, °J = 2.5

Hz, CH,Ar), 1.85-1.99 (4H, m, CH,, CH,), 0.95 (6H, m, CH3, CH3); C NMR (101 MHz;

CDCl3; MesSi) & (ppm) 201.2, 139.2, 131.1, 130.7, 119.7, 105.8, 94.4, 39.6, 24.9, 22.4, 13.5,

12.2; (EI): m/z (%) = 264 (6), 249 (4), 235 (16), 185 (100), 169 (56), 156 (72), 95 (20), 90

(28), 79 (22), 67 (49); HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;4H;Br ([M']): 264.0514,
znaleziony: 264.0512.

OCF3 4-(4-Trifluorometoksybenzylo)-penta-2,3-dien  (330) —
Me otrzymano w oparciu o procedur¢ P-26, wychodzac z f-
ketosulfonu (305a) (0,25 mmoli, 124 mg), jako bezbarwny
Me olej, 38 mg (63%). IR (DCM) Vpa/em™ 3041, 2982, 2855,
1967, 1899, 1508, 1443, 1262, 1223, 1166, 1020, 849, 815; "H NMR (400 MHz; CDCl;;
Me,4Si) 6 (ppm) 7.19-7.24 (2H, m, Ha,), 7.10-7.15 (2H, m, Ha,), 4.98 (1H, m, =CHMe), 3.25
(2H, d, °J = 2.4 Hz, CH,), 1.58-1.65 (6H, m, CHs, CH;); *C NMR (101 MHz; CDCl;;
Me,Si) & (ppm) 203.2, 147.6 (q, *Jer = 2.1 Hz), 138.7, 130.1, 120.7, 120.5 (q, "Jer = 257.0
Hz), 97.8, 84.9, 40.7, 18.5, 14.7; "F NMR (376 MHz, CDCls; Me,Si) & (ppm) -57.95 (s,
CF3). (ED): m/z (%) = 242 (97), 227 (53), 212 (15), 175 (100), 157 (76), 69 (55), 67 (44), 51
(7). HRMS (ESI+): Obliczony dla: C3H;30F; ([M']): 242.0918, znaleziony: 242.0916.

CF3 5-(4-Trifluorometylobenzylo)-hepta-3,4-dien (331) -
=t otrzymano w oparciu o procedur¢ P-26, wychodzac z f-
ketosulfonu (308c) (0,25 mmoli, 120 mg), jako bezbarwny olej,

Et 29 mg (47%). IR (DCM) vpa/em™ 2965, 2928, 2872, 2855,

1960, 1618, 1460, 1325, 1165, 1126, 1067, 1020, 849, 822; '"H NMR (400 MHz; CDCl;;
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Me4Si) & (ppm) 7.53 (2H, d, *J = 8.1 Hz, Hyy), 7.31 (2H, d, °J = 8.1 Hz, Hy,), 5.09-5.29 (1H,
m, =CHE), 3.34 (2H, d, °J = 2.5 Hz, CH,Ar), 1.80-2.09 (4H, m, CH,, CH>), 0.99 3H, t, *J =
7.4 Hz, CH3), 0.93 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH3); C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm)
201.3, 144.4, 129.2, 128.7 (q, “Jer = 32.3 Hz), 124.4 (q, "Jer = 272.0 Hz), 125.0 (q, *Jer = 4.0
Hz), 105.6, 94.6, 40.0, 25.0, 22.3, 13.4, 12.2; YF NMR (376 MHz, CDCls; Me,Si) & (ppm) -
62.33 (s, CF3); (EI): m/z (%) = 254 (54), 239 (41), 225 (100), 211 (35), 197 (71), 183 (45),
159 (63), 109 (27), 95 (34); HRMS (ESI+): Obliczony dla: CisH7F5 ([M']): 254.1282,
znaleziony: 254.1274.

5-Benzylohepta-3,4-dien (332) — otrzymano w oparciu o procedurg P-

26, wychodzac z p-ketosulfonu (308a) (0,25 mmoli, 103 mg), jako

bezbarwny olej, 26 mg (56%). IR (DCM) Vpa/em™ 3028, 2963, 2926,
Et 2855, 1960, 1495, 1454, 1072, 1030, 698; "H NMR (400 MHz; CDCls;
Me,4Si) 0 (ppm) 7.25-7.32 (2H, m, Ha,), 7.17-7.24 (3H, m, Ha,), 5.13-5.26 (1H, m, =CHE),
3.32 (2H, d, °J = 2.4 Hz, CH,Ph), 1.88-2.02 (4H, m, CH,, CH,), 0.98 (6H, m, CHs, CHs); *C
NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) 6 (ppm) 201.2, 140.2, 129.0, 128.1, 125.9, 106.1, 94.0, 40.3,
24.8, 22.4, 13.6, 12.3; (ED): m/z (%) = 186 (23), 171 (8), 157 (72), 143 (23), 129 (63), 91
(100), 77 (30), 67 (38); HRMS (ESI+): Obliczony dla: Ci4H;5 ((M']): 186.1409, znaleziony:
186.1402.

Et

Me COsMe 3-Metylo-4-(4-metoksykarbonylofenylo)-buta-1,2-dien

(333) — otrzymano w oparciu o procedure P-26, wychodzac z

[S-ketosulfonu (304h) (0,25 mmoli, 107 mg), jako bezbarwny
olej, 25 mg (50%). IR (DCM) vma/em™ 2981, 2951, 2921, 2854, 1961, 1723, 1610, 1435,
1280, 1178, 1110, 1020, 852, 740; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.94-7.99
(2H, m, Hga,), 7.25-7.30 (2H, m, Ha,), 4.57-4.65 (2H, m, =CH;), 3.90 (3H, s, OCHs), 3.32
(2H, t, °J = 2.6 Hz, CH,Ph), 1.63 (3H, t, °J = 3.1 Hz, CCH3); *C NMR (101 MHz; CDCl;
Me,Si) 6 (ppm) 207.1, 167.1, 145.0, 129.6, 128.9, 128.3, 97.3, 74.1, 52.0, 40.8, 18.1; MS
(EI): m/z (%) =202 (IM'], 39), 187 (32), 171 (32), 155 (15), 149 (36), 143 (100), 128 (68),
121 (35), 90 (31); HRMS (ESI+): Obliczony dla: C3H 40, ([M']): 202.0994, znaleziony:
202.1004.
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Me 4-(4-Chlorofenylo)-penta-2,3-dien (334) — otrzymano w
oparciu o procedur¢ P-26, wychodzac z fS-ketosulfonu (305b)
(0,45 mmoli, 182 mg), jako bezbarwny olej, 72 mg (90%). IR
(DCM) Vo /em™ 2985, 2937, 1910, 1741, 1686, 1590, 1491,
1399, 1359, 1262, 1094, 1012, 829, 762, 526; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm)
7.40 (2H, dm, *J = 8.6 Hz, Hy,), 7.35 (2H, dm, *J = 8.6 Hz, Ha,), 5.51 (1H, qq, °J = 7.0 Hz, °J
= 2.9 Hz, CHCHj3), 2.14 (3H, d, °J = 2.9 Hz, CH3), 1.85 (3H, d, *J = 7.0 Hz, CHCH,); “C
NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 204.9, 136.3, 132.0, 128.3, 126.9, 99.0, 87.9, 17.0,
14.1; MS (EI): m/z (%) = 178 (IM'], 21), 154 (28), 139 (100), 128 (42), 111 (44); HRMS
(ESI+): Obliczony dla: C;;H;;Cl ([M']): 178.0549, znaleziony: 178.0549.

Me
Cl

Me 4-(4-Chlorofenylo)-penta-2,3-dien (335) — otrzymano w

oparciu o procedure P-26, wychodzac z f-ketosulfonu (311)
Me (0,43 mmola, 210 mg), 2,6-dimetylofenolanu (0,52 mmoli,
- 63 mg) 1 wodorku sodu (0,52 mmoli, 23 mg, 55% zawiesina

w oleju mineralnym), jako bezbarwny olej, 30 mg (27%). IR
(DCM) vVima/em™ 2960, 2870, 1632, 1513, 1461, 1363, 1268, 1111, 1020, 893, 829, 549; 'H
NMR (400 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 7.27-7.33 (2H, m, Hy,), 7.13 (2H, d, °J = 8.5 Hz,
Hao), 3.22 (2H, s, CH,Ar), 1.84 (2H, t, °J = 7.4 Hz, CH,CH,CHj3), 1.66 (6H, s, C(CHs),),
1.35-1.46 (2H, m, CH,CHj3), 1.32 (9H, s, C(CHs)3), 0.89 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH,CH;); *C
NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) o (ppm) 200.1, 148.6, 137.5, 128.5, 124.9, 101.1, 94.9, 39.9,
34.3,34.1, 31.4, 20.87, 20.85, 13.8; MS (EI): m/z (%) = 256 ([M'], 13), 241 (11), 199 (62),
157 (100), 57 (75); HRMS (ESI+): Obliczony dla: CjoHy ([M']): 256.2191, znaleziony:

256.2193.

O Ph N-(3-Fenylohepta-1,2-dienylo)-S-(—)-fenyloglicyno)-
N/'\CO2Me metyloester (336) — otrzymano w oparciu o procedure P-

H 26, wychodzac z p-ketosulfonu (315) (0,087 mmola, 50

Ph mg), jako bezbarwny olej, 19 mg (63%). Produkt
oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej: pentan-Et;0 2:1. IR (DCM) Vpay/cm™
3033, 2952, 1940, 1745, 1650, 1528, 1452, 1213, 1172, 982, 699; '"H NMR (400 MHz;
CDCls; MeySi) & (ppm) 7.27-7.40 (9H, m, Hy,), 7.19 (1H, m, Hy,), 6.42 (1H, d, *J = 6.9 Hz,
NH), 5.60 (1H, d, *J = 6.9 Hz, CHCO), 5.08 (2H, t, >J = 3.1 Hz, =CH,), 3.72 (3H, s, OCH3),
2.46 (2H, m, CH,), 2.34 (2H, m, CH,), 1.92 (2H, p, °J = 7.3 Hz, CH,CH,CH,); *C NMR
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(101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 208.5, 172.0, 171.5, 136.6, 136.0, 129.0, 128.5, 128.4,
127.3, 126.7, 126.0, 104.2, 78.5, 56.3, 52.8, 35.6, 28.7, 23.6; MS (EI): m/z (%) = 349 (M '],
18), 290 (10), 175 (21), 166 (30), 156 (76), 128 (44), 106 (100); HRMS (ESI+): Obliczony
dla: C,oH»3NOs ([M+]): 349.1678, znaleziony: 349.1678.

Allen (337) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-26, wychodzac z f-
ketosulfonu (312) (0,24 mmola, 105 mg), jako bezbarwny olej, 16 mg
(31%). IR (DCM) vpa/em™ 3061, 3018, 2952, 2884, 1958, 1717, 1480,
1436, 1235, 852, 751; '"H NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm)
7.28-7.49 (8H, m, Ha,), 4.73 (2H, t, °J = 3.2 Hz, =CH,), 3.32 (4H, s,
CH,); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 202.0, 140.1, 137.0, 128.9, 128.7, 127.8,
127.2, 105.2, 74.2, 36.9; MS (EI):m/z (%) = 218 ([M'], 100), 203 (49), 178 (28), 165 (31);
HRMS (ESI+): Obliczony dla: C7H4 ([M']): 218.1096, znaleziony: 218.1092.

CN 3-Metylo-4-(4-cyjanofenylo)-buta-1,2-dien (338) — otrzymano w
Me oparciu o procedure P-26, wychodzac z S-ketosulfonu (304f) (0,25
mmoli, 99 mg), jako bezbarwny olej, 11 mg, (26%). Otrzymano
réwniez izomer, 2-metylo-1-(4-cyjanofenylo)-buta-1,3-dien, jako bezbarwny olej, 10 mg
(24%), IR (DCM) Vpa/em™ 2982, 2924, 2228, 1960, 1724, 1711, 1607, 1443, 1412,
1177,1018, 853, 554; Allen: "H NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 7.55-7.61 (2H, m,
Hay), 7.28-7.34 (2H, m, Ha,), 4.60 (2H, m, =CHy), 3.31 (2H, t, °J = 2.7 Hz, CH,Ph), 1.64 (3H,
t, °J = 3.2 Hz, CH3); Dien: "H NMR (400 MHz; CDCl3; Me,Si) & (ppm) 7.55-7.61 (2H, m,
Ha,), 7.28-7.34 (2H, m, Hy,), 6.77 (1H, ddd, 27 = 17.4 Hz, °J = 10.9 Hz, *J = 0.8 Hz,
CH,=CH), 6.44 (1H, m, CHAr), 5.44 (1H, dm, °J = 17.4 Hz, =CH,), 5.27 (1H, dt, >J = 10.9
Hz, °J = 1.4 Hz, =CH,), 2.03 (3H, d, °J = 1.4 Hz, CHs); Mieszanina izomeréw: *C NMR
(101 MHz; CDCls; MesSi) 6 (ppm) 207.1, 145.2, 142.3, 142.1, 137.8, 134.1, 132.1, 131.8,
129.9, 129.7, 127.8, 119.0, 117.5, 110.2, 110.0, 96.9, 74.5, 40.8, 20.6, 18.2; MS (EI): m/z
(%) =169 ([M], 56), 154 (100), 127 (27), 116 (42), 53 (20); HRMS (ESI+): Obliczony dla:
Ci2Hi N ([M']): 169.0891, znaleziony: 169.0892.
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= A

340 341 342

2:1: 0,25

4-(4-Fluorofenylo)-2-metylopenta-2,3-dien (342) — otrzymano w oparciu o procedure P-26,
wychodzac z f-ketosulfonu (313a) (0,25 mmola, 100 mg) i 2,6-dimetylofenolanu (0,3 mmol,
36 mg) i wodorku sodu (0,3 mmola, 13 mg, 55% zawiesina w oleju mineralnym), jako
bezbarwny olej, 21 mg (48%), bedacy mieszaning dienéw i allenu w stosunku 2:1:0,25. Dien
(340): "H NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 7.31-7.41 (2H, m, Hy,), 6.93-7.03 (2H,
m, Hya,), 5.90 (1H, bs, CH), 5.45 (1H, bs, CH), 5.03 (1H, bs, CH), 1.86 (3H, s, CH3), 1.69
(3H, s, CH3); *C NMR (101 MHz; CDCl3; Me,Si) & (ppm) 162.3 (d, 'Jer = 246.1 Hz, C),
144.4 (Cy), 137.4 (d, “Jor = 3.7 Hz, Cy), 137.2 (Cy), 128.2 (d, 3Jcr = 8.0 Hz, CH), 124.8 (CH),
114.9 (d, “Jer = 21.3 Hz, CH), 114.1 (d, ®Jor = 1.5 Hz, CH,), 26.3, 19.6; ’/F NMR (376 MHz,
CDCl3; MesSi) 6 (ppm) -115.52 (m); Dien (341): '"H NMR (400 MHz; CDCl;; MeySi) 6
(ppm) 7.31-7.41 (2H, m, Ha,), 6.93-7.03 (2H, m, Ha,), 6.14 (1H, bs, CH), 5.09 (1H, bs, CH),
4.91 (1H, bs, CH), 2.19 (3H, s, CH3), 1.93 (3H, s, CH3); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si)
8 (ppm) 162.0 (d, 'Jer = 246.2 Hz), 142.1 (Cy), 135.2 (Cy), 129.6 (d, SJcr = 2.7 Hz, CH),
129.5 (d, °Jer = 2.7 Hz, Cy), 127.4 (d, *Jer = 8.0 Hz, CH), 115.4 (CHy), 114.9 (d, *Jcr = 21.4
Hz, CH), 23.7, 17.6; ’F NMR (376 MHz, CDCls; Me,Si) & (ppm) -116.12 (m); Allen (342):
YF NMR (376 MHz, CDCls; MesSi) & (ppm) -116.00 (m); MS (EI): m/z (%) = 176 ([M'],
6), 163 (23), 135 (29), 123 (100), 95 (50); HRMS (ESI+): Obliczony dla: C;,H;3F ([M']):
176.1001, znaleziony: 176.1006.

4.17. WEWNATRZCZASTECZKOWA REAKCJA HECKA.
Procedura wewnatrzczasteczkowej reakcji Hecka (P-27).

Allen (321) (0,4 mmola, 89 mg) rozpuszczony w bezwodnym toluenie (2 mL) mieszano w
naczyniu Schlenka, w atmosferze argonu, w temperaturze pokojowej. Dodano Pd(OAc), (0,02
mmola 4,5 mg), PPh; (0,04 mmola, 10 mg) i KsPO4 (0,6 mmola, 127 mg). Nastgpnie
mieszaning ogrzano do temperatury 80 °C. Mieszanie kontynuowano w tej temperaturze przez

21 godzin. Mieszanine ochtodzono do temperatury pokojowej, dodano eter dietylowy i catos¢
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przesaczono przez Celite. Nastgpnie do przesgczu dodano solanke (30 mL), produkt
ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 20 mL). Warstwe organiczng wysuszono (Na;SQOy),
przesaczono i odparowano. Surowy produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowe;j

na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent pentan.

2-metylo-1-metyleno-1H-inden (352) — otrzymano w oparciu o procedure
O‘ P-27, jako bezbarwny olej, 33 mg (40%). '"H NMR (400 MHz; CDCl;;

Me4Si) & (ppm) 7.53-7.48 (1H, m, Hy,), 7.19 (1H, td, °J = 7.4 Hz, *J =12
Hz, Ha), 7.15-7.06 (2H, m, Hy,), 6.58-6.53 (1H, m, CH,), 6.01 (1H, d, *J = 1.6 Hz, CH,),
5.68 (1H, s, CH), 2.15 (3H, s, CHs).

4.18. SYNTEZA f-KETOSULFONOW Z WYKORZYSTANIEM POMOCNIKA
CHIRALNEGO

Procedura otrzymywania f-ketosulfidow z pomocnikiem chiralnym (P-28).

R-(+)-1-fenyloetyloaming (Aldrich, 96% ee; 16,5 mmol, 2,00 g, 2,10 mL) rozpuszczono w
suchym eterze dietylowym (21 mL), w atmosferze argonu i ochtodzono do temperatury 0 °C.
Mieszajac, dodano disiarczek wegla (104 mmol, 7,92 g 63 mL) 1 NN-
dicykloheksylokarbodiimid (17,0 mmoli, 3,51 g). Mieszanin¢ pozostawiono do ogrzania w
temperatrze pokojowej i1 mieszano przez 16 godzin. Osad odsaczono, eter dietylowy
odparowano pod proznig. Surowy izotiocyjanian R-1-fenyloetylu rozpuszczono w THF (40
mL), dodano wode (40 mL), a nast¢gpnie NaN3 (49,5 mmol, 3,2 g) 1 pirydyne (49,5 mmol, 4,0
mL). Mieszaning reakcyjng ogrzewano w temperaturze 70 °C pod chtodnica zwrotng przez 12
godzin. Po ochtodzeniu, do mieszaniny dodano AcOEt (100 mL) i solankg (100 mL). Fazy
rozdzielono. Faz¢ wodng ekstrahowano AcOEt (2 x 30 mL), polaczone fazy organiczne
przemyto 1M HCI (2 x 50 mL) i solankg (3 x 100 mL), nastgpnie wysuszono (Na,SOy) i
zatezono. Surowy 1-(R-1-fenyloetylo)-1H-tetrazolo-5-tiol zastosowano bezposrednio do

alkilowania 3-bromo-4-heptanonem (15,0 mmol, 2,90 g) zgodnie z 0og6lng procedurg P-6.

NN o) Sulfid (348) — otrzymano w oparciu o procedure P-28, jako
\

N\N>_ SWMe bladozotty olej, 1,66 g (35%), bedacy mieszning

Ph)”l” “Me diastereoizomerow. IR (DCM) vmax/cm'1 3033, 2967, 2875, 1712,

1496, 1454, 1422, 1380, 1275, 1217, 1128, 1064, 1027, 762, 698,
547; Gléwny diastereoisomer: "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.28-7.37 (3H,
m, Hyy), 7.21-7.27 (2H, m, Hy,), 5.49-5.58 (1H, m, CHCH,), 4.64 (1H, q, °J = 6.5 Hz,
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CHCHj3), 2.41-2.69 (2H, m, CH,), 1.94-2.08 (4H, m, CH,, CHCHj3), 1.77-1.88 (1H, m, CH,),
1.58-1.68 (2H, m, CH,), 0.96 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH3), 0.88 (3H, t, °J = 7.5 Hz, CHs); C
NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) 8 (ppm) 206.5, 152.7, 138.5, 129.0, 128.7, 126.5, 58.6, 58.1,
43.3,24.4,21.4,16.9, 13.5, 10.9; HRMS (ESI+): Obliczony dla: CsH,,N,OSNa ([M+Na]"):
341.1412, znaleziony: 341.1406; Drugi diastereoisomer: "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si)
§ (ppm) 7.28-7.37 (3H, m, Ha,), 7.21-7.27 (2H, m, Ha,), 5.49-5.58 (1H, m, CHCH,), 4.60
(1H, g, *J = 6.5 Hz, CHCHj3), 2.41-2.69 (2H, m, CH,), 1.94-2.08 (4H, m, CH,, CHCHj3), 1.85-
1.92 (1H, m, CH,), 1.58-1.68 (2H, m, CH,), 0.96 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH;), 0.83 (3H, t, °J =
7.4 Hz, CHs); *C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 206.3, 152.5, 138.2, 129.0,
128.7, 126.5, 58.6, 58.1, 43.0, 24.5,21.2, 16.9, 13.5, 10.9.

Procedura alkilowania #-ketosulfidow z pomocnikiem chiralnym (P-29).

KHMDS (1,4 mmoli, 1,4 mL, IM roztworu THF) ochtodzono do temperatury -78 °C, w
kolbie Schlenka w atmosferze argonu. Wkroplono roztwoér f-ketosulfidu (348) (1,27 mmola)
w bezwodnym THF (1,5 mL) energicznie mieszajac. Po 30 minutach dodano 4-
bromometylobenzoesanu metylu (5,0 mmoli, 1,14 g). Mieszanine¢ reakcyjng pozostawiono do
ogrzania do temperatury pokojowej. Po 20 godzinach energicznego mieszania dodano 2M
HCI (aq) (3 mL), solanke (15 mL) i AcOEt (30 mL), a nastepnie po 5 min dodano staly
NaHCOs (1 — 1,5 g). Mieszaning przeniesiono do rozdzielacza, dodano octan dietylu (20 mL)
i przemyto solankg (3 x 100 mL). Faze organiczng wysuszono nad Na,SOy, zatezono i surowy
produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym stosujac
jako eluent mieszaning heksan—-BuOMe—AcOEt 20:4:1, uzyskujac dwie porcje wzbogacone

odpowiednio w 349a lub 349b

N-N o Sulfid (349a, 349b) — otrzymano w oparciu o procedur¢ P-

N\N>_ S 29, wychodzac 7 sulfidu (348) (4,90 mmol, 1,56 g), jako
o bezb lej, 1,58 69%), bed i i

Ph) \ CO,Me ezbarwny olej, 1, g (69%) ¢dacy mieszaning

diastereoizomerdéw w stosunku 1,2:1.
Sulfid (349a): IR (DCM) vpa/em™ 2966, 2876, 1720, 1611, 1435, 1281, 1183, 1108, 709;
"H NMR (400 MHz; CDCl3; Me,Si) & (ppm) 7.80-7.84 (2H, m, Hy,), 7.29-7.36 (3H, m, Hy,),
7.20-7.25 (2H, m, Ha,), 6.95-7.00 (2H, m, Hy,), 5.51 (1H, q, °*J = 7.1 Hz, CH;CH), 3.90 (3H,
s, OCH3), 3.68 (1H, das, °J = 14.6 Hz, CH,Ar), 3.43 (1H, dag, °J = 14.6 Hz, CH,Ar), 2.46-
2.54 (2H, m, CH,), 2.13-2.19 (1H, m, CH,), 2.02-2.09 (1H, m, CH,), 2.01 (3H, d, °J = 7.1 Hz,
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CH;CH), 1.53-1.63 (2H, m, CH,), 0.92 (3H, t, °J = 7.2 Hz, CH3), 0.85 (3H, t, °J = 7.4 Hz,
CH,CH,CH3);

Sulfid (349b): IR (DCM) vpa/em™ 2967, 2876, 1720, 1611, 1435, 1281, 1183, 1108, 1201,
765, 710; "H NMR (400 MHz; CDCls; Me4Si) & (ppm) 7.76-7.80 (2H, m, Ha,), 7.28-7.36
(3H, m, Hyy), 7.19-7.25 (2H, m, Hy,), 6.93-6.98 (2H, m, Ha,), 5.45 (1H, q, °J = 7.1 Hz,
CH;CH), 3.88 (3H, s, OCH3), 3.57 (2H, dag, 2J = 14.7 Hz, CH,Ar), 2.52-2.61 (2H, m, CH,),
2.12-2.25 (1H, m, CH,), 1.97-2.03 (1H, m, CH>), 1.94 (3H, d, >J = 7.1 Hz, CH;CH), 1.55-1.66
(2H, m, CH,), 0.89 (3H, t, *J=7.5 Hz, CH3), 0.83 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH,CH,CHj);
Mieszanina izomeréw: “C NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 207.3, 207.2, 166.7,
150.9, 141.3, 141.2, 138.6, 138.5, 130.1, 130.1, 129.3, 129.0, 128.9, 128.9, 128.7, 126.5, 72.0,
71.9, 58.5, 58.5, 52.0, 40.0, 39.9, 39.5, 39.5, 28.6, 28.2, 21.6, 21.5, 17.0, 17.0, 13.6, 13.6, 9.2,
9.0; HRMS (ESI+): Obliczony dla: C,sH30N4O3SNa ([M+Na]+): 489.1936, znaleziony:
489.1946.

Procedura utleniania f-ketosulfidow z pomocnikiem chiralnym (P-30).

W kolbie okragtodennej ketosulfid (0,43 mmola) rozpuszczono w CH,CIl, (2,5 mL).
Dodano 60% H,0,(aq), nastepnie dodano Na,WO4-H,0 (0,1 mmola, 33 mg) i chlorek tetra-n-
butyloamoniowy (15 mg). Mieszanin¢ reakcyjng energicznie mieszano przez 20 godzin.
Dodano solanke (30 mL) i warstwe wodng ekstrahowano octanem etylu (3 x 30 mL).
Potaczone ekstrakty organiczne wysuszono (Na,SQOg), przesaczono i odparowano. Surowy
sulfon oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zZelu krzemionkowym, stosujac

jako eluent heksan-AcOEt 5:1.

NN O o) Sulfon (350a, 350b) — otrzymano w oparciu o procedure P-
N\N>_ S 30, ktora przeprowadzono dla dwodch rozdzielonych

)'-/u \ diastereoizomerow sulfidu (349a) (0,43 mmol, 200 mg) i
Ph COzMe

(349b) (0,43 mmol, 200 mg) uzyskujagc dwie mieszaniny
sulfonéw (350a, 350b), jako bezbarwne oleje, o zawrtosci diastereoizomerow 3,4:1 i 1:3,5,
odpowiednio z wydajnoscig 150 mg (70%) 1 151 mg (72%).
IR (DCM) vpa/em™ 2966, 2877, 1721, 1611, 1437, 1346, 1282, 1184, 1149, 1110, 767, 700,
624;
Sulfon (350a): '"H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.87 (2H, d, *J = 8.3 Hz, Hy,),
7.41-7.46 (2H, m, Hy,), 7.29-7.38 (3H, m, Hy,), 7.19 (2H, d, >J = 8.3 Hz, Hy,), 6.23 (1H, q, °J
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= 7.0 Hz, CH;CH), 3.89 (3H, s, OCH3), 3.72 (1H, dag, J = 13.9 Hz, CH,Ar), 3.59 (1H, das,
2J = 13.9 Hz, CH,Ar), 2.61-2.70 (1H, m, CH,), 2.32-2.43 (1H, m, CH,), 2.19-2.32 (2H, m,
CH,), 1.98 (3H, d, *J = 7.0 Hz, CH;CH), 1.39-1.51 (2H, m, CH,), 1.14 (3H, t, °*J = 7.4 Hz,
CHs), 0.82 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH,CH,CHj3); *C NMR (101 MHz; CDCls; Me,Si) 8 (ppm)
204.0, 166.5, 151.6, 138.6, 138.1, 130.8, 129.5, 129.5, 128.9, 128.9, 127.2, 83.8, 60.7, 52.1,
43.0,36.9, 24.0,22.3, 16.6, 13.3, 8.9;

Sulfon (350b): "H NMR (400 MHz; CDCls; Me,Si) & (ppm) 7.89 (2H, d, *J = 8.3 Hz, Hyy),
7.45-7.50 (2H, m, Ha,), 7.29-7.38 (3H, m, Hy,), 7.08 (2H, d, >J = 8.3 Hz, Hyy), 6.15 (1H, q, °J
= 7.0 Hz, CH;CH), 3.89 (3H, s, OCH3), 3.60 (1H, dag, J = 13.6 Hz, CH,Ar), 3.53 (1H, das,
2J = 13.6 Hz, CH,Ar), 2.62 (1H, ddd, 7 = 19.1 Hz, *J = 8.3 Hz, °J = 6.0 Hz, CH,CH,CHj),
2.42-2.52 (1H, m, CH,), 2.20-2.32 (1H, m, CH,), 2.13 (3H, d, °J = 7.1 Hz, CH;CH), 2.05 (1H,
ddd, °J=19.1 Hz, >J = 8.2 Hz, °J = 6.0 Hz, CH,CH,CHj3), 1.52-1.61 (1H, m, CH,), 1.39-1.51
(1H, m, CH,), 1.29 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH3), 0.84 (3H, t, °J = 7.4 Hz, CH,CH,CHj3); *C
NMR (101 MHz; CDCls; MesSi) & (ppm) 206.5, 166.4, 151.4, 138.4, 138.4, 130.4, 129.8,
129.7, 128.9, 128.9, 127.0, 83.0, 60.6, 52.1, 43.4, 38.5, 23.1, 22.1, 16.4, 13.3, 9.5; HRMS
(ESI+): Obliczony dla: CpsH3pN4OsSNa ([M+Na]+): 521.1835, znaleziony: 521.1824.

Procedura eliminacji f-ketosulfonow z pomocnikiem chiralnym do allenow (P-31).

Roztwor 2,5-dimetylofenolu (0,76 mmola, 91 mg) w bezwodnym DMSO (1,5 mL)
mieszano w naczyniu Schlenka, w atmosferze argonu, w temperaturze pokojowej. Dodano
NaH (0,78 mmola, 34 mg, 55% =zawiesiny w oleju mineralnym). Po 10 minutach
energicznego mieszania dodano ketosulfon (350a, 350b) (0,3 mmole). Zawarto$¢ naczynia
mieszano przez 2 godziny w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano solanke (50 mL) i
produkt ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 20 mL). Polaczone ekstrakty organiczne
przemyto 10% wodnym roztworem NaOH (100 mL). Warstwe organiczng wysuszono

(NayS0Os), przesaczono i odparowano.
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Analiza chromatograficzna allenu (351) otrzymanego z diastereomerycznych

mieszanin sulfonow (350).

COOMe Pomiary skladu enancjomerycznego przeprowadzono niezaleznie

na dwoch kolumnach chiralnych, kolumnie ChiracelOD-H
(Srednica wewnetrzna 250 mm x 4,6 mm) i kolumnie Chiralpak ID.
Et H W obu przypadkach jako eluent zastosowano heksan przy
przepltywie 1 ml/min. Wyniki z obu kolumn chiralnych usredniono.

Et
Do analizy wykorzystano racemiczne probki allenu (323).

=
. L L L L L
6.017
IF HET
18.717

Rys. 6. Chromatogram HPLC racemicznego allenu (323) z uzyciem Kkolumny

ChiracelOD-H.
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Rys. 7. Chromatogram HPLC allenu (351a) otrzymanego z mieszaniny 3,4:1 sulfonow

(350a) z uzyciem kolumny ChiracelOD-H.
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Rys. 8. Chromatogram HPLC allenu (351b) otrzymanego z mieszaniny 1:3,5 sulfonéow
(350b) z uzyciem kolumny ChiracelOD-H.
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Rys. 9. Chromatogram HPLC racemicznego allenu (323) z uzyciem kolumny Chiralpak
ID.

10.569

10.202

=
.
la.gm

Rys. 10. Chromatogram HPLC allenu (351a) otrzymanego z mieszaniny 3,4:1 sulfonow

(350a) z uzyciem kolumny Chiralpak ID.
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Rys. 11. Chromatogram HPLC allenu (351b) otrzymanego z mieszaniny 1:3,5 sulfonow
(350b) z uzyciem kolumny Chiralpak ID.
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