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STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Kataliza przeniesienia miedzyfazowego (PTC) jest jednym z podstawowych narzedzi
syntetycznych wykorzystywanych w chemii akademickiej i przemystowej. Obecny rozwdj
tej dziedziny chemii zwigzany jest przede wszystkim z poszukiwaniem nowych wariantow
reakcji biegngcych w warunkach PTC oraz coraz doskonalszych katalizatoréw. Wiekszos¢
z opracowanych w ostatnich latach chiralnych katalizatoréw PTC, oprdcz czwartorzedowej
soli oniowej lub makrocyklicznego fragmentu wigzgcego kationy, w swojej strukturze
posiada dodatkowo donory wigzan wodorowych, umozliwiajgcych preorgnizacje
substratéw. Alternatywa dla tego typu katalizatoréw, moga by¢ zwigzki makrocykliczne

posiadajgce zdolnos¢ wigzania aniondw, co jak dotad nie zostato w petni sprawdzone.

Celem niniejszej pracy byto zaprojektowanie i ewaluacja wtasciwosci katalitycznych,
nowej klasy makrocyklicznych kataliztorow PTC, bazujacych na szkielecie

niedomknietych kryptandéw.

Podczas realizacja zaplanowanych badan:

o opracowatam wydajng, wysokoci$nieniowg metode postfunkcjonalizacji ramienia
lariatowego niedomknietych kryptanddw;

o przeprowadzitam badania strukturalne i kompleksotwdrcze otrzymanych zwigzkéw,
ktéore wykazaty uzytecznos¢ pochodnych niedomknietych kryptandéw jako
katalizatoréw PTC;

o przeprowadzitam ewaluacje wtasciwosci katalitycznych achiralnych IV-rzedowych soli
amoniowych niedomknietych kryptandéw, w szczegdlnosci wykazatam ich odmienny
sposob dziatania oraz efektywnos¢ w reakcji alkilowania, oraz wysokocisnieniowe;j
diastereoselektywnej reakcji Michaela i 1,3-dipolarnej cykloaddyc;ji;

o zastosowatam chiralne pochodne niedomknietych kryptandéw w asymetrycznej reakcji

benzylowania estru tert-butylowego N-(difenylometyleno)glicyny.

W szerszym kontekscie uzyskana wiedza utatwi racjonalne projektowanie katalizatorow
PTC, wykorzystujgcych zalety strukturalne niedomknietych kryptandéw oraz pozwoli na

eksploracje nowych wariantow reakcji biegngcych w warunkach PTC.
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Ac — grupa acetylowa

ACN — acetonitryl

Adm — grupa adamantylowa

aq — roztwor wodny

Ar - grupa arylowa
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DFT — teoria funkcjonatéw gestosci (ang. density functional theory)
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DMF — N, N’-dimethyloformamid

DMSO — dimetylosulfotienek

ESI — jonizacja typu elektrosprej (ang. ElectroSpray lonisation)
Et — grupa etylowa

EWG — grupa wyciggajaca elektrony

HBTU - heksafluorofosforan 2-(1H-benzotriazol-1-ilo})-1,1,3,3-tetrametylouroniowy
HPLC - Wysokosprawna chromatografia cieczowa

HRMS - Spektrometria mas o wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution mass
spektrometry)

Me — grupa metylowa
mp — temperatura topnienia

MS - sita molekularne




MTBE — eter tert-butylowo-metylowy
NFSI — N-fluorobenzenosulfonimid

NMR - spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (ang. nuclear magnetic
resonance)

NSC — N-chlorosukcynoimid

Tf — grupa triflowa

Ph —grupa fenylowa

PMB — para-metoksy benzyl

Pr — grupa propylowa

PTC — kataliza przeniesienia miedzyfazowego (ang. Phase Transfer Catalysis)
RAS — rentgenowska analiza strukturalna
t.p. — temperatura pokojowa

TAA —sol tetraalikoamoniowa

TBA — kation tetrabutyloamoniowy
TBDPS - grupa tert-butylodifenylosililowa
t-Bu — grupa tert-butylowa

TEBA — chlorek benzylotrietyloamoniowy
TFA — kwas trifluorooctowy

THF — tetrahydrofuran

TMS — grupa trimetylosililowa

Ts — grupa tosylowa

X —atom halogenu
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1. Zatozenia i cel pracy

Jednym z najwiekszych osiggnie¢ chemii organicznej w XX wieku byto twdrcze rozwiniecie
przez Makosze  problematyki katalizy przeniesienia  miedzyfazowego (PTC),
zaobserwowane]j przypadkowo przez Jarrouse’a’ w 1951 roku. Metodologia ta do dzis
stanowi jedno z podstawowych i najczesciej uzywanych narzedzi syntezy organicznej.z’3
Charakterystyczne dla tej techniki sg tagodne warunki reakcji, nisko odpadowe procedury,
brak reagentéw wrazliwych na wode i tlen oraz stosowanie przyjaznych srodowisku
odczynnikéw.4 W metodzie tej, jako katalizatory reakcji wykorzystywane sg gtéwnie
nietoksyczne i trwate sole oniowe (amoniowe i fosfoniowe) lub zwigzki makrocykliczne,
ktérych rola polega na polepszeniu transportu nukleofila (najczesciej anionu) z fazy wodnej
do organicznej. Powoduje to znaczne przyspieszenie przebiegu reakcji prowadzonych
w warunkach PTC. Powyzsze zalety sprawiajg, ze technika ta znalazta szerokie
zastosowanie nie tylko w laboratoriach akademickich, ale takze w przemysle,> szczegélnie

w syntezie zwigzkéw farmaceutycznych, w tym optycznie czynnych.6

W toku wczesniejszych badan nad syntezg i zastosowaniem receptoréw molekularnych,
prowadzonych w naszym Zespole, scharakteryzowalismy dotychczas kilka uktadow
bedgcych potencjalnymi katalizatorami supramolekularnymi. Mojg szczegdlng uwage,
makrocykliczne zwigzki typu lariatowego nazwane przez nas ,niedomknietymi

kryptandami” (Schemat 1.1), przede wszystkim ze wzgledu na ich unikatowa strukture

. ;. ;. . . . 7,8,9,10
i wtasciwosci selektywnego kompleksowania anionéw.
X
(@]
J\\OM ° N/ o J\\N/\/\/H O tatwo dostepny
e
NH [¢] oH N makrocykliczny prekursor
)k J< makrocyklizacja )k J< —
- N O N / okreslone wiasciwosci kompleksotwoércze
MeONa,MeOH H )
o) H mozliwos¢ postfunkcjonalizacji
—}OMe NH,*CI "CI*HaN _}N\/\/\H o) ramienia lariatowego
3
(e} (e)
1.2 1.3

Schemat 1.1. Synteza 26-cztonowego niedomknietego kryptandu

Niedomkniety kryptand 1.3 pokazany na Schemacie 1.1. jest stosunkowo tatwo dostepnym
prekursorem, posiada korzystne witasciwosci kompleksotwdrcze i ma mozliwosé
funkcjonalizacji ramienia lariatowego. Rodzina zwigzkdw tego typu moze taczy¢ w sobie
zalety organokatalizatorow (posiadajgcych zdolnosci do tworzenia wigzan wodorowych
z substratami) oraz klasycznych katalizatoréw PTC (dzieki wprowadzeniu do ramienia

lariatowego terminalnej IV-rzedowej grupy amoniowej). Ponadto, donory wigzan
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wodorowych typu amidowego ulokowane w makropierscieniu, zorientowane sg w tych
zwigzkach w specyficzny sposdb, zapewniajgcy koordynacje partneréw reakcyjnych.
Z powyzszych powoddw, potencjalne katalizatory PTC o strukturze niedomknietych
kryptanddéw, byty dla mnie oczywistym wyborem do planowanych badan potwierdzajgcych
przyjete przeze mnie zatozenia. Postanowitam wiec dokonac syntezy szeregu pochodnych
niedomknietych kryptandéw, modyfikowanych w ramieniu lariatowym. Dodatkowo tak
pomyslany plan badan pozwalat liczy¢ na znaczne powiekszenie naszej biblioteki
o nieznane dotad katalizatory PTC, zaréwno achiralne jak i chiralne. Nastepnie nalezato

sprawdzi¢ ich efektywnos¢ w wybranych reakcjach modelowych.

Biorac pod uwage wspomniane wyzej aspekty, cele zaplanowanych przeze mnie badan to:
o zaprojektowanie i opracowanie wydajnej metody syntezy pochodnych
niedomknietych kryptandéw, modyfikowanych w terminalnej pozycji ramienia
lariatowego;
o dokfadne przeanalizowanie wfasciwosci strukturalnych i kompleksotwdrczych
otrzymanych zmodyfikowanych niedomknietych kryptandow;
o ewaluacja otrzymanych zwigzkéw jako katalizatoréw PTC;
o poszukiwanie nowych typoéw reakcji chemicznych biegnacych w warunkach PTC
z uzyciem pochodnych niedomknietych kryptanddw jako katalizatoréw.
Nadrzednym celem mojej pracy jest wiec pogtebienie wiedzy dotyczacej proceséw
zachodzgcych podczas reakcji prowadzonych w warunkach PTC, z uzyciem katalizatorow
zdolnych do wytworzenia kompleksow typu gosé-gospodarz, w miejsce uzywanych dotad

uktadédw sél amoniowa z dodatkiem eteru koronowego (Rysunek 1.1.).

o
© © Ri—, /Rs
[ j N vs
o o R— MR, donory wigzan wodorowych
ulokowane makropierscieniu
Lo/

Rysunek 1.1. Koncepcja nowych katalizatorow PTC opartych o strukture niedomknietych kryptandéw

Oczekuje rowniez, ze wnikliwie przeprowadzone badania strukturalne i komplesotwdrcze
pozwolg na zaproponowanie przestanek okreslajgcych zasady projektowania nowych
potencjalnych katalizatoréw PTC. Powinno to pozwoli¢ na racjonalne projektowanie ich
nowych generacji z ulepszonymi witasciwosciami katalitycznymi oraz eksploracje nowych

wariantdéw reakcji prowadzonych w warunkach PTC.
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2. Czesc literaturowa - Hybrydowe katalizatory PTC w stereoselektywnej syntezie

organicznej
2.1. Znaczenie, cechy szczegélne i mechanizm katalizy w warunkach PTC

Termin kataliza przeniesienia miedzyfazowego ma swoje korzenie w obserwacji opisanej
przez Jarrouse'a w 1951 roku. Francuski chemik zauwazyt, ze fenyloacetonitryl 2.1 moze
by¢ alkilowany z wysokg wydajnoscig dziataniem chlorku etylu 2.2, w s$rodowisku
50% wodnego NaOH wobec 20 mol% chlorku benzylotrietyloamoniowego (Schemat 2.1).
Zaobserwowat on réwniez, ze reakcja ta jest mniej wydajna kiedy zamiast chlorku, uzywa
sie bromku etylu, a w ogdle nie przebiega z jodkiem etylu, co w tamtych czasach nie byto
zgodne z powszechnym stanem wiedzy i dwczesnymi regutami chemii organicznej. Kilka lat
pdziniej Makosza11 ze wspotpracownikami opisali wysoce ekonomiczny proces przemystowy
wytwarzania 2-fenylobutyronitrylu, wykorzystujgc zoptymalizowane warunki opisane przez
Jarrousse (50% wodnego NaOH i 1 mol% TEBA). W latach 1965-1969 Makosza™
z powodzeniem kontynuowat badania nad reakcjami alkilowania karboanionéw w ukfadzie
dwufazowym z dodatkiem soli tetraalkiloamoniowych (TAA). Najwieksze zainteresowanie
srodowiska naukowego wzbudzito efektywne generowanie dichlorokarbenéow
w warunkach PTC,"® co powszechnie nazywane jest reakcjg Makoszy, ktéra umozliwia
synteze gem-dichlorocyklopropanéw 2.5 w nadzwyczaj tagodnych warunkach. Kilka lat
pbzniej Starks'® opisat zastosowanie podobnego uktadu katalitycznego w reakcjach
aniondw nieorganicznych z halogenkami alkilowymi i wprowadzit do uzycia termin: kataliza
przeniesienia miedzyfazowego (ang. Phase Transfer Catalysis, PTC). Przyktady opisanych

powyzej pionierskich badan PTC przedstawitam zbiorczo na Schemcie 2.1.

50% NaOH aq j\ Jarrousse, 1951
PN + o ——  Ph CN Makosza et al., 1962
2.1 2.2 2.3
R4
Ri_ R 50% NaOHaq "o~ g
=+ CHClj ——— 2 Makosza et al., 1969
Ry Ry al T R4
2.4
2.5
n-CgHi7Cl + NaCN,, ——> n-CgH4,CN Starks, 1971
2.6 2.7

Schemat 2.1 Pionierskie przykfady reakcji biegngcych w warunkach PTC
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PTC jest do dzisiaj jedng z najwazniejszych metod syntezy, w ktdrych aniony nieorganiczne
i organiczne lub karbeny wchodzg w reakcje ze zwigzkami organicznymi. W przypadku
powyzszych przeksztatcen, zapewnienie jak najlepszej homogenicznosci reakcji, tak aby
uzyska¢ wysokg reaktywnosci powierzchnie kontaktu substratéow, jest czesto bardzo
trudne. W takich i wielu innych podobnych przypadkach strategia PTC jest prostym
i efektywnym rozwigzaniem. Zgodnie z koncepcjg PTC, reakcje te przebiegajg znacznie
wydajniej w niejednorodnych uktadach dwufazowych. Faza wodna jest rezerwuarem
reagujgcych anionéw lub bazg do ich wytwarzania (dotyczy to gtéwnie aniondéw
organicznych), podczas gdy reagenty organiczne i katalizator - zrédto lipofilowych
kationdw, znajdujg sie w drugiej, organicznej fazie. Dzieki temu reagujgce aniony
wprowadzane sg w sposob ciggty do fazy organicznej w postaci lipofilowych par jonowych.
Jako katalizatory reakcji PTC najczesciej wykorzystywane sg sole oniowe, etery koronowe,

kryptandy, a nawet rozpuszczalniki dipolarne takie jak glikol etylenowy czy DMF.

Istniejg dwa ogdlnie przyjmowane mechanizmy reakcji biegngcych w warunkach PTC.
Mechanizm ekstrakcyjny zaproponowany przez Starksa,* dotyczy gtéwnie reakcji anionéw
nieorganicznych. Natomiast miedzyfazowy mechanizm, szczegétowo opisany przez

Melkosze,15 dotyczy reaktywnosci karboaniondéw i zostat przedstawiony na Schemacie 2.2.

| etap: Wytworzenie karboanionu Il etap: Tworzenie lipofilowej pary jonowej z katalizatorem
N\ " : N\ i
—/C-Horg ---C-Na*,q ; TAA- —C-TAAY,4 warstwa organicza
1| ‘ ' org
\ +OH- - N\ + —Cc-Na* Y. \ + +y-  region miedzyfazowy
—/C-Him + Na"OH",; —C-Na*; i+ H,0 ! /C- a i + TAA™X ¢ —/C-TAA int ¥ Na™ X
I Jonn {
; - u
Na*OH",q \ H;0, Na*x-. Wwarstwa wodna
! aq
7C-Na+aq

Schemat 2.2 Miedzyfazowy mechanizm reakcji biegngcych w warunkach PTC

Wedtug postulowanego przez Makosze15 mechanizmu, w pierwszym etapie reakcji
dochodzi do deprotonowania prekursora karboanionu pod wptywem zasady, najczesciej
wodnego roztworu wodorotlenku sodu. Powstata sél sodowa karboanionu nie moze fatwo
migrowaé¢ do zadnej z faz, dzieki czemu pozostaje w regionie miedzyfazowym. Tam,
w obecnosci lipofilowej soli TAA dochodzi do wymiany przeciwjonu. Tak powstaty

karboanion z lipofilowym przeciwjonem moze przemiescié sie do fazy organicznej, gdzie
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ulega nastepczej reakcji z elektrofilem. Alternatywnym sposobem generowania lipofilowej
soli karboanionu jest wymiana jonowa zachodzgca na granicy faz pomiedzy solg TAA oraz
NaOH. Powstaty TAA'OH™ jest zbyt mato lipofilowy aby méc migrowaé do fazy organicznej,
przez co petni funkcje zasady w obszarze miedzyfazowym i moze bezposrednio reagowac
z prekursorem, tworzac karboanion z lipofilowym przeciwjonem, ktory jest gotowy do
kolejnej reakcji w warstwie organicznej. Przeprowadzone badania wskazujg jednak,
ze proces ten jest obserwowany duzo rzadziej niz deprotonowanie pod wptywem NaOH.
Szczegdtowe opisy koncepcji mechanistycznych i szeroki zakres zastosowan metody PTC

mozna znalez¢ w licznych monografiach'®! i artykutach przegladowych.*®*°

Po tym krétkim, acz istotnym wprowadzeniu w historie reakcji prowadzonych w warunkach
PTC, warto podkresli¢c praktyczne aspekty tej metodologii. Po pierwsze, dzieki
zastosowaniu uktadu dwufazowego w przypadku ciektych reagentéw mozna zrezygnowac z
uzywania rozpuszczalnika (lub stosowaé jego mate ilosci w przypadku ciat statych), co
wpisuje sie w nowoczesng ideologie ,zielonej chemii” (ang. green chemistry). taczy sie to
rowniez z brakiem koniecznosci uzywania niebezpiecznych i toksycznych reagentéw, gdyz
generowanie anionu nastepuje pod wptywem wodorotlenkéw lub weglandéw (takze ich
wodnych roztwordéw), bez koniecznosci uzywania m.in. wodorkéw, amidkéw, nadtlenkéw
czy alkoksylandw metali, ktore zwykle wymagajg bezwodnych i/lub beztlenowych
warunkéw. Dodatkowo, dzieki tagodnym warunkom reakcji, przeksztatcenia prowadzone w
wariancie PTC nie wymagajg skomplikowanej aparatury. Powstajgce produkty zwykle
charakteryzujg sie wysokg czystoscig i mozna je wyizolowaé poprzez proste rozdzielenie
faz, co wyrdzinia PTC sposréd tradycyjnych metod syntezy, chociazby ze wzgledu na
zmniejszenie ilosci generowanych odpaddéw chemicznych. Dzieki temu metodologia PTC
znalazfa szerokie zastosowanie nie tylko w chemii laboratoryjnej, ale jest tez chetnie
adaptowana w przemysle, gdyz automatyzacja i kontrola tego typu procesdw nie stanowi
wiekszego problemu.? Te niewatpliwe zalety sprawity, ze dziedzina PTC do dzi¢ stanowi
atrakcyjny przedmiot badan prowadzacych w kierunku odkrywania nowych mozliwosci
funkcjonalizacji zwigzkéw w tagodnych warunkach, jak réwniez rozwijania syntezy

asymetryczne;j.
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2.2. Koncepcja hybrydowych katalizatoréw PTC: pojecia i definicje

Pionierska praca dotyczacg asymetrycznego wariantu reakcji prowadzonych w warunkach

PTC, zostata opublikowana przez Wynberga w 1976 roku.”!

W modelowej reakcji
epoksydacji holenderscy autorzy zastosowali czwartorzedowe sole amoniowe, pochodne
alkaloidéw Cinchona, a podstawe mechanistyczng procesu stanowit fakt uczestnictwa
katalizatora w tworzeniu zwigzku posredniego z nukleofilem. Bazujac na tych wynikach,
O'Donnell i wspé’fpracownicy22 opracowali pierwszg generacje chiralnych katalizatoréw
PTC, stosowanych m.in. w reakcji alkilowania pochodnych glicyny. Kilka lat pdzniej,
niezaleznie w zespotach Coreya®® oraz Lygo,** katalizatory wykorzystujace alkaloidy
Cinchona zostaty udoskonalone i wprowadzone do powszechnego uzycia w réznorodnych
reakcjach biegnacych w warunkach PTC. W pdzZniejszych latach wykorzystywano réwniez
dimeryczne25 i trimeryczne26 sole, pochodne omawianych alkaloidéw, jak réwniez

katalizatory tego typu osadzone na podtozu statym.?’?®%*° Wiele chiralnych katalizatoréw

PTC opracowano poprzez modyfikacje innych tanich i tatwo dostepnych zwigzkéw

31,32 33,34

naturalnych takich jak cukry,® hydroksykwasy czy aminokwasy. Niemniej jednak,
z powodu wymaganego znacznego dodatku katalizatorow (zwykle 10-25 mol%),
niezbednego do wydajnego i enancjoselektywnego prowadzenia reakcji, tego typu ukfady
zostaly wyparte przez katalizatory Maruoki®*® w postaci czwartorzedowych soli
spiroamoniowych i spirofosfoniowych, zawierajgcych w swojej strukturze szkielet BINOL-u.
Przy uzyciu tych katalizatorow uzyskiwano pozgdang efektywnos¢ reakcji stosujgc znacznie
mniejszg ilos¢ katalizatora zwykle 1-5 mol%, a w obecnosci niewielkiego dodatku
18-korony-6 mozna byto te wartosé¢ obnizy¢ nawet do 0.05 mol%. Jednak katalizatory
Maruoki i im podobne posiadajg podstawowg wade, ktdrg jest ich wysoka cena,
spowodowana m.in. stosowaniem metali przejsciowych do ich wieloetapowej syntezy. Na

Rysunku 2.1 przedstawione sg przyktady najczesciej uzywanych chiralnych katalizatoréw

PTC.

W roli katalizatoréw PTC wykorzystywano réwniez makrocykliczne zwigzki wigzgce kationy,
m.in. koronandy, kaliksareny czy cyklopeptoidy.*® Pomimo mechanistycznych podobieristw
miedzy reakcjami katalizowanymi solami oniowymi i eterami koronowymi, czesto
obserwowano znaczne réznice w reaktywnosci substratéw i selektywnosciach reakcji

prowadzonych w obu typach warunkdéw. Byto to efektem unikalnych zdolnosci zwigzkdéw
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makrocyklicznych do tworzenia supramolekularnych komplekséw, dzieki generowaniu

dodatkowych niekowalencyjnych oddziatywan z substratami.

“N" Ph e(\O/\
AN GE § @oy

Ar
2.8 29 2.10 2.1 212
Wynberg 1976 (R=OMe) Cram 1981 Lygo, Corey 1997 Toke, Bako 1998 Maruoka, Ooi 1999
O'Donnell 1989 (R=H)

R4 . Ar H H
ﬁ +Br Ar—-N_ N
R, N P
\ R4 N Ar
— R;0 N N
H H H H Ar
\ |/ cr
X
2.14 2.15 2.16 217
Maruoka 2008 Jew, Park 2001 Shibasaki 2002 Denmark 2011 Ooi 2007

Rysunek 2.1 Zarys historyczny najczesciej stosowanych chiralnych katalizatoréw PTC

Wykorzystanie niekowalencyjnych oddziatywan miedzy substratami i katalizatorem
stanowi obecnie podstawe szeroko rozumianej katalizy supramolekularnej.37
Za najwazniejsze oddziatywania w dziedzinie organokatalizy uwaza sie wigzania wodorowe,
poniewaz dajg one mozliwos¢ kontrolowanego podejscia reagentéw. Na poczatku lat

dwutysiecznych podobna strategie zaczeto stosowaé réwniez w dziedzinie PTC*® (Rysunek

2.2.).
platforma platforma
( chiralna w ( chiralna w
*NR, *NR;
X-H X-H
. . S Nu \ Nu’
wiazanie E*
wodorowe E* wiazanie
wodorowe

Rysunek 2.2 Proponowane modele dziatania bifunkcyjnych katalizatoréw PTC

Bifunkcyjne katalizatory PTC, zawieraty w swojej strukturze, oprdcz czwartorzedowej soli

oniowej, réwniez donory wigzan wodorowych, takie jak ugrupowania amidowe,
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(tio)mocznikowe czy hydroksylowe.®® Katalizatory te, dzieki swojej zdolnosci do
wytworzenia wigzan wodorowych z substratem, umozliwiaty jeszcze efektywniejsze
wspomaganie wydajnosci i enancjoselektywnosci reakcji. Dzieki wytworzeniu dodatkowego
oddziatywania, w postaci wigzania wodorowego, mozliwa jest lepsza kontrola orientacji
nukleofila wzgledem elektrofila, w poréwnaniu do klasycznych katalizatoréw PTC,
wykorzystujgcych gtéwnie oddziatywania jonowe. Dlatego, mozliwa jest koordynacja
elektrofila przez wigzanie wodorowe i jednoczesne ukierunkowanie nukleofila przez
czwartorzedowe centrum. Skoordynowanie w ten sposéb dwdch partneréow reakcyjnych
przez chiralny katalizator bifunkcyjny pozwala na wytworzenie wysoce uporzgdkowanego
stanu przejsciowego, co jest niezbednym warunkiem uzyskania wysokiej selektywnosci
reakcji. Zastosowanie powyzszej metodologii pozwala na jednoczesng
aktywacje i odpowiednig preorganizacje substratéw, co moim zdaniem stanowi kluczowy

element dalszego rozwoju technik PTC, szczegdlnie w wariancie asymetrycznym.

Pierwsze doniesienia literaturowe dotyczgce zastosowania czwartorzedowych soli
oniowych, wspomaganych przez obecnos¢ w strukturze donoréw wigzania wodorowego,
pochodzg z 1975 roku,* i dotyczg zastosowania bifunkcyjnej pochodnej efedryny w reakcji
alkilowania B-ketoestru 2.18 (Schemat 2.3). Pomimo tego, ze nadmiar enancjomeryczny
powstatego produktu reakcji alkilowania nie zostat okreslony przez autoréw, pomiary
skrecalno$ci  optycznej jednoznacznie wskazujg na otrzymywanie produktow
wzbogaconych enancjomerycznie. Praca stanowi wazny przyktad zastosowania omawianej
koncepcji, a sole efedryny byty w pdiniejszych latach stosowane m.in.

w enancjoselektywnej reakcji Michaela.*!

Me Br-
/Ph
Ph—/ I
o OH o
CO,Et kat. 2.19, 5 mol% e
=4 Mel —————— » CO,Et
H,O/CHCI3/NaOH
2.18 2.20

wydajnos¢ 85%
[«]2° =-8,2° (CHCI3, c=1.5 M)

Schemat 2.3 Wykorzystanie bifunkcyjnej pochodnej efedryny jako katalizatora PTC

Do tematu powrécono dopiero 23 lata pdzniej, wykorzystujagc czwartorzedowg sol

fosfoniowg, zawierajgcg w strukturze grupy amidowe i hydroksylowe (Schemat 2.4).%

Co istotne, w tym samym laboratorium prowadzono badania nad tworzeniem

zorganizowanych uktadéw pomiedzy anionami i zwigzkami zawierajgcymi donory wigzan
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wodorowych, co byto inspiracja wymienionego projektu katalitycznego. Autorzy jasno
okreslili podwdjng nature katalizatora i jego zdolnosci kompleksotwodrcze, jako kluczowy

aspekt w uzyskaniu produktu wzbogaconego enancjomerycznie.

PhsBr

O.__NH HN__O

o Phj[OH Hofph o
Bn
é/cozl‘-BU + BnBr kat. 2.22 1 mol% é’j/cozf-BU
toluen/nas. K,CO3 5.

2.21 0°C, 144 godziny 2.23
40%, 50% ee

Schemat 2.4 Zastosowanie bifunkcyjnych soli fosfoniowych w PTC

W tym miejscu chciatabym zaznaczy¢, ze stosowany do dzis termin katalizatory
bifunkcyjne, jest moim zdaniem nieprecyzyjny i niejednoznacznie okresla charakter
zmodyfikowanego katalizatora PTC. Okreslenie zwigzku chemicznego lub katalizatora
mianem bifunkcyjnego, sugeruje obecno$¢ w jego strukturze dwdch dowolnych grup
funkcyjnych. Nazwa zostata wywiedziona od bifunkcyjnych organokatalizatorow,
odpowiedzialnych z jednej strony za utworzenie zwigzku posredniego (najczesciej iminy),
z drugiej za$ za koordynacje nukleofila przez wigzania wodorowe, co w konsekwencji
oznacza petnienie przez zwigzek podwadjnej roli: katalizatora i ligandu. W przypadku PTC,
struktura bifunkcyjnego katalizatora jest Scisle okreslona. Katalizator PTC zawierajgcy
w swojej strukturze czwartorzedowg sél oniowg obok donoréow wigzan wodorowych,
w swoisty sposéb tgczy ze sobg zalety klasycznego katalizatora PTC oraz
organokatalizatora, ale nie petni podwdjnej roli. Dlatego w moim odczuciu trafniejszym
okresleniem jest proponowany przez nasz Zespdét termin katalizator hybrydowy,
co jednoznacznie wskazuje na jego podwdjny charakter, czyli fuzje (hybryde) dwdch typow
katalizatoréw o rdéinych zastosowaniach. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej pracy
doktorskiej , bifunkcyjne” katalizatory PTC, zawierajgce w swojej strukturze grupy donujgce
wigzania wodorowe, takie jak grupy amidowe, (tio)mocznikowe, triazolowe, etc. bede
okreslata mianem katalizatoréw hybrydowych. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze staramy
sie wprowadzi¢ ten termin do powszechnego uzytku poprzez aktualne publikacje naszego

Zespotu dotyczgce syntezy i zastosowania hybrydowych katalizatoréw pTC.**
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Lawinowy rozwdj koncepcji hybrydowych katalizatoréw PTC, nastgpit po 2010 roku i byt
dodatkowo stymulowany przez szybki rozwéj w dziedzinie organokatalizy, jako
uzytecznego narzedzia w syntezie farmaceutykow. Hybrydowe katalizatory PTC staty sie nie
tylko alternatywa dla klasycznych katalizatoréw PTC, ale réwniez otworzyty mozliwosé
kontroli nowych wariantéw reakcji. Dlatego w niniejszym opracowaniu literaturowym
postanowitam przedstawi¢ aktualny stan wiedzy na temat hybrydowych katalizatoréw PTC
oraz reprezentatywne przyktady ich zastosowan. Jednoczesnie chciatabym uwypukli¢
wazny moim zdaniem aspekt, zwigzany z rozwojem tej dziedziny katalizy, wynikajacy
z zastosowania strategii dualnej koordynacji substratéw umozliwiajgcych lepsze wydajnosci

i selektywnosci reakcji.

2.3. Pochodne alkaloidéw Cinchona wykorzystywane jako hybrydowe katalizatory PTC

Alkaloidy kory chinowca (Rysynek 2.3), to grupa naturalnych sktadnikdw wystepujacych
w ekstraktach z drzewa chinowego (tac. Cinchona L.), majgce dtugg historie nie tylko jako
srodki lecznicze, ale takzie jako katalizatory w rdéznych reakcjach organicznych.
Zastosowanie tych zwigzkéw jako katalizatoréw w reakcjach asymetrycznych wynika z ich
charakterystycznych cech strukturalnych i unikalnej chiralnos$ci. Zattoczona sterycznie
trzeciorzedowa grupa aminowa, obecnos$¢ drugorzedowej grupy hydroksylowej, pierscienia
chinolinowego i terminalnego alkenu pozwalajg na ich funkcjonalizacje. W szczegélnosci,
trzeciorzedowa grupa aminowa alkaloidéw Cinchona moze ulegaé alkilowaniu
z utworzeniem réznorodnych czwartorzedowych soli amoniowych, ktére sg jak dotad

najpowszechniej stosowanymi chiralnymi katalizatorami pTC.*>*

——> terminalny alken
———> grupa chinuklidynowa
———> grupa hydroksylowa

———> pierscien chinolinowy

chinidyna chinina cynchonina cynchonidyna

Rysunek 2.3 Alkaloidy kory chinowca
Wzorujac sie na pionierskiej pracy Wynberga,?* chemicy z firmy Merck®’ wykorzystali
analogiczny katalizator PTC, posiadajagcy wolng grupe hydroksylowg, w wysoce
enancjoselektywnej  reakcji a-metylowania  pochodnej fenyloindanonu  2.24.
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W postulowanym stanie przejsciowym oprécz oddziatywan m-m pomiedzy pierScieniami
aromatycznymi substratu i katalizatora 2.25, réwnie istotne byto utworzenie wigzania

wodorowego miedzy grupg —OH katalizatora i grupg karbonylowg substratu (Schemat 2.5).

. - #
CF3
N
c o Ccl o
Cl
CI kat. 2.25 10 mol% ﬁé}we@
MeO MeCl, 50% NaOH,q, MeO
toluen, t.p. L _
2.24 2.26

95%, 92% ee postulowany stan przejsciowy

Schemat 2.5 Enancjoselektywne a-metylowanie pochodnej fenyloindanonu 2.24

Termin okreslajgcy katalizatory bifunkcyjne nie byt w tej pracy stosowany.
Prawdopodobnie dlatego, ze grupa hydroksylowa w pozycji C-9 stanowi integralng czes$é
struktury alkaloidéw kory chinowca i nie jest efektem ich celowej modyfikacji, tak jak miato
to miejsce w pdiniejszych badaniach. Jednak z powodu kluczowego wktadu wigzania
wodorowego w aktywnosc¢ katalityczng, postanowitam przytoczy¢ kilka innych przyktadow
efektywnych katalizatoréw PTC z wolng grupg hydroksylowg, chociaz nie do korca

spetniajg one definicje katalizatoréw hybrydowych.

Kolejne prace, dotyczgce omawianej klasy katalizatordw, pojawity sie dopiero w 2005 roku,
gdy Palomo® oraz duet Herrera-Bernardi® praktycznie jednoczes$nie opublikowali
asymetryczny wariant reakcji aza-Henry’ego, inaczej nazywanej tez reakcjg nitro-Mannicha
(Schemat 2.6.). Badania mechanistyczne przeprowadzone w grupie Palomo™ wykazaty,
ze grupa hydroksylowa katalizatora 2.28 najprawdopodobniej jest odpowiedzialna
za koordynacje grupy nitrowej elektrofila, co zostato udowodnione poprzez
uzyskanie nizszych nadmiaréw enancjomerycznych w reakcjach z  uzyciem

katalizatoréw O-alkilowanych.

GPJ
NH
)\ kat. 2.28 10-12 mol%

R Osoar T MeNO2

Palomo et al.:

2.27 1.3 ekw. CsOHH,0, toluen, -50 °C
R=alkil, Ar 14 przyktadéw, 40-82%, 80-98% ee
Harrera, Bernardi et al.:

5 ekw. KOH, toluen, -45 °C
12 przyktadéw, 83-98%, 73-99% ee

Schemat 2.6 Reakcja aza-Henry’ego katalizowana pochodnymi alkalkaocidéw Cinchona z wolng grupa
hydroksylowa
29



Dzieki tym obserwacjom, srodowisko naukowe skupito wiekszg uwage na sterowaniu
przebiegiem reakcji prowadzonych w warunkach PTC, poprzez wytworzenie dodatkowych
oddziatywan z substratem. W efekcie tego wzrosto wykorzystanie czwartorzedowych soli
amoniowych alkaloidéw Cinchona z wolng grupg hydroksylowg, w rdéznorodnych
przeksztatceniach m.in. w reakcji Streckera,® Darzensa,”> addycji Michaela,
czy w enancjoselektywnym alkilowaniu,”* epoksydowaniu55 i cyklopropanowaniu.56 Na tym
tle wyréznia sie praca grupy Adamo,”’ opisujgca wysoce efektywng metode
enencjoselektywnego cyklopropanowania pochodnej 1,2-oksazolu — nowego akceptora

Michaela (Schemat 2.7.).

~-N
O
S—Me Br kat. 2.32 10 mol% O,
~ ~ + )\ R} \ /N
R NO, R202C" "CORz k3P0, toluen, -37 °C

2.30 2.31

Rq=Ar R,=Av, alkil 2.33
16 przyktadow

53-98%
46-96% ee

Schemat 2.7 Enancjoselektywne cyklopropanowanie zwigzku 2.30

Wolna grupa hydroksylowa katalizatora 2.32 byta jego kluczowym elementem
strukturalnym, zapewniajgcym wysokg enancjoselektywnos¢ reakcji, ze wzgledu na
mozliwos¢ wytworzenia wigzania wodorowego z bromomalonianem 2.31. Warto
wspomnieé, ze wykorzystujagc do konstrukcji katalizatora chinine zamiast chinidyny,
otrzymywano produkty o przeciwnej konfiguracji, lecz o nizszej czystosci
enancjomerycznej, co jest czestym problemem przy stosowaniu diastereomerycznych

alkaloidéw Cinchona w katalizie.

Istnieje kilka przegladéw Iiteraturowych,58 prezentujacych katalizatory bazujgce na
alkaloidach Cinchona w sposéb wyczerpujgcy. Obecnie intensywnie rozwijany kierunek
badawczy w dziedzinie hybrydowych katalizatoréw PTC, dotyczy wykorzystania innych grup
funkcyjnych zdolnych do wytworzenie lepiej zdefiniowanych i mocniejszych wigzan
wodorowych niz grupa hydroksylowa. W niniejszym przegladzie literaturowym omoéwie
ogdlne aspekty tego zagadnienia. Z tego wzgledu, w dalszej czesci eseju literaturowego
przedstawie najbardziej reprezentatywne przyktady dotychczasowego wykorzystania

czwartorzedowych soli alkaloidéw Cinchona z funkcjg m.in. amidowg i (tio)mocznikows.
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W 2010 roku, Fernandez i Lassaletta®® opublikowali pierwsza synteze hybrydowych soli
alkaloidéw Cinchona 2.35 zawierajgcych ugrupowanie tiomocznikowe i ich zastosowanie

w reakcji enancjoselektywnego cyjanosililowania nitroalkenéw (Schemat 2.8).

CN
kat. 2.35 10 mol%
X NO2 + TMSCN ) R/'\/NOZ
MTBE, -78 °C do t.p.
2.34 2.36
R=alkil 7przykladow

19-98%, 60-86%ee

Schemat 2.8 Enancjoselektywne cyjanosililowanie z wykorzystaniem tiomocznikowych pochodnych soli

alkaloidow Cinchona

Podczas testéw znanych organokatalizatoréw, autorzy poczynili bardzo wazne obserwacje:
organokatalizatory typu 2.37 zapewniaty srednie nadmiary enancjomeryczne przy niskich
wydajnosciach reakcji, natomiast czwartorzedowe sole amoniowe 2.38 zwiekszaty

wydajnosc reakcji obnizajgc jednoczesnie jej enancjoselektywnos¢ (Rysunek 2.4).

eksperymenty kontrolne

CF3
CF3
14%, 58% ee 90%, 30% ee
kat. 2.37 brak +NR3 kat. 2.38 brak grupy mocznikowej

Rysunek 2.4 Skuteczno$¢ innych katalizatoréw w reakcji enancjoselektywnego cyjanosililowania nitroalkenow

Na tej podstawie postanowiono opracowac zupetnie nowy typ katalizatordw, ktéry tgczytby
w sobie cechy katalizatora PTC i donory wigzan wodorowych charakterystycznych dla
organokatalizatoréw, co okazato sie strzatem w dziesigtke. Dzieki zastosowaniu nowego
hybrydowego katalizatora 2.35, mozliwe byto wydajne i stereo selektywne
przeprowadzenie reakcji. W zaproponowanym mechanizmie (Schemat 2.9.), grupa

tiomocznikowa byta odpowiedzialna za efektywng koordynacje nitroalkenu, umozliwiajgc
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podejscie nukleofila (zwigzanego jonowo z czwartorzedowych centrum) wytgcznie od mniej

zattoczonej sterycznie strony.

CN O CN OTMS ~_NO
i przerob . Ar R7TNATH2
N
R/k/ /k/

. N3 N *NRj
o 2.34
2.36
TMSCN

N~ N *NR3 NN *NRs
H O H H H
' \\\\‘_/ / CN
CNte 0,70
|
LW,CN gﬁ
R R

Schemat 2.9 Postulowany mechanizm enancjoselektywnego cyjanosililowania nitroalkenéw

Stanowito to punkt wyjscia do sterowania bardziej skomplikowanymi procesami.
Zaskakujacy jest fakt porzucenia przez autoréw tej tematyki badawczej, szczegdlnie biorgc
pod uwage pbézniejsze doniesienia literaturowe, jako ze lata pdzniej, gtdéwnie chinscy
i angielscy uczeni, rozpoczeli intensywng eksploracje mozliwosci hybrydowych

katalizatorow PTC.

Istotnym przyktadem uzytecznosci mocznikowych hybrydowych katalizatoréw PTC jest ich
zastosowanie w reakcji aza-Henry’go mato reaktywnych imin 2.39. Stosujgc pochodng
chininy 2.40, w ktérej grupa hydroksylowa zostata zastgpiona ugrupowaniem
mocznikowym,60 uzyskiwano produkty ze znakomitymi wydajnosciami i nadmiarami
enancjomerycznymi (Schemat 2.10.). W tym przypadku, autorzy w postulowanym stanie
przejsciowym zaktadali elektrostatyczne oddziatywania katalizatora 2.40 z grupg nitrowa
nitrometanu oraz dodatkowo utworzenie wigzania wodorowego z iming 2.39, co pozwolito

na preferowany atak nukleofila od strony re.
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F3C
. S
\\1/,. Ar:. )X\ QCF3
' N
NoOH
H o, ‘o b
F3;C CF3 '\"ﬁr\ \
NS kat. 2.40 10 mol% HNTS o=N. © AN
‘ s
Ar)\cooR CH3NO, (10 ekw.) “ (;\(;c‘: L Ph ]
2.39 LIOHH,0 (5 ekw.) NO, postulowany stan przej$ciowy
y o
R=Me, Et m-ksylen, -10 °C, 3 godz. 241
14 przyktadéw
78-99%
67-99% ee

Schemat 2.10 Reakcja aza-Henry’ego katalizowana mocznikowymi pochodnymi chininy 2.40

Z kolei, w 2012 roku zespot Dixona®! testowat enancjoselektywny wariant reakcji nitro-
Mannicha, wykorzystujgc katalizatory PTC z grupg amidowa 2.45, sulfonamidowg 2.46
i mocznikowg 2.47, 2.48 (Schemat 2.11). Tak jak poprzednio, podstawa funkcjonalnosci
katalizatora, miata by¢ jego zdolnos¢ do wytworzenia wigzania wodorowego z grupa
nitrowa substratu 2.43. W modelowej reakcji najbardziej efektywnymi katalizatorami byty
mocznikowe pochodne 2.47 i 2.48, katalizator amidowy 2.45 dawat nizsze nadmiary
enancjomeryczne, a sulfonamidowy 2.46 nie katalizowat reakcji wcale. Warto wspomnieg,
ze zarowno pochodna chininy jak i chinidyny, wykazywaty podobng efektywnos¢, dzieki
czemu mozna bylo otrzymaé oba enancjomery produktu ze zblizong wydajnoscig

i czystoscig optyczna.

NHBoc kat. 2.47 5 mol% NHBoc
+ R NO, ———————— NO
2 R 2
Ri™ "SOAr KOH, MTBE, 20°C 1 :
R,
2.42 2.43 2.44
Rq=Ar, Cy, t-Bu Ry=H, alkil 14 przyktadow

63-100%, 84-95% ee

kat. 2.45 kat. 2.46 | |
R4=Ph, Ry=H R{=Ph, Ry=H ! liat- 2-47_ Ifat.2.48_ :
78%, 58% ee brak reakcji 1 Rq=Ph, Ry=H R1=Ph, Ry=H ;

i 79%, 89% ee 66%, 84% ee

Schemat 2.11 Enancjoselektywna reakcja nitro-Mannicha katalizowana hybrydowymi solami 2.45-2.48
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Rok podiniej mocznikowe pochodne chininy 2.50 byty réwniez wykorzystane
w enancjoselektywnej 5-endo-dig cyklizacji indolin typu 2.49 w laboratorium Smitha®
(Schemat 2.12). Otrzymano szereg sfunkcjonalizowanych pochodnych indolu o wysokim
znaczeniu aplikacyjnym, w szczegdlnosci w dziedzinie chemii medycznej. Dodatkowym
atutem pracy, byto zaprezentowanie szeregu mozliwosci postfunkcjonalizacji otrzymanych

zwigzkow.

Ar
1. kat. 2.50 5 mol%, NC A,

Xy CN  30% CsOHgg, toluen, -40 °C N N
R "/ Ri‘
N* = ”

Sc- 2. NaBH(OAc)s, THF, t.p.

2.49 2.51
R=X, Me, CF3 18 przyktadéw
61-90%
70-92% ee

Schemat 2.12 Enancjoselektywna cyklizacja z uzyciem hybrydowych katalizatoréw PTC

Autorzy postulowali dwa mechanizmy reakcji, oba zapoczatkowane deprotonacjg zwigzki

2.49 wedtug mechanizmu miedzyfazowego Makoszy (Rysunek 2.5).

R R

N NE /\

AN Ie
A S RZTRa Wb Ay TG )R

)\NH //\'\NH
i \\)Rs ) \\)Rs
16, elektrocyklizacja cyklizacja 5-endo dig

Rysunek 2.5 Postulowany mechanizm cyklizacji indolin 2.49
W obu wersjach kluczowym etapem jest wytworzenie pary jonowej pomiedzy
katalizatorem i substratem oraz dodatkowo wigzania wodorowego, ktdre aktywuje
sktadnik elektrofilowy i wstepnie organizuje kompleks. Tak ,przygotowany” karboanion
moze ulega¢ cyklizacji poprzez mechanizm elektrocyklizacji63 lub cyklizacji 5—endodig64

w sposdb enancjoselektywny.
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W jednych z ostatnio opublikowanych prac, Lin i Duan® zastosowali podobne hybrydowe
katalizatory PTC 2.53 do otrzymywania 4-azaindolin 2.54 w enancjoselektywnej

wewnatrzczgsteczkowej reakcji Mannicha (Schemat 2.13).

Ar kat. 2.53 5 mol% Ar

. N.  VL.CN
RSN m-ksylen Sy
| — 0 ‘ =
PN R, 2M KOH,q, -30 °C N
2.52 24 proykiad
B rzykKia
Ry=H, OMe sp7-9ye% g
R,=aryl, furyl, Cy 62-95% ee
d.r.>60:40

Schemat 2.13 Enancjoselektywna wewnatrzczgsteczkowa reakcja Mannicha

Grupa Connona®® w 2018 roku opracowata dos¢ rozbudowane strukturalnie mocznikowe
pochodne alkaloidow Cinchona dodatkowo modyfikowane w obrebie pierscienia
chinolinowego 2.56. Katalizatory te zostaty wykorzystane w wysoce enancjoselektywne;j
reakcji alkilowania pochodnych oksindolu 2.55 (Schemat 2.14). W literaturze opisanych jest
niewiele metod syntetycznych, pozwalajacych o otrzymanie tej istotnej klasy zwigzkéw,

ktére stuzg jako prekursory do syntezy pochodnych wykazujgcych aktywnosc¢ biologiczna.

EtO,C—
CF3 2 R
kat. 2.56 5 mol% A
o o]
N RBr (1.2 ekw.) N
Boc KoCO3 (2 ekw.) Boc
2.55 CH,Cly, -30 °C 2.57

12 przyktadéw
79-98%
89-97% ee

Schemat 2.14 Zastosowanie wysoko zmodyfikowanych hydrydowych pochodnych alkaloidéw Cinchona

Autorzy zaproponowali rowniez metodologie syntezy totalnej (-)-debromoflustraminy B
wykorzystujgc jako zwigzek wyjsciowy produkt opracowanej enancjoselektywnej reakcji

alkilowania 2.57 (Schemat 2.15).
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Et0,C— AlH;EtMe,N O AlHzEtMe,N

: 1. MeNH,, 100 °C (5 ekw.) (1.2 ekw.)

o > N\ _— N\
N 2 NaH DVF THF, -15°C N H THF, t.p. N H
B \ \
0, [
74%, 91% ee (1.2 okw) ﬁ
2.58 2.59 2.60
38%, 99% ee 96%, 99% ee ;

(-)-debromoflustramina B

(po krystalizacji) 95%, 99% ee

Schemat 2.15 Synteza totalna (-)-debromoflustraminy B

W 2014 roku Duan® ze wpodtpracownikami opublikowat inny rodzaj hybrydowych
katalizatoréw PTC 2.63 zawierajacych grupe mocznikowg oraz grupe hydroksylowa
dodatkowo wspomagajgcg wigzanie substratu. Autorzy zastosowali te katalizatory w
reakcji nitro-Mannicha, prezentujgc szeroki zakres stosowalnosci metody (Schemat 2.16).
Ponadto, wykorzystujgc pochodng chininy jako katalizator, otrzymywali przeciwny

enancjomer produktu z réwnie zadowalajacg efektywnoscia.

NHBoc
NHBoc o~ kat. 2.63 5 mol% Z R,
P + Ry ONO, R
R SO,Ph KOH (5 ekw.) NO,
2.61 2.62 toluen/CHCl3, -20 °C, 12 godz. 2.64
R4=Ar, furyl, R,=H, Me, Et 20 przyktadow
Cy, iso-butyl 70-99%
d.r. 99:1
90-97%ee

Schemat 2.16 Katalizatory PTC zawierajgce grupe hydroksylowg jako dodatkowy donor wigzania

wodorowego zastosowane w reakcji nitro-Mannicha

W analogicznych warunkach przeprowadzono takze eksperymenty kontrolne dla
modelowej reakcji z uzyciem katalizatora O-alkilowanego 2.65 oraz pozbawionego
czwartorzedowej soli amoniowej katalizatora 2.66 (Rysunek 2.6). Eksperymenty ujawnity
kluczowg role obu grup funkcyjnych w uzyskaniu satysfakcjonujgcych wydajnosci

i enancjoselektywnosci reakcji.
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eksperymenty kontrolne

R4=Ph, Ry=H R41=Ph, R=H
83%, 62% ee 75%, 7% ee
kat. 2.65 kat. 2.66
zabezpieczenie -OH brak *NR3

Rysunek 2.6 Eksperymenty kontrolne

Ponadto, ta sama klasa zwigzkdw zostata wykorzystana jako efektywne katalizatory reakcji
sulfonamidéw 2.68 z nitro alkenami 2.69°® oraz trifluorometylowych imin 2.71 z nitro
metanem® (Schemat 2.17.). Zaprezentowane w obu pracach analogiczne eksperymenty
kontrolne oraz obliczenia kwantowo mechaniczne, wykazaty kooperatywny charakter grup

funkcyjnych umieszczonych w strukturze katalizatora.

NHBoc
NHBoc kat. 2.67 5 mol% M
Ry : Ar

+ 0N Ar
2 . Z
R4 SO,Ph LiOH'H,0 (5 ekw.) NO,
CH,Cl,, -40 °C, 12 godz.

2.68 2.69 2.70
R4=Ar, alkil 24 przykladow
80-99%
do 99:1 d.r.
84-99% ee
NBC Kat 2.67 10 moi% NHBoc
‘ NO
Y, 2
Ar)\CFs CH3NO, (25 ekw.) AF%F:
2.7 LIOHH,0 (5 ekw.)
toluen, -20 °C, 7 godz. 2.72

20 przykladow
90-98%
92-95% ee

Schemat 2.17 Inne reakcje wykorzystujgce hybrydowe katalizatory PTC z wolng grupg hydroksylowa

Analizujac struktury wyzej wymienionych katalizatorow mozna odnies$¢ wrazenie, ze sg one
wrecz ,skrojone” po to aby koordynowaé pochodne nitrowe lub aniony cyjankowe.
Niewatpliwie sg to indywidua o Scisle okreslonej geometrii, dzieki czemu stosunkowo tatwo
tworzg oddziatywania z katalizatorem zwierajgcym grupy amidowe i (tio)mocznikowe. Nie
umniejsza to jednak faktu, ze taka strategia katalityczna w wielu przypadkach po raz
pierwszy pozwolita na otrzymanie czystych enancjomerycznie produktéw o duzym

znaczeniu aplikacyjnym. Jednak istnieje niewiele przyktadéw hybrydowych katalizatorow
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opartych na alkaloidach Cinchona, dotyczacych przeksztatcen karboaniondw,

charakteryzujgcych sie duzo bardziej ztozong strukturg niz pochodne nitrowe.

Jednym z nich sg katalizatory typu 2.74 opracowane przez zespot Connona,”® ktére
zawierajg w swojej strukturze motyw amidu kwasu kwadratowego. Praca stanowi réwniez
pierwszy przyktad prowadzenia wysoce enancjoselektywnego rozdziatu kinetycznego
enolandéw, poprzez alkilowanie bromkami benzylowymi (Schemat 2.18). Pomimo braku
badan mechanistycznych, obszerny zakres testowanych kataliztorow PTC, ujawnit
niezwykte dopasowanie do geometrii substratu, zastosowanego amidu kwasu

kwadratowego, jako donora wigzan wodorowych.

R,. COzRz
R,0,C

1. kat. 2.74 5 mol%,
CO,Et BnBr (0.55 ekw.)
10% K3CO34q, CHoCly, t.p.

o
N 2. NEt; (1 ekw.)

Boc CH3(CH,);0COCI (1 ekw.)
2.73

2.75
Ri=H, F, Me, Et 13 przykladow 13 przykladow
Rz=Me, Bn 48-79% konwers;ji 21-52% konwersii

25-92% ee 87-99% ee

Schemat 2.18 Rozdziatu kinetyczny enolandw z uzyciem hybrydowych katalizatorow PTC

Ostatnio, réwniez w naszym Zespole opracowano nowe, hybrydowe kataliztory
PTC - proste amidowe pochodne cynchonidyny z wolng grupa hydroksylowg typu 2.77
i 2.78. Mono- oraz diamidowe katalizatory zostaty z powodzeniem zastosowane
w enancjoselektywnej reakcji benzylowania pochodnych glicyny 2.79, co pozwolito
na uzyskanie produktéw z wydajnosciami 92-97%, oraz stereoselektywnosciami 83-94% ee

(Schemat 2.19).

]
kat. 2.77 lub 2.78 6 mol% Ar \)LH A EJK/
)Fi” \4/ at. 2.77 lub 2. mol% )P\h \: \4/ NO,
N o) ArCH,Br (5 ekw.) X~ O

Ph Nﬁ( toluen:CH,Cly, Ph N/Y
279 © 50% KOH,q z_soo

277 2.78

7 przykladow 7 przykladow

92-97%

94-97%
83-94% ee ;

84-92% ee

Schemat 2.19 Enancjoselektywne benzylowanie pochodnych glicyny
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Warto zaznaczyé, ze czynnikiem poprawiajgcym aktywnos¢ katalizatorow, okazata sie
redukcja podwdjnego wigzania winylowego we fragmencie chinuklidynowym. Kluczowy
wptyw miat rowniez podstawnik grupy amidowej, ktory modulowat kwasowos$é protonu,
odpowiedzialnego za wytworzenie wigzania wodorowego z substratem, co zostato
potwierdzone za pomocg obliczed DFT. Analizujagc budowe poprzednio wymienionych
hybrydowych katalizatoréw PTC, podstawowym atutem amidowych pochodnych

opracowanych w naszym Zespole jest ich prosta, dwuetapowa synteza (Schemat 2.20).

etap 1 etap 2

(0]
R o
3 BrCH,COBr, K,CO4 o = Br\)LN/ ) \)L IR
o Br\)'L - H N
HoN” CH,CI,/H,0, 0 °C, 1h H N
THF, wrzenie, 2h  Ho
2.81 2.82 N
R=Aryl, adamantyl, 22 przyktady
t-butyl 91-99%
2.85
2.84 22 przyktady

91-98%

Schemat 2.20 Synteza hybrydowych katalizatoréw PTC

Odpowiedni bromek amidowy 2.82 mozna otrzymaé w tagodnych warunkach wychodzac
z dostepnych komercyjnie amin (zwykle pochodnych aniliny), a poddajac go reakgcji
z pochodnymi alkaloidéw Cinchona np.: 2.84 otrzymujemy finalny katalizator typu 2.85

z praktycznie ilosciowg wydajnoscia.

2.4. Hybrydowe katalizatory PTC wykorzystujgce pochodne aminokwasow jako bloki

budulcowe

Aminokwasy stanowig dogodne bloki budulcowe w syntezie nowych chiralnych
organokatalizatoréw czy liganddéw, ze wzgledu na ich niskg cene i tatwos¢ modyfikaciji.
Potwierdza to szeroka gama pochodnych fgczgcych w sobie pierwszo—71 i drugorzedowe

273 grupa aminofosfin’* czy bifunkcyjnych zwigzkéw aminowo-

funkcje aminowe,
(tio)mocznikowych,” ktére znalazly zastosowanie w syntezie asymetrycznej.76 Koncepcja
kooperatywnej katalizy z uzyciem pochodnych aminokwaséw posiada duzy wktad rowniez
w rozwdj asymetrycznej katalizy PTC. W niniejszym rozdziale przyblize historie
projektowania i zastosowania tego typu hybrydowych katalizatoréw PTC, z podziatem na

czwartorzedowe sole amoniowe i fosfoniowe.
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2.4.1. Czwartorzedowe sole amoniowe

W 2013 roku zespét Zhao’’ opracowat dogodng metode otrzymywania hybrydowych
katalizatoréw PTC typu 2.86, modyfikujgc znane wczesniej bifunkcyjne organokatalizatory -
pochodne aminokwasow. Prosta $ciezka syntetyczna umozliwiata modulowanie struktury
tych katalizatoréw PTC poprzez zmiane podstawnikdw przy wigzaniu (tio)mocznikowym
oraz czwartorzedowym atomie azotu (Schemat 2.21). Miato to kluczowy wptyw na
mozliwos¢ otrzymania serii nowych katalizatoréw i sprawdzenia jak poszczegdlne elementy

strukturalne wptywaja ja ich aktywnos¢.

1) HBTU, CH,Cl,,
2) TFA, CH,Cl, R

. 9 3) LIAIH, THF Y OoNR
\‘)kOH XYNH _
NHBoe  4) AINCX, CH,Cl, WM Br
5) R'Br, CHyCN, t.p. Ar
2.86 286

60-80%
Schemat 2.21 Synteza hybrydowych katalizatoréw PTC — pochodnych aminokwaséw

Potencjat nowych katalizatorow zbadano m.in. na modelowej reakcji aza-Henry’ego.
Najlepszym katalizatorem okazata sie pochodna izo-butylo leucyny 2.88. (Schemat 2.22). W
stanie przejsSciowym postulowany byt preferowany atak nukleofila od jego strony re, dzieki
wytworzeniu wigzan wodorowych z substratem 2.87 i elektrostatycznym oddziatywaniom

z nitrometanem.

- #

: |/ :

NHBoc kat. 2.88 5 mol% NHBoc 3 s \©\ ;

< : : O :

)\ + CH3NO N0z : NH - C Br

Ar” > 80,Ph N0z ey AT 3 h?\; TR ‘
287 CH,Cl,, -30 °C 'O2N VN

2.89 ' Oﬁ/ Ny Ar :

16 przykladéw . o atak :

80-99% \i/ od strony re

68-99.5% ee : '

postulowany stan przejsciowy
Schemat 2.22 Enancjoselektywna reakcja aza-Henry’ego katalizowana pochodnymi aminokwasow

Autorzy chinscy przeprowadzili takze, eksperymenty kontrolne z pochodnymi
pozbawionymi czwartorzedowej soli amoniowej 2.90 lub mono metylowanym
ugrupowaniem tiomocznikowym 2.91 (Rysunek 2.7). Wykazaty one kluczowy wptyw
obecnosci tych grup funkcyjnych w strukturze katalizatora na enancjoselektywny przebieg

reakcji.
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&

S NH

\
Br S NH S N

Q,

\ \
\ \
/©/ NH Br- /@/NH ©/NH Br
O,N O,N O,N

2.88 2.90 2.91
Ar=Ph Ar=Ph Ar=Ph
94%, 92% ee 95%, 3% ee 97%, 5% ee

Rysunek 2.7 Eksperymenty kontrolne

W 2013 roku Zhao”® ponownie wykorzystat hybrydowe katalizatory PTC, tym razem w
asymetrycznej addycji tioli do imin 2.92 lub sulfonamidéw 2.93, prowadzacej do
interesujacych z biologicznego punktu widzenia N,S-acetali. Warto zaznaczyg,
ze czwartorzedowe sole amoniowe typu 2.94 wykazywaty duzio wyziszg aktywnosc
katalityczna niz stosowane poprzednio, chiralne kwasy fosforowe’ lub bifunkcyjne

organokatalizatory,80 a dodatek katalizatora PTC wynosit zaledwie 1 mol% (Schemat 2.23.).

12 przyktadow

. | i
NHBoc NHBoc czas reakcji: 5 godzin | CFy !
)\ lub J kat. 2.94 1 mol% IEJHBoc 99%, 47-90%¢ee ! o & | :
: : ‘
Ar SO,Ph Ar A sAr | Y ‘
Ar'SH, CH,Cl,, -30 °C i NH Br
2.93 2.95 : CF3
2.92 dodatki . 18 przyktadow ‘ ©/
- 2 cocatiem czas reakcji: 5 minut 10 N Kat. 2.94
z dodatkiem 5 ekw. PhSO,Na 99%, 75-95%ee ;\ 2 . & '
5ekw.K,CO3 T T

Schemat 2.23 Otrzymywanie N,S-acetali z uzyciem katalizatoréw PTC

Wykorzystujgc ten sam katalizator 2.94 opracowano réwniez warunki reakcji 1,3-dipolarnej
cykloaddycji,®* prowadzacej do pochodnych spiro[pirolino-3,3’-oksindolu] 2.98 z wysoka

wydajnoscig i doskonatymi nadmiarami enancjo- i diastereomerycznymi (Schemat 2.24).

Rs
/ kat. 2.94 5 mol%
NS
Rz—l\ o* A’/\N/\C'OzR4 -
N K,COj3 (50 mol%)
R Et,0, 0 °C
2.96 2.97 2.98
R4=Boc, Bn, PMB R4=Me, Et, Bn, t-Bu 33 przyktady
R,=X, Me, OMe 80-99%
R3=Ar, alkil 81-99%ee

>84:16 d.r.
Schemat 2.24 Enancjoselektywna 1,3-dipolarna cykloaddycji katalizowana solami aminokwasow

Eksperymenty kontrolne przeprowadzone z katalizatorami 2.99 i 2.100 w reakcji
modelowych substratéw, wykazaty kluczowa role grupy tiomocznikowej i czwartorzedowej

aminy na efektywnosc i stereoselektywnosé reakcji (Rysunek 2.8).
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A

Se N

\ CF, */\N/

\ S._NH |
: NH Br  CFg J@/NH
O,N O2N

kat. 2.99 kat. 2.100
90% 60%
53:47 d.r. 79:21d.r.
-13% ee, -23% ee 23% ee, 10% ee
monometylowana grupa tiomocznikowa brak +NR;

Rysunek 2.8 Eksperymenty kontrolne

W Zespole Jianga82 dzieki wykorzystaniu katalizatora PTC zbudowanego na szkielecie
tert-butylo-L-leucyny z wigzaniem mocznikowym 2.103, opracowane zostato wysoce
enancjoselektywne benzylowanie pochodnych oksazolu 2.101. W wyniku nastepnych
reakcji, zwigzki mogty byé przeksztatcone w dialkilowane a-hydroksykwasy 2.105
stosowane jako prekursory do syntezy wielu zwigzkéw farmaceutycznych (Schemat 2.25,
gbra). Ponadto, stosujac analogiczny katalizator 2.108, autorzy chifiscy®> w 2019 roku
przedstawili pierwszg enancjoselektywng synteze istotnych biologicznie pochodnych
cykloheksanolu 2.109 z trzema centrami stereogenicznymi (Schemat 2.25, doéf). Autorzy
zastosowali wtedy nowg strategie syntetyczng polegajgca na kaskadowej reakcji sprzezonej

winylogowej addycji — winylogowej cyklizacji.

”O kat. 2.103 10 mol% ,9 1. 2M NaOH, t.p (¢} MeOH, H* uo
. » LP. " J,
N + ArCH,Br —————> e HO ™\ .  ——> MeO’ (\-\\“\-Ar
- nON N Ar : /
A O KsPOy (Sekw.)  #~g" "R 2. 12M HCl w dioksanie HO'\R AT wrzenie HO R
r CPME, 0°C r 100°C
2.104 2.105
2.101 2.102 R=Bn R=Bn
R=Me, Et, iPr, nBu, Bn 24 przyktadow
54-82 %
83-99% ee
2 " ; . Ph 1
I " e ' ! 3
o e . .0 OoN / : IPioN ! '
R o-N T ol : N :
o\ YN kat.2.108 10 mol% L ‘ O._NH -
! PR X + PPN Me HN_ - \/\o’ , - !
ANl T AT T ” B ! |
Ph Py \ KF (5 ekw.) I ‘ ' R ~. _NH Br |
Ly NO, s e AN ‘
oo r oo kat. 2.103, R=Br !
[N 0 hn ! NP, '
2.107 X ! T 1
2.106 ! R kat. 2.105, R=CF
950613 2109 e '
x=C, 46 przykfady
35-99%
>19:1d.r.
84-95% ee

Schemat 2.25 Wykorzystanie katalizatoréw z wigzaniem mocznikowym, pochodnych tert-butylo-L-leucyny

W 2018 roku Chen i Wang84 zajmowali sie enancjoselektywnym aminowaniem nitroolefin,
a ich celem byto ograniczenie uzycia rozpuszczalnikédw organicznych oraz zasad, czyli
opracowanie warunkéw reakcji jak najbardziej przyjaznych srodowisku (Schemat 2.26).
Testujgc réznorodne katalizatory PTC takie jak: sole alkaloidéw Cinchona, pochodne kwasu
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winowego i aminokwasoéw oraz aminy Ugi‘ego, zauwazyli ze hybrydowe katalizatory
z motywem strukturalnym kwasu kwadratowego typu 2.112 wykazujg najlepszg aktywnos¢
katalityczng. Nie jest to zaskoczeniem, biorgc po uwage wczesniejsze prace dotyczgce
reakcji nitro alkenéw. Do efektywnego prowadzenia reakcji wystarczat tylko 1 mol%
katalizatora 2.112, bez dodatku zasady, w mieszaninie woda:toluen (10:1). Autorzy
podkreslali réwniez istotng role czwartorzedowej cyklicznej aminy w strukturze
katalizatora, odpowiedzialnej za koordynacje drugiego partnera reakcyjnego 2.111.
Wymiana toluenu na bardziej polarny rozpuszczalnik (etanol, acetonitryl czy THF)
skutkowata spadkiem wydajnosci i enancjoselektywnosci reakcji, co jak postulowano, byto
wynikiem ostabienia wigzan wodorowych powstajgcych pomiedzy nitroalkenem 2.110

i katalizatorem na granicy faz, przez konkurencyjne oddziatywanie z rozpuszczalnikiem.

o X\\Ph
%} :
o NH
FsC NH O
oo

CF3
NO, H kat. 2112 1mol%  Boc -OBn
__ . _N. B
Ar/ Boc OBn toluen:woda (1:10) AN NO,
0°C

2.113
36 przykladow
82-96%
74-93% ee

Schemat 2.26 Enancjoselektywne aminowanie nitro olefin z uzyciem hybrydowych katalizatoréw PTC

Zainspirowani znakomitymi efektywnosciami i stereoselektywnosciami pochodnych
alkaloidéw Cinchona z donorami wigzan wodorowych, wspomaganymi dodatkowo przez
grupe hydroksylowa, Lin i Duan® zaproponowali nowe hybrydowe katalizatory PTC tego
typu, tym razem bazujgce na aminokwasach (Schemat 2.27). Ich dodatkowym atutem byta
stosunkowo prosta synteza. Dzieki zastosowaniu tej nowej klasy katalizatorow
w modelowej reakcji aza-Henry’ego, mozliwe byto uzyskanie wysokich nadmiardéw
enancjomerycznych rowniez dla alifatycznych pochodnych sulfonamidéw 2.114, co byto

dos¢ rzadko spotykane.
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*/\ ‘ eksperymenty kontrolne
o _NH | \©

N ‘ N
Ph\L\\ H Br o NH ‘ /\© fo) NH ‘

OH Ph__«NH Br PhI“NH
NHBoc kat. 2.115 5 mol% NHBoc I
H NO o OH
+ CH3NO N2
R™ "S0zPh MG KOH (5 ekw.) R |
2114 CHyCl, -20 °C kat. 2.117 kat 2118
R=Ar, Furyl, iso-Bu, 2.116 R=Ph 7;"/
Et, Propyl 18 przyktadow 90% 2% eue
93-99% 44% ee °
>9:1 dor. zabezpieczenie -OH brak +NR;

90-99.9% ee

Schemat 2.27 Mocznikowe pochodne aminokwaséw jako katalizatory PTC

Reakcje kontrolne przeprowadzone z katalizatorami 2.117 i 2.118, ujawnity pozytywny
wptyw wolnej grupy hydroksylowej i czwartorzedowej grupy amoniowe] na

enancjoselektywnos¢ badanej reakcji.
2.4.2. Czwartorzedowe sole fosfoniowe

Czwartorzedowe sole fosfoniowe, ze wzgledu na ich nizszg odpornos¢ na alkalia, zostaty
wprowadzone do uzytku w PTC zacznie pdzniej niz czwartorzedowe sole amoniowe.
W 2008 roku, czyli na chwile przed powstaniem hybrydowych katalizatoréw PTC, zespét
Maruoki®® przedstawit pierwsze skuteczne zastosowanie soli fosfoniowych w reakgji
asymetrycznego aminowania B-ketoestrow. W pdzniejszych latach zainteresowanie wokot
tego typu soli, w kontekscie katalizatoréw PTC, znacznie wzrosto i spowodowato znaczny

rozwdj tej gatezi katalizy.

Natomiast prace dotyczace hybrydowych soli fosfoniowych, po raz pierwszy zostaty
opublikowane przez Zhao®’ i dotyczyty tiomocznikowych pochodnych aminokwaséw typu
2.220 stosowanych w modelowej reakcji aza-Henry’ego (Schemat 2.28). Zastosowanie soli
fosfoniowej pozwolito na skrécenie czasu reakcji w pordwnaniu z katalizatorami

amoniowymi.

44



S Y NH Php,
o
MeO
NHBoc kat. 2.220 5 mol% /l'\liB/oc
+ CH3NO, NO,
R SOAr KOH (5 ekw.) R;
2.119 toluen, -20 °C, 5 godz.

2.221
15 przyktadow
79-98%
88-98% ee

R;=Ar, Cy, Ph-etyl

Schemat 2.28 Zastosowanie hybrydowych soli fosfoniowych w enancjoselektywnej reakcji aza-Henry’ego

Od tamtej pory rowniez inne grupy badawcze, gtdwnie chinskie, skupity swojg uwage na
tego typu uktadach katalitycznych, wykorzystujagc sole fosfoniowe w reakcjach
asymetrycznej addycji, substytucji, etc. W 2019 roku Wang®® opublikowat pierwszy
przyktad asymetrycznej tréj-komponentowe] reakcji prowadzonej w warunkach PTC
z wykorzystaniem katalizatorow 2.225 zblizonych strukturalnie do tych proponowanych

przez Zhao (Schemat 2.29).%

OTBDPS
/'\‘/\ Ph
| “Me
SYNH Ph
FsC NH I
o) CFs3 ?AE NH
o kat. 2.225 10 mol% b,
RIS Zph v L+ HNTCOR, e CO,R,
T Ar” TH Cs,CO4 (1 ekw.) T
o c-pentan, 3A MS, t.p. o Ph
2.222 2.223 2.224 ' 2.226
R,=X, Me R,=t-Bu, Me, Et, i-Pr 50 przyktadow

81-99%
70-99%ee
>20:1 d.r.

Schemat 2.29 Otrzymywanie enancjomerycznie wzbogaconych pochodnych spiropirolidyn typu 2.226

Pokazany powyzej katalizator 2.225, umozliwit tatwy dostep do szerokiej gamy wysoko
sfunkcjonalizowanych spiropirolidyn typu 2.226, o wysokiej czystosci enancjomeryczne;.
W postulowanym przez Wanga mechanizmie reakcji, w pierwszym etapie tworzy sie
wigzanie wodorowe pomiedzy katalizatorem i grupg karbonylowg aktywowanej olefiny
2.222. Umozliwia to iminie (powstatej z aldehydu 2.223 i aminy 2.224), nukleofilowy atak
na wigzanie podwdjne substratu 2.222 wytacznie z jednej strony. Dzieki chiralnemu
otoczeniu katalizatora 2.225, nastepcza cyklizacja rowniez zachodzi w sposdb wysoce
enancjoselektywny. Kluczowy udziat wigzania wodorowego potwierdzito dos$wiadczenie
przeprowadzone z katalizatorem o monometylowane] grupie tiomocznikowe] dajgce
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produkt 2.226 w postaci racematu. Podobnie eksperymenty realizowane w polarnych
rozpuszczalnikach prowadzity do racemicznej formy zwigzku 2.226, tym razem ze wzgledu

na konkurencje w tworzeniu wigzan wodorowych z katalizatorem.

Z kolei, Cao i Wu® zastosowali amidowe sole fosfoniowe w enancjoselektywne] reakcji
1,6-addycji malonianéw 2.228 do para-chinondw 2.227, otrzymujac serie diarylowych
pochodnych typu 2.230 (Schemat 2.30). Warto zauwazy¢, ze niewielki dodatek katalizatora
2.229 (1 mol%) wystarczyt aby otrzymac¢ pozadane produkty z wysoka wydajnoscig
i nadmiarami enancjomerycznymi, co potwierdza wysoky aktywnos$¢ katalityczng soli

fosfoniowych.

O Ph
FsC N)ﬁ
H Ph
Ph” “Ph

o CF3 Br OH
kat. 2.229 1 mol%

+ RO,C” COR
KoCOj (3 ekw.)
‘ 2,928 toluen, -40 °C

2927 R=Ph, Bn, Me, Et

2.230
32 przyktady
80-99%
70-97%ee

Schemat 2.30 Enancjoselektywna reakcja 1,6-addycji malonianéw do para-chinondéw katalizowana solami
fosfoniowymi

Ponadto autorzy zaproponowali wydajng metode postfunkcjonalizacji otrzymanych
zwigzkdéw w kierunku syntezy gtéwnego prekursora antagonisty receptora biatkowego

GPR40, o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu cukrzycy typu Il (Schemat 2.31).%°

oH 1. LIOH OH 1. MeOH, H* OH
THF/H,0, t.p. wrzenie
—_— —_—
2. DMF/H,O 2. AICl3
co 100 °C toluen, 60 °C
R - H - M
2 A CO; - CO,Me
CO,R
2.230 2.231, ok. 93% 2.232
i po dwoch etapach Ar=Ph, 86%

po dwdch etapach

2.233
Ar=m-bromo-Ph, 71%
po czterech etapach

Schemat 2.31 Synteza prekursora antagonisty receptora biatkowego GPR40
Zblizone strukturalnie katalizatory 2.236 zostaty zastosowane przez Cao i wu® réwniez
w asymetrycznej winylogowej reakcji typu Mannicha, pomiedzy pochodnymi izatyny 2.234

oraz a,c-dicyjanoolefinami 2.235 (Schemat 2.32).

46



o
E -
3C N
H Ph

_P* NC.__CN
Ph” “Ph I o
NBoc CFs Br BocHN ~~ Mar BocHN :AN
PN NC.__CN kat. 2.236 1 mol% o KMnO,, MgSO, A~ X
AN O+/\‘[ R © on 20°C . L ©
N Ar K,COs (1 ekw.) N aceton, - N
Ry toluen, -20 °C Ra R
2.234 2.235 2.237 2.238
R4=H, X, Me, OMe 24 przyktady 13 przyktadéw
R,=Bn, Boc, All, H, Me 72-99% 85-95%
77-97%ee brak racemizaciji

Schemat 2.32 Asymetryczna winylogowa reakcja typu Mannicha katalizowana pochodnym aminokwasdw i

postfunkcjonalizacja otrzymanych produktow

Szereg podstawnikdw donujgcych i wyciggajgcych elektrony w pierscieniu arylowym
a,a-dicyjanoolefin 2.235 byto dobrze tolerowanych w trakcie reakcji, wiec produkty
otrzymywano z wysoka wydajnoscig i enancjoselektywnoscig, nawet przy tak niskim
dodatku katalizatora PTC jak 1 mol%. Dodatkowo autorzy chinscy opracowali procedure
usuniecia podstawnikéw nitrylowych, otrzymujgc pochodne ketonowe 2.238 w tagodnych

warunkach, zapobiegajgcych tym samym racemizacji.

W 2019 roku grupa Wanga®® wykorzystata sole fosfoniowe 2.242 bazujace na szkielecie
aminokwasu w reakcji aza-Darzensa cyklicznych imin 2.239 i a-halo ketonéw 2.240 i 2.241

(Schemat 2.33).

TBDPSO
O)k/ N"' Ph\©/ ’%o
2.240 RS o
Narpt NHBoc Fs AR
/ "
N\ §=0 kat. 2.242 5 mol% R, NS
R4 : N + lub lub "Ry
) YT
o K3PO,7H,0 (4 ekw.)
Ra N Br heksan:toluen (4:1), 2.243 2.244
2.239 Rot t.p., 24 godz. 24 przyktady 28 przykladéw
R,=H lub CO,Et v d.r. >20:1 d.r. >20:1
n 85-98% 86-99%
2.241 od 83% ee do >99.9% ee od 91% ee do >99.9% ee
Y=CH,, n=1,2
Y=0, n=1

Schemat 2.33 Reakcja aza-Darzensa katalizowana solami fosfoniowymi

Wysoka efektywnos¢ przedstawionego ukfadu katalitycznego wynikata z koordynacji grupy
sulfonowej zwigzku 2.239 przez dwa wigzania amidowe katalizatora 2.242 oraz
oddziatywanie elektrostatyczne pomiedzy czgsteczky a-halo ketonu 2.240 lub 2.241 i solg

fosfoniowa. Tak wygenerowana tréjwymiarowa przestrzen reakcyjna skutkowata nie tylko
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wysoce streoselektywnym, ale takze wydajnym przebiegiem reakcji. Co wiecej metodologia

znalazta zastosowanie w syntezie potencjalnego leku na wirus HIV-1%2 (Schemat 2.34).

TBDPSO  Br ph
\

)Y\
o

0 tBu” “NHBoc Q0 1

I n
s=0 Br  Kat. 2.247 10 mol% S, Pa/C. Hy o
/©£/<N + ij/ at. <. motze N /O octan etylu, -10 °C Ve " NH‘\\/
MeO K3PO,47H,0 (4 ekw.) MeO MeOZC. © MeO,C
COMe heksan:chlorobenzen (4:1),
t.p., 24 godz. potencjalny inhibitor
2.245 2.246 P 9 2.248 jHI\Iy-1
po krystalizacji
78%, >99% ee 2.249
d.r. >20:1 96%, >99% ee
dr. 3:1

Schemat 2.34 Synteza potencjalnego ihibitora HIV-1

Do przeprowadzenia reakcji aza-Darzensa uzyto co prawda innego katalizatora,
ale otrzymany zwigzek posredni 2.248 wystarczyto poddad redukcji wodorem aby otrzymaé

finalny inhibitor 2.249.

Mozliwos$¢ projektowania struktury krétkich tancuchéw peptydowych jest jedng z przyczyn
intensywnych badan dotyczgcych zastosowania tych zwigzkéw w katalizie asymetryczne;j
prowadzonych przez ostanie kilka lat.%* Szczegdlnie w tej dziedzinie dostosowanie struktury
katalizatoréw jest istotnym elementem optymalizacji warunkow reakcji. Biorgc pod uwage
tagodne warunki metody PTC, uzycie peptydowych katalizatoréw jest jak najbardziej
pozgdane. Zhao i wspé’rpracownicy,95 jako pierwsi wykorzystali fosfoniowe sole
dipeptydowe typu 2.252, jako hybrydowe katalizatory PTC, w enancjoselektywnej
tandemowej reakcji addycji Michaela/alkilowania a,B-nienasyconych ketonéw 2.250

z malonianem dimetylu, prowadzgcej do pieciocztonowych produktéw 2.253 (Schemat

2.35).
o Bn
Phﬁ)LN/H
s. N H Br
Y Ph”
NH Ph
O CO,Me O,N : F;C CF4 MeO,C CO,Me
WBr + <
Ar n=13 CO,Me 1. kat. 2.252 5 mol%, K,CO3 (2 ekw.)
2.250 2.251 mezytylen, 0 °C n=1,2>*AI’
2. DMF, 0 °C o
2.253
15 przykladéw
81-93%
85-96% ee

Schemat 2.35 Zastosowanie dipeptydu w kaskadowej reakcji biegngcej w warunkach PTC
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W reakcji tej testowane byty réwniez proste sole pojedynczych aminokwasow, lecz nie
dawaty satysfakcjonujacych rezultatéw. Dipeptydowe katalizatory PTC, zawierajgce
wiekszg liczbe donoréw wigzan wodorowych oraz réznorodnych podstawnikdw w swojej
strukturze, powodujg lepszg organizacje stanu przejsSciowego w omawianej reakgcji

(Schemat 2.36).

O Bn
Ph Ph
SN |-‘|N [ PAP:Y
Y H 0] \Ar' addycja Michaela i : Meog COMe
i ycja Mi ~_CO,Me Sy2
g L] T Ay s
— tak od st >ﬁ
ON /\)\AI’ = atak od strony re COZMe n 4 Ar
2 T~
R 2.254 2.253

Schemat 2.36 Postulowany mechanizm reakcji katalizowanej przez dipeptydowy katalizator PTC

Postulowano, ze grupa mocznikowa katalizatora 2.252 tworzy wigzania wodorowe z grupa
karbonylowa a,B-nienasyonego ketonu 2.250, a podstawnik arylowy katalizatora przystania
jedng ze stron substratu. Jednoczesnie enolowa forma estru malonowego 2.251 podlega
elektrostatycznemu oddziatywaniu z zattoczonym czwartorzedowym centrum fosfonowym,
jak réwniez jest koordynowania przez wigzanie wodorowe z grupg amidowg katalizatora.
Dzieki takiej organizacji substratéw w stanie przejsciowym, uporzgdkowanym przez
dopasowang , kieszen” dipeptydowego katalizatora 2.252, mozliwy jest uprzywilejowany
atak na wigzanie podwdjne od strony re i selektywne otrzymanie bromku 2.254, ktdry

tatwo ulega reakcji Sy2 dajac finalny produkt 2.253.

Taki sam dipeptydowy, hybrydowy katalizator PTC 2.252, umozliwit efektywne
przeprowadzenie reakcji Michaela, nawet przy jego niewielkim dodatku 3 mol% (Schemat
2.37.). Szeroki zakres testowanych substratow obejmuje wymagajgce substraty takie jak
alkilowe o,B-nienasycone ketony 2.255 oraz podstawione fluorem estry kwasu
malonowego  2.256. Dodatkowo autorzy zaproponowali dwie  mozliwosci
postfunkcjonalizacji otrzymanych produktéw do uzytecznych syntetycznie pochodnych

cyklopropanu 2.259 i oksetanu 2.258.
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I (1.5 ekw.) CO,Me

N32003 (3 ekw.) O CO,Me
DMF, 35 °C .
oy Ph
Ph
0 COzR3 kat. 2.252 3 mol% 0 Ry 2.258
N NN — Mcost 81%, >20:1 d.r., 99% ee
2 1 X~ TCOsR3 K,COs (2 ekw.) Ry CORs
mezytylen, 0 °C X
2.255 2.256 2.257 I, (1.2 ekw.)
Ry, Ry =alkil, aryl X =H, Me, F 43 przyktady DBU (3 ekw.) MeO.C CO,Me
R3 = Me, Et, Bn 38-99% toluen, t.p. €07 Ph
16-99% ee
N (0]
Ph
2.259

90%, >99:1 d.r., 94% ee
Schemat 2.37 Reakcja Michaela katalizowana fosfonowymi solami dipeptydowymi

Podsumowujgc, ulepszone wtasciwosci katalityczne dipeptydowych katalizatoréw sa
wynikiem przede wszystkim ich racjonalnego projektowania. Poréwnujac ich strukture do
soli fosfoniowych pojedynczych aminokwaséw mozna zauwazyé elementy wspdlne, takie
jak zatfoczenie steryczne w okolicy odpowiedzialnej za oddziatywanie elektrostatyczne
i mozliwo$¢ modulowania sity wigzania wodorowego, poprzez podstawniki w pierscieniu
aromatycznym (Rysunek 2.9).

modulowanie kwasowosci protonéw
oraz optymalizacja podstawnikéw

steryczne zattoczenie Rs
0 Ry oraz §/\ pal
Rs )\\ Ph oddziatywanie O N KT Ph
N / elektrostatyczne >/ : Ar
1 —Ph H
X N, H \ Ar .
oddziaylwanie Y H O O Ar Vs. P o
elektrostatyczne <« — Ar/N‘H o ‘ P (o] R)v/LR
oraz modulowanie WR R M
kwasowosci protonu Rs \ ! R3 R4
prochiralne

centrum
Rysunek 2.9 Poréwnanie katalizatorow PTC bazujgcych na aminokwasach i dipeptydach

Katalizatory dipeptydowe posiadajgce dwa centra moggce wytworzyé mocniejsze wigzania
wodorowe, wywierajg pozytywny wptyw na organizacje stanu przejsciowego, szczegdlnie
w przypadku gdy oba substraty mogg by¢ akceptorami takich oddziatywan. Wynikajgca
z takiej budowy katalizatoréw obecnos¢ dodatkowych podstawnikéw w tancuchu
peptydowym, stwarza mozliwos¢ allosterycznej kontroli konformacji katalizatora oraz
regulacje kwasowosci donoréw wigzan wodorowych. Rzutuje to na lepsze wtasciwosci
katalityczne dipeptydowych katalizatoréw PTC. Nalezy jednak pamietaé, ze z oczywistych
wzgledow sg to zwigzki trudniejsze w syntezie niz proste pochodne aminkowasodw,
a dodatkowo posiadajgce dosé duze masy molowe.

50



2.5. Katalizatory zawierajgce w swojej strukturze syntetyczne platformy chiralne

Oprécz tatwo dostepnych chiralnych blokéw budulcowych, jakimi sg zwigzki naturalne, do
konstrukcji réznorodnych katalizatoréw wykorzystywano réwniez platformy syntetyczne.
W obszarze badan PTC najczesciej spotykane i najbardziej efektywne sg katalizatory oparte
na strukturze BINOL-u oraz trans-1,2-diaminocykloheksanu. Sg to stosunkowo tanie
zwigzki, stosunkowo tatwe w funkcjonalizacji, a ich dodatkowym atutem jest dostepnos¢
obu enancjomeréw. W zwigzku z tym, postanowitam przyblizy¢ czytelnikom dane

literaturowe, dotyczace powyzej wzmiankowanych hybrydowych katalizatoréw PTC.
2.5.1. Pochodne BINOL-u

Jak wspominatam wczesniej, znaczny postep w dziedzinie katalizy PTC zostat poczyniony
dzieki katalizatorom opracowanym w zespole Maruoki, opartych na szkielecie BINOL-u.
Oprécz soli amoniowych istnieje szereg fosfoniowych pochodnych tych katalizatordw,
w tym réwniez hybrydowych. Poczatkowo, podobnie jak w przypadku alkaloidéw Cinchona,
zauwazono pozytywny wptyw wolnej grupy hydroksylowej w tych ukfadach na
enancjoselektywnos¢ reakcji. Warto zwrdéci¢ uwage na niewielki dodatek hybrydowego
katalizatora PTC 2.262, zapewniajgcy wysokie wydajnosci i nadmiary enancjomeryczne
produktéw typu 2.263 enancjoselektywnej addycji Michaela®® (Schemat 2.38).

NO,

Br-

COLs i
Ph,
OH
99 0

Ar Ar,

R1\©[$: R, kat. 2.262 0.1 mol% Ry - Ro
O + =~ o
N W o N
) o H,0O:mezytylen, 0 °C \
Boc Boc
2.263
2.260 2.261 11 przyktadow
Ri=F, Me, OMe  R,=H, Me, Et 82-99%

88-91% ee

Schemat 2.38 Enancjoselektywna reakcja addycji Michaela katalizowana hybrydowymi solami fosfoniowymi

bazujgcymi na szkielecie BINOL-u

Udziat wolnej grupy hydroksylowej katalizatora 2.262 w kontroli stanu przejsciowego
zostat potwierdzony poprzez doswiadczenia kontrolne z udziatem m.in. O-metylowanego
katalizatora 2.265, prowadzgce do znacznego spadku nadmiaru enancjomerycznego
otrzymanego produktu 2.263 (Rysunek 2.10). Podobny efekt zaobserwowano przy uzyciu
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katalizatora 2.264. Dzieki tym eksperymentom potwierdzono, ze zwiekszona zawada
steryczna soli fosfoniowej oraz obecnos¢ grupy hydroksylowej, w przypadku katalizatora
2.262 powoduje znaczny wzrost enancjoselektywnosci. Ponadto hybrydowy, nowy typ
katalizatoréw jest bardziej efektywny w tej reakcji niz dotychczas stosowane klasyczne

spiropochodne BINOL-u np. 2.266.

I Br
L e
Ph, Ph,
l ! OH ] ! OMe

kat. 2.2641 mol% kat. 2.265 1 mol% kat. 2.266 1 mol%

97%, 38% ee 96%, 26% ee 94%, 53% ee
Rysunek 2.10 Eksperymenty kontrolne

Pierwsze amidowe katalizatory 2.268 bazujace na BINOL-u,”’

zastosowano w reakcji
enancjoselektywnego sulfenylowania i chlorowania B-ketoestru 2.267 (Schemat 2.39).
W poréwnaniu do pochodnych z wolng grupg hydroksylowg 2.269 (Rysunek 2.10)
posiadaty one lepiej zdefiniowany donor wigzania wodorowego, na ktorego site mozna
byto wptywac poprzez wprowadzenie odpowiedniego podstawnika aromatycznego. Zabieg
ten znaczgco poprawiat efektywnos¢ reakcji do tego stopnia, ze stosujac tylko 0.1 mol%

amidowego katalizatora PTC 2.268, otrzymywano wysokie wydajnosci i nadmiary

enancjomeryczne (98%, 94% ee w modelowej reakcji sulfenylowania).

t-Bu

X ‘ Br- ‘

o o) 3 :

N 0 O Kat. 2.268 0.1 mol% N X ! OO tBu |
Ry~ COut-Bu + —_— > R— CO,t-Bu : Ph, ;
L\ L N ! !

H,O:toluen (10:1)

2.267 0-25°C 2.267 : O NH
15 przykladéw 1 J—Ph
2.267 przy ; o

X= SR, Cl 84-99%
81-95% ee ! kat. 2.268 0.1 mol%

98%, 94% ee

Schemat 2.39 Reakcje enancjoselektywnego sulfenylowania i chlorowania -keto estréow

Ponadto w modelowej reakcji sulfenylowania katalizowanej pochodng sylfonoamidowa
2.270 obserwowang nizsze wartosci ee, ale przede wszystkim uzyskiwano zaledwie

5% wydajnosci. Jeszcze gorsze rezultaty obserwowano przy zamianie fragmentu soli
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fosfoniowej na fragment fosfiniowy 2.271, w tym przypadku obserwowano jedynie slady

produktu.

t-Bu

CO) [ O
C o
geyl
NH
OH OO S-Ph au
)

kat. 2.269 1 mol% kat. 2.270 1 mol% kat. 2.271 1 mol%
98%, 48% ee 5%, 60% ee $lady produktu

Rysunek 2.11 Eksperymenty kontrolne w reakcji sulfenylowania pochodnej 2.267
Zespot Maruoki®® testowat takze mocznikowe pochodne soli fosfoniowych 2.274, jako
skuteczne katalizatory reakcji nukleofilowe] substytucji aromatycznej SyAr prowadzacej do
pochodnych 3,3’-diaryloksyindolu 2.275 z wysokg wydajnoscig i wysokimi nadmiarami
enancjomerycznymi (Schemat 2.40). Warto zaznaczy¢, ze w tamtym czasie jedyng metodg
syntezy tych pochodnych o wysokim znaczeniu biologicznym, byty uktady katalityczne

bazujgce na kompleksach rodu.”

t-Bu
Br
COL
Ph,
H H
™™
(o)
194
Ar F CF;
N NO, kat. 2.274 5 mol%
Ri—i— o +
Z~N .
\ K;CO3 lub KHCOg, i-Pr,0 \
Boc NO Boc
2
2.272 2.273 12 32.2:12d6w
R¢=H, Me, OMe, X 27}59%

83-95% ee

Schemat 2.40 Enancjoselektywna reakcja SyAr z uzyciem katalizatoréw Maruoki

W przeciwiendstwie do czwartorzedowych soli amoniowych i fosfoniowych, najczesciej
uzywanych jako katalizatory PTC, zastosowanie soli sulfoniowych jest dos$¢ rzadko
spotykane, szczegdlnie w wariancie asymetrycznym. Gtéwnie jest to spowodowane niska
odpornoscig tych soli na srodowisko zasadowe. Grupa Shirakawy100 zastosowata tego typu
sole  do konstrukcji  hybrydowych katalizatorow PTC 2.278 stosowanych

w enancjoselektywnej reakcji addycji Michaela w neutralnym srodowisku (Schemat 2.40).
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Bu,
H H
SOe
L
NO,
X ‘ kat. 2.278 5 mol%
R1—}/ 0 + o= N_o0
N pig

H,O:toluen (10:1), t.p.

2.276 2.277 2.279
Rq=H, Me, X 17 przyktadow
R,=Ar, Bu 17-85%
>83:17 d.r.

83-93% ee
Schemat 2.40 Sole sulfoniowe jako katalizatory PTC enancjoselektywnej reakcji addycji Michaela

W przedstawionej powyzej reakcji najlepiej tolerowane sg substraty z podstawnikiem R;
wyciggajacym elektrony przy czym, niezbedna jest obecnos¢ aromatycznego podstawnika
w zwigzku 2.277. Dowodzi to rowniez, ze zastosowanie katalizatoréw zawierajgcych sole
sulfoniowe, wymaga uzycia substratéw o zwiekszonej reaktywnosci. Ponadto reakcja
zachodzita tylko w uktadzie heterogenicznym z odpowiednig ilosciag wody, aby umozliwic
efektywne generowanie TfOH, co byto jednym z kluczowych elementéw mechanizmu

reakcji.
2.5.2. Pochodne trans-1,2-diaminocykloheksanu

trans-1,2-Diaminocykloheksan stanowi istotny blok budulcowy do konstrukcji chiralnych
katalizatoréw i ligandéw, z powodzeniem wykorzystywanych w syntezie asymetryczne;j.
Jednak w dziedzinie PTC jest to rzadko wykorzystywane Zzrddto chiralnosci. Przyktady
opisujgce efektywnie dziatajgce hybrydowe katalizatory PTC tego typu ograniczajg sie do
prac grupy Wasera. W 2014 roku autorzy austriaccy opublikowali pierwsze prace z tego
zakresu, dotyczagce syntezy obszernej serii katalizatoréw i ich zastosowania
w enancjoselektywnym fluorowaniu'® (Schemat 2.41) i chlorowaniu®®® (Schemat 2.42)
B-ketoestréw 2.280 i 2.283. W obu przypadkach produkty otrzymywano z wysokimi
wydajnosciami, a nadmiary enancjomeryczne wynoszace ok. 80% mogly zostaé
podwyzszone po krystalizacji produktu. Warto, zwrdci¢ uwage na to jak niewielki dodatek
katalizatoréw typu 2.281 i 2.284 dawat satysfakcjonujace rezultaty. Mimo, ze tego typu
katalizatory nie dajg wyrdzniajgcych sie wynikdéw, stanowig kolejny ciekawy przyktad

urozmaicania struktury katalizatoréw PTC, co korzystnie wptywa na rozwdj dziedziny.
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0 kat. 2.281 2 mol% N FoO
R CO,t-Bu R ' Ry=H
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2.280 K3PO, 2M 2.282 12
. o .
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Schemat 2.41 Reakcja enancjoselektywnego fluorowania

NO,

O _NH
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«NH
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o) /\ o

X 0 kat. 2.284 1 mol% XN clo
R1\7/ Ry - R{=H, R,=Bn
OR, = OR,
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2.283 KoHPO, (1 ekw.)

2.285
R4=H, X, Me chlorobenzen, -20 °C 9 przyktadéw
R,=t-Bu, Adm, Bn, Me 88-99%
24-80% ee

Schemat 2.42 Reakcja enancjoselektywnego chlorowania

Stosujagc pochodne oksazyrydyny jak czynnik elektrofilowy, opracowano takze
enancjoselektywne hydroksylowanie [-ketoestrow typu 2.283 bez dodatku zasady,

z utworzeniem produktu z IV-rzedowym centrum streogenicznym 2.288 (Schemat 2.43). 103

F3C\©/CF3

O._NH

NH
R -
CF3 T
EN
TS\\—o N N0
o S
= o CF 7
R,—— kat. 2.287 5 mol% 3 B OH O
T + R, : .
OR, T

MTBE, -40 °C OR
Br Br
2.283 2.286 2.288 odzsykano w 46%
R4=H, X, Me 2 ekw. 14 przyktadéw 88% ee
R,=t-Bu, Adm, Bn, Me 80-98%
86-98% ee

Schemat 2.43 Enancjoselektywne hydroksylowanie B-ketoestréw i rozdziat kinetyczny oksazydrydyny

Ciekawym byto, ze dodawana w dwukrotnym nadmiarze pochodna oksazyrydyny ulegata
kinetycznemu rozdziatowi racematu w trakcie reakcji. Dodatkowo wzrost nadmiaréw

enancjomerycznych obserwowano wraz ze wzrostem rozciericzenia substratow.
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Ostatnio ukazato sie rozwiniecie tej tematyki polegajgce na opracowano nowego wariantu
reakcji asymetrycznego hydroksylowanie B-ketoestréow typu 2.283, pokazanego na
Schemcie 2.44."%*  Reakcja z nadtlenkiem wodoru w obecnoéci pochodnej tosyloiminy
2.289 prowadzona wobec katalizatora 2.287 dawata bardzo dobre wydajnosci

i enacjoselektywnosci.

0 nTs o)

N o, kat. 2.287 5 mol% A OH O
R — " R
Z OR, Br OR

35% HyOpaq (1 ekw.)

2.283 2.289 MTBE, 0 °C 2.290
R{=H, X, Me 20 przyktadow
R,=t-Bu, Adm, Bn, Me 38-98%

23-93% ee
Schemat 2.44 Enancjoselektywne hydroksylowanie B-ketoestrow w obecnosci tosyloiminy
Postulowany mechanizm wyjasnia uzyskanie takich rezultatéw, powstawaniem in situ pod
wptywem nadtlenku wodoru, hiperwalencyjnego kompleksu jodu. W tym wypadku
Zzrédtem jodu jest przeciwjon katalizatora 2.287. Kompleks ten, po przereagowaniu z iming
stanowi witasciwy czynnik utleniajgcy. Struktura takiego kompleksu nie zostata precyzyjnie
okreslona przez autoréw, rowniez jego obecnos¢ nie zostata wprost potwierdzona

eksperymentalnie, a tego typu ukfad katalityczny nalezy uznac za hipotetyczny.

Oprocz powyzej przytoczonych przyktadéw, grupa Wasera prowadzita badania z uzyciem
katalizatoréw tego typu réwniez w kaskadowej reakcji 2-cyjanobenzaldehydu
z dimetylomalonianem, ktdrg autorzy wykorzystali w syntezie biologicznie aktywnych

izoindolinonéw® oraz w reakcji addycji aktywowanych olefin do pochodnych glicyny.'®

2.6. Konkluzja

Mimo, ze historia badan w dziedzinie PTC zapoczgtkowanych prze Jarrousse’a,
a rozwinietych w Polsce przez Makosze, przekroczyta juz 60 lat, tematyka ta jest ciggle
aktualna i szeroko wykorzystywana w badaniach akademickich jaki i przemystowych.
O tym, jak wazna jest ta tematyka moze $wiadczy¢ takze ostatni raport dotyczacy prognoz
rynku katalizatoréw PTC. Przygotowujgc sie do pisania niniejszego eseju postanowitam
skupi¢ sie na zastosowaniu katalizatoréw PTC w syntezie asymetrycznej, gdzie kluczowg
role ogrywajg subtelne oddziatywania decydujgce o strukturze stanu przejsciowego.

Dlatego dokonatam wszechstronnego i pogtebionego przegladu literatury zwigzanej
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z wykorzystaniem chiralnych katalizatoréw PTC zawierajgcych donory wigzan wodorowych
w swojej strukturze. Bez watpienia ztozonos¢ i réznorodnos¢ strukturalna takich uktadow,
Swiadczy o zaawansowaniu prac zwigzanych z tym problemem badawczym. Przedstawiong
analize literaturowych przyktadéw chiralnych hybrydowych katalizatoréw PTC, mozna
podsumowaé w postaci kilku ogdlnych stwierdzen, petnigcych jednoczesnie role

wskazéwek dotyczgcych projektowania katalizatoréw PTC:

o skuteczny hybrydowy katalizator PTC, powinien zapewnia¢ kooperatywne dziatanie
donoréw wigzan wodorowych i czwartorzedowej soli oniowej;

o rodzaj i liczba donoréw wigzania wodorowego powinna byé odpasowana do
geometrii substratow;

o kwasowos¢ protondw tworzgcych oddziatywania wodorowe powinna byé
modulowana przez podstawniki, ktére dodatkowo generujg pewng zawade
steryczng w okolicy miejsca wigzania substartéw;

o korzystne jest wprowadzenie aromatycznych podstawnikdw do struktury
hybrydowego katalizatora PTC, ktére umozliwiajg oddziatywnia -1t z odpowiednim
substratem;

o wybdr soli oniowej musi by¢ dostosowany do warunkéw reakcji, uwzgledniajac
ewentualny rozpad lub metateze soli;

o nalezy pamieta¢, ze rodzaj przeciwjonu katalizatora réwniez ma wptyw ja jego
aktywnos¢;

o rodzaj chiralnej platformy uzytej do konstrukcji katalizatora powinien by¢ prosty w
funkcjonalizacji i umozliwia¢ otrzymanie obu enancjomerdw produktu;

o katalizator powinien by¢ tani w syntezie i otrzymywany w sposob korespondujacy

do zasad green chemistry.

Poszukiwanie korelacji struktury hybrydowych katalizatoréw PTC z ich aktywnoscia
i mechanizmem dziatania, ma kluczowe znaczenie dla rozwoju tej dziedziny chemii. W
powyzej zaprezentowanych badaniach literaturowych wiekszos¢ przyktadéw hybrydowych
katalizatorow PTC wykazywata lepszg skutecznos¢ od zblizonych strukturalnie
organokatalizatoréw lub klasycznych katalizatoréw PTC. Wskazuje to jednoznacznie na
istotng role dodatkowych grup funkcyjnych, w postaci donoréw wigzan wodorowych, na
selektywny przebieg katalizowanej reakcji. Z wybranych do dyskusji katalizatoréw tylko

nieliczne spetniaty wiekszosc ze sformuowanych przeze mnie zasad, jakimi nalezy sie
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kierowac¢ podczas konstruowania nowych katalizatorow. Nalezy jednak pamietac, ze jest to
zadanie trudne, wymagajace wielu préb i analizy popetnionych bteddw, a otrzymanie
idealnego katalizatora PTC jest praktycznie niemozliwe. Jednakze analiza zréznicowanych
strukturalnie klas katalizatoréw wraz z przyktadami katalizowanych typéw reakgji,
umozliwiajg racjonalne projektowanie takich uktadéw, wykazujgcych cechy katalizatoréw
supramolekularnych. Supramolekularne podejscie, bazujagce na analizie procesow
kompleksowania elektrofila i/lub nukleofila przez stosowny hybrydowy katalizator wydaje
sie by¢ kluczem do lepszego zrozumienia proceséw zachodzacych podczas reakg;ji.
Niewatpliwie owocuje to powstawaniem takize nowych przeksztatced biegngcych

w warunkach PTC.

Konstatacja ta pozwolita mi na podjecie decyzji o drobnym chociaz wypetnieniu
istniejgcych luk w badaniach PTC. Dlatego tez bardzo waznym zagadnieniem juz na
poczatku mojej pracy doktorskiej byto poszukiwanie nowych hybrydowych katalizatoréw
PTC, ktdre z jednej strony wzbogacajg naszg zespotowa biblioteke, z drugiej zas stanowig

materiat do dalszych badan w kierunku rozwoju dziedziny PTC.
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3. Badania wtasne

3.1. Wprowadzenie - Zastosowanie zwigzkéw makrocyklicznych w PTC

Etery koronowe i im podobne zwigzki makrocykliczne stanowig odrebng klase
katalizatoréw PTC, ze wzgledu na ich szczegdlne wiasciwosci kompleksotwdrcze. Dzieki
wytworzeniu wyjatkowo silnego, lipofilowego kompleksu z kationem w luce
makrocyklicznej, umozliwiajg efektywny transport zasady do fazy organicznej, nie tylko
z fazy wodnej, ale takie z fazy statej. Zjawisko to odpowiada, za bardziej wydajne
prowadzenie reakcji w uktadzie ciecz/ciato state w poréwnaniu do tradycyjnie stosowanych
soli oniowych. Ponadto, etery koronowe wykazujg na ogét zwiekszong odpornos¢ na silne
zasady, co powoduje, ze zwigzki tego typu sg czesto dodawane do reakcji katalizowanych
przez inne katalizatory PTC, w tym rowniez chiralne. Jako swoiste katalizatory
wspomagajgce, etery koronowe wptywajg korzystnie na wydajnos$¢ reakcji, skracajg jej
czas, jak rowniez dajg mozliwo$¢ zmniejszenia ilosci stosowanego podstawowego
katalizatora PTC. Mimo mechanistycznych podobienstw miedzy reakcjami katalizowanymi
solami oniowymi i zwigzkami makrocyklicznymi, obserwuje sie czesto znaczne rdznice w
reaktywnosci substratéw i selektywnosciach reakcji prowadzonych wobec obu typéw
katalizatorow. Jest to efektem wspomnianych unikalnych zdolnosci zwigzkdéw
makrocyklicznych do tworzenia silnych komplekséw, co jest wtasciwoscig szczegélnie
atrakcyjng z punktu widzenia ich zastosowania w syntezie asymetrycznej. tatwos¢
przyjmowania przez uktady makrocykliczne konformacji umozliwiajgcych tworzenie
komplekséw, pozwala na stwierdzenie, ze do pewnego stopnia nasladujg one dziatanie
enzymow, przy czym posiadajg znacznie mniej ztozong strukture, co utatwia analize

fizykochemiczna.

W swojej pionierskiej pracy z 1981 roku, Cram*®’ zaprezentowat zastosowanie chiralnych
eteréw koronowych typu 3.1 (Rysunek 3.1) w enancjoselektywnej reakcji Michaela, jako
obiecujgcg alternatywe dla soli oniowych. W slad za nim, wiele grup badawczych
opracowato nowe katalizatory PTC, oparte o szkielet eterdw koronowych. Modyfikacje te
polegaty gtéwnie na wigczeniu w ich strukture rdéznorodnych chiralnych platform,

108,1 .
08,109 | ariatowe

a nastepnie rozwinieciu ich nawet w warianty C,- i Cs-symetryczne.
azakoronandy typu 3.2 badane w grupie Toke i Bakd, okazaty sie by¢ skutecznymi
katalizatorami w enancjoselektywnych reakcjach m.in. reakcji Micheala,'™® Darzensa,'*!

epoksydowania,112 czy cyklopropanowaniall3. Sterowanie wtasciwosciami katalitycznymi
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tych makrocyklicznych uktaddw lariatowych mozliwe byto poprzez odpowiedni dobdr
pochodnej cukrowej petnigcej role nosnika chiralnosci oraz modyfikacje podstawnika R,

1 odpowiedzialnego za preorganizacje stanu przejéciowego.

w ramieniu lariatowym,’
Jednak mimo wysokiej enancjoselektywnosci reakcji prowadzonych z uzyciem tych

katalizatoréw, obserwowano czesto niskg konwersje substratow.

‘ Ph T(\Q;(
Me o R,0 g\O/m’RZ Ar Br ﬁ
sefietesrs AEE@Q{Lv Hé\ 5
SOYSURY. LA Kf¢ T

00—/ \

[
A OBn OBnOBBNO
r Ph

R3
3.1 3.2 3.3 3.4 3.5

Cram (1981) Toke, Bako (1998) Shimizu (2010) Della Sala, Izzo (2014) Feng, Johnson, Yuan (2019)

Rysunek 3.1 Zwigzki makrocykliczne wykorzystywane jako katalizatory PTC

W literaturze istnieje niewiele przyktadéw zastosowania innych klas zwigzkéw
makrocyklicznych, jako katalizatoréw PTC. Jednym z nich sg kaliksareny 3.3 — zwigzki
o unikalnej strukturze przestrzennej z chiralng lukg makrocykliczng, charakteryzujgce sie
rowniez szerokim zastosowaniem w chemii supramolekularnej jako receptory
i organokatalizatory. Kaliksareny wykazujg podobny do eteréw koronowych mechanizm
przys$pieszania reakcji biegngcych w warunkach PTC. W obszarze tych badan, stosowane
byty w formie obojetnych'*® lub dodatnio natadowanych molekut,****” modyfikowanych w
obrebie faricuchéw alifatycznych, bgdz podstawnikéw aromatycznych w makropierscieniu.
Katalizatory kaliksarenowe znalazty zastosowanie gtéwnie w reakcji alkilowania
pochodnych glicyny. Kolejnym przyktadem makrocyklicznych katalizatoréw  PTC,

18119 typu 3.4. Podstawowymi zaletami tych uktadéw, w poréwnaniu

sg cykliczne peptoidy
do wczesniej opisywanych, jest proste odzyskiwanie z mieszaniny poreakcyjnej, mozliwo$é
zautomatyzowania procesu syntezy na podtozu statym, ale przede wszystkim ich
zwiekszona aktywnos¢ (dodatek katalizatora na poziomie 1-2.5 mol%). Jako katalizatory
PTC, stosowane byty réwniez makrocykliczne poliamidy 3.5, charakteryzujgce sie

zdolnoscig do kompleksowania par jonowych. Ostatnio tego typu katalizator zostat

z powodzeniem uzyty w kationozaleznej reakcji Rittera.'*
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Zastosowanie makrocyklicznych receptoréw aniondéw, jako katalizatoréw PTC jest wciaz
bardzo stabo poznane. Dlatego ewaluacja makrocyklicznych pochodnych wyposazonych
w donory wigzan wodorowych oraz elementy strukturalne umozliwiajgce transport
miedzyfazowy jest nadal bardzo aktualna. Odpowiednio zaprojektowane katalizatory PTC
tego typu, umozliwiajg obiecujgce mozliwosci rozwijania nowych strategii katalitycznych.
Ponadto, odpowiednio uzyte dajag mozliwo$¢ jednoczesnej aktywacji nukleofila oraz
ukierunkowania atakowanego w reakcji elektrofila. Stanowi to istotny element dalszego
rozwoju PTC, w kierunku lepszych selektywnosci oraz otwiera mozliwosci kontroli nowych
wariantdw reakcji. Rosngce zapotrzebowanie ze strony przemystu, na katalizatory PTC
o ulepszonych wfasciwosciach katalitycznych, dodatkowo motywuje prowadzenie badan

w tym zakresie.

Jak wspomniatam w Rozdziale 1: Zaftozenia i cel pracy, w toku badan prowadzonych
w naszym Zespole nad syntezg i zastosowaniem receptoréw molekularnych,
scharakteryzowalismy dotychczas kilka uktadéw, mogacych stuzyé jako potencjalne
katalizatory supramolekularne. Szczegdlng uwage, wzbudzajg niedomkniete kryptandy —

makrocykliczne zwigzki typu lariatowego.'???

Te wysoce selektywne receptory
fosforanow, ' karboksylanéw? czy jonéw chlorkowych,*** dzieki unikatowej strukturze,
mogg taczyé w sobie zalety organokatalizatoréw, zdolnych do wytworzenia wigzania
wodorowego z substratami, oraz klasycznych katalizatorow PTC, utawiajgcych transport
miedzyfazowy. Podstawnik w ramieniu lariatowym niedomknietych kryptanddéw, moze by¢
przeksztatcony w IV-rzedowg sél amoniowg, a donory wigzan wodorowych zorientowane

s3 w taki sposéb, aby zapewni¢ réwnoczesng koordynacje partneréw reakcyjnych

w obrebie zdefiniowanej przestrzeni katalizatora (Rysunek 3.2).

(o}

karboanion }N/\/\/N O
(0] H H
N
o o) 7
L Na+ )
O (6] (6]
wykorzystanie interakcji zwigzku wykorzystanie interakcji zwigzku
makrocyklicznego z kationami makrocyklicznego z anionami

wspomagane elektrostatycznymi
oddziatywaniami w ramieniu lariatowym

Rysunek 3.2 Koncepcja zastosowania niedomknietych kryptandéw jako nowych katalizatorow PTC
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W efekcie powinno doprowadzi¢ to do utworzenie uporzgdkowanego stanu przejSciowego
na granicy faz, co sprzyja wysokiej efektywnosci i selektywnosci reakcji. Dodatkowo,
istnieje mozliwos¢ sterowania witasciwosciami niedomknietych kryptandéw, poprzez ich
postfunkcjonalizacje, co wyrdznia te zwigzki na tle dotychczas stosowanych katalizatorow
PTC.'*'227 powyzszych powoddw, opracowanie potencjalnych katalizatoréw PTC opartych
o szkielety niedomknietych kryptandéw byto dla mnie oczywistym wyborem.
Postanowitam wiec dokonaé syntezy szeregu ich pochodnych modyfikowanych w ramieniu
lariatowym. Dodatkowo tak pomyslany plan badain pozwalat liczy¢ na efektowne
powiekszenie naszej biblioteki, o nieznane dotad katalizatory PTC, tak achiralne jak
i chiralne. Nieodtgczng czescig tak zaplanowanych badan jest sprawdzenie efektywnosci
katalitycznej nowo otrzymanych pochodnych, w kilku waznych z syntetycznego punktu

widzenia reakgji.

3.2. Poszukiwanie nowych typow makrocyklicznych katalizatoréow PTC

Pierwszym etapem moich badan byto zaprojektowanie sciezki syntetycznej umozliwiajacej
efektywne uzyskanie wielu pochodnych niedomknietych kryptandéw, jako potencjalnych
katalizatoréw PTC o ogdlnym wzorze 3.6. Istotnym byto, aby zaplanowane pochodne
otrzymywa¢ bez koniecznosci kazdorazowego prowadzenia reakcji makrocyklizacji,
utrudnionej entropowo oraz ucigzliwej pod katem wydzielania pozgdanych produktéw.

(Schemat 3.1)

o) o)
J\\ H o j\\ H o
N N
o H/\/\/N o H/;_/\/N
— o) —
R
NHBoc N ) ——— H%\\RZ N )
Rs3
o H o H
DR~ PR B
o] o
13 3.6

Schemat 3.1 Ogdlny plan modyfikacji niedomknietych kryptandow
Z tego wzgledu, jako zwigzek wyjsciowy wybratam 26-cztonowg makrocykliczng pochodng
1.3, dogodna do otrzymania na drodze kilkuetapowej syntezy, opracowanej poprzednio w
naszym Zespole.'?  Zwiazek 1.3 zawiera w swojej strukturze zabezpieczong grupe
aminowag, ktdéra po odblokowaniu moze uczestniczy¢ w dalszych przeksztatceniach. Taka

strategia syntetyczna, opierajgca sie na postfunkcjonalizacji jednego makrocyklicznego
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prekursora, w znaczgcy sposoOb usprawni otrzymywanie pochodnych niedomknietych
kryptanddéw oraz moze utatwi¢ proces optymalizacji struktury potencjalnych katalizatoréw

PTC.

3.2.1. Synteza niedomknietych kryptandow zawierajagcych terminalne halogenki

W ramieniu lariatowym

W pierwszym etapie badan, odtworzytam synteze wyjsciowego 26-cztonowego zwigzku
makrocyklicznego 1.3 oraz skupitam sie na opracowaniu metodologii jego dalszych
modyfikacji. Z punktu widzenia zastosowania pochodnych niedomknietych kryptandow
w PTC, zalezato mi na otrzymaniu terminalnych IV-rzedowych soli amoniowych, dlatego
w pierwszej kolejnosci postanowitam opracowaé¢ metode syntezy prekursoréw
zawierajgcych terminalny atom halogenku w ramieniu lariatowym, gotowych do
bezposredniej reakcji z aminami. W tym celu opracowatam warunki reakcji amidowania
zwigzku 1.3 w warunkach ,,one-pot”, wykorzystujac a-halo ketony z dodatkowym atomem

halogenu w faricuchu bocznym (Schemat 3.2).

procedura a:

o] 0
H o H O i i i oc .-
O}H/\/\/N OJLH/\/\/N i. 4M HCI w dioksanie (5 ekw.), DCM, 0 °C - t.p., 1.5 h

procedura ii. Et3N (6.3 ekw.), chlorek chloroacetylu (1.2 ekw.)
—\ ablubec O -
N
NHBoc Y/ ”JQ,X Ny procedura b:
. . . 0
o) H N o H i. 4M HCI w dioksanie (5 ekw.), DCM, 0 °C - t.p, 1.5 h
_>//N\/\/\H (e} _>//N\/\/\u (0] ii. Et3N (6.3 ekw.), bromek bromoacetylu (1.2 ekw.)
(¢] o
1.3 procedura c:
3.7,92% (X = Cl), ai b (wymiana halogenu) i. TFA (5 ekw.), DCM, t.p, 24 h
3.8,90% (X =Br), ii. Et;N (6.3 ekw.), bromek bromoacetylu (1.2 ekw.)

Schemat 3.2 Synteza niedomknietych kryptanddw zawierajgcych halogenki w ramieniu lariatowym

W przypadku reakcji z chlorkiem chloroacetylu, do szybkiego usuniecia grupy
zabezpieczajgcej, uzywatam 4M HClI w dioksanie (Schemat 3.2, procedura a).
Po zakonczeniu reakcji surowy produkt uzyskiwatam w formie kompleksu
z chlorowodorkiem trietyloaminy. Aby otrzymaé czysty produkt do roztworu mieszaniny
poreakcyjnej w 5% MeOH w DCM, nalezato stopniowo dodawaé zimny aceton, aby w
pierwszej kolejnosci wykrystalizowata sdél trietyloaminy. Opracowana metoda syntezy
okazata sie na tyle skuteczna, ze mogta by¢ zastosowana rdwniez do otrzymywania
pochodnych 3.9 i 3.10 z dtuzszymi tancuchami bocznymi, jak réwniez 3.11 z grupg estrowa

w terminalnej pozycji lariatowej (Rysunek 3.2).
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inne prekursory otrzymane wedlug precedury a z uzyciem substartow:

O (0] (0]
CI)K/\CI CIMCl \O)k/ Br
(@) O O
e N e N o NP
O —

o] — o)
QNK/\Q Ny 7 Q”K/\/C' N 7 QH}OMe Ny
o—}n\/\/\” o) O_}H\/\/\N o) 0_}“\/\/\” o
o o]

3.9, 78% 3.10, 90% 3.11,91%

Rysunek 3.3 Wydajnosci otrzymywania pochodnych 3.9-3.11

Co ciekawe, w reakcji z uzyciem bromku bromoacetylu w opracowanych warunkach
odbezpieczenia grupy aminowej, dochodzito do reakcji wymiany halogenu (bromu na
chlor), prawdopodobnie dodatkowo katalizowanego przez makrocykl wigzacy te aniony
(Schemat 3.2, procedura b). Z tego powodu, jako alternatywng metode usuniecia grupy
zabezpieczajgcej zastosowatam kwas trifluorooctowy, ktdéry podczas reakcji generuje
niekoordynujgcy anion (Schemat 3.2, procedura c). Tak zmodyfikowana procedura
wymagata co prawda dtuiszego czasu prowadzenia reakcji odbezpieczenia grupy
aminowej, ale umozliwiata otrzymanie pochodnych z atomem bromu w ramieniu

lariatowym 3.8, ze wzgledu na brak mozliwosci wymiany halogenu.

3.2.2. Opracowanie wysokocisnieniowej metody otrzymywania achiralnych pochodnych
niedomknietych kryptandow zawierajacych IV-rzedowe sole amoniowe w ramieniu

lariatowym

Nastepnym etapem byto opracowanie metody syntezy IV-rzedowych soli amoniowych typu
3.6 opartych o strukture niedomknietych kryptandéw. W pierwszej kolejnosci
zastosowatam literaturowe  warunki reakcji, polegajace na  ogrzewaniu
halogenopochodnych z lll-rzedowymi aminami. Tak wiec, reakcje czwartorzedowania
prowadzitam we wrzagcym DMF, w atmosferze argonu z nadmiarem lll-rzedowej aminy,
uzywajac chlorkowej pochodnej 3.7 ze wzgledu na jej najlepsza rozpuszczalnos¢ sposréd
otrzymanych  halogenopochodnych niedomknietych  kryptandéw (Schemat 3.3,

procedura a).
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procedura a: 4 eq. aminy 3.12-3.22, DMF, wrzenie, 48 h

procedura b: 1.1 eq. aminy 3.12-3.22, DMF, rt, 10 kbar, 48 h

Schemat 3.3 Synteza niedomknietych kryptandéw zawierajgcych |V-rzedowe sole amoniowe w ramieniu
lariatowym

Jako substraty, przetestowatam zbiér |Ill-rzedowych amin 3.12-3.22 (Rysunek 3.4)
zroznicowanych pod wzgledem sterycznym i elektronowym, aby okresli¢ zakres
stosowalnos$ci metody oraz otrzymaé mozliwie bogatg biblioteke nowych potencjalnych

katalizatorow PTC.

aminy alifatyczne

NN i
SN N HO_~pOH H\ aminy aromatyczne

~. . N7

L N e S

X
3.12 313 3.14 3.15 © & |
N
| | N/
YN )\NJ\ N N aminy 3.20 3.21 3.22
6 k ¢ 7 alicykliczne
0

3.16 3.17 3.18 3.19

Rysunek 3.4 Aminy wykorzystywane w syntezie IV-rzedowych soli amoniowych niedomknietych kryptandéw

Wykorzystujgc metode termiczng (Schemat 3.3, procedura a) otrzymywatam produkty ze
stabymi, badz srednimi wydajnosciami, lecz w przypadku amin bardziej wymagajacych ze
wzgleddéw sterycznych (3.17) lub elektronowych (3.20), ta metoda catkowicie zawiodfa
(Tabela 3.1). We wszystkich przypadkach slady nieprzereagowanego substratu 3.7 lub
produktow jego termicznego rozktadu, znacznie utrudniaty oczyszczanie mieszanin
poreakcyjnych. Warto nadmienié, ze tego typu IV-rzedowe sole amoniowe sg praktycznie
niemozliwe do oczyszczenia na drodze tradycyjnej chromatografii kolumnowej, ze wzgledu
na ich wysokg polarnosé. Nie udato mi sie rowniez dobraé warunkéw ich oczyszczania z
uzyciem preparatywnego HPLC, gdyz oddziatywaty zbyt mocno z wiekszoscig dostepnych
faz stacjonarnych i czesto ulegaty rozpadowi w trakcie rozdziatu. Dlatego, sole te nalezato
wydziela¢ na drodze wielokrotnej i zmudnej krystalizacji, czesto nie do konca skutecznej,
gdyz otrzymane produkty charakteryzowaty sie okoto 90% czystoscia. W reakcji

przetestowatam rowniez inny uktad rozpuszczalnikowy, a mianowicie mieszanine
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DMF:EtOH:CHCl; (6:3:1), jednak nie przyniosto to lepszych rezultatéw syntetycznych.
Pomimo wydtuzania czasu reakcji i zwiekszania dodatku amin, metoda termiczna byta zbyt

ktopotliwa, aby mdc jg dalej stosowac do syntezy bardziej zaawansowanych struktur.

Wykorzystujgc dtugotrwate doswiadczenie Zespotu w syntezie organicznej pod wysokim
cisnieniem, zdecydowatam sie wyprobowac te technike do syntezy IV-rzedowych soli
niedomknietych kryptandéw. W przypadku reakcji zachodzacych wolno, wymagajgcych
ogrzewania reagentow w wysokich temperaturach oraz utrudnionych ze wzgledéw
sterycznych i elektronowych, technika prowadzenia reakcji pod wysokim cisnieniem czesto
okazuje sie najlepszym rozwigzaniem. Wiedzac, ze reakcja czwartorzedowania
charakteryzuje sie ujemng objetoscia aktywacji, co jest warunkiem koniecznym do
przyspieszenia jej przebiegu w warunkach wysokocisnieniowych, liczyfam na wzrost
wydajnosci reakcji. Synteze IV-rzedowych soli niedomknietych kryptandéw prowadzitam
w teflonowych naczynkach reakcyjnych o pojemnosci 5mL oraz w aparacie
wysokocisnieniowym U101 wyprodukowanym przez Unipress (szczegdtowy opis w Czesci

Eksperymentalnej).

Tabela 3.1 Wydajnosci reakcji czwartorzedowania

Substart: Produkt reakcji: Wydajnos¢ reakcji [%)]
lll-rzedowa IV-rzedowa
procedura a procedura b
amina sol amoniowa
3.12 3.23 76 85
3.13 3.24 28 85
3.14 3.25 52 85
3.15 3.26 65 85
3.16 3.27 65 93
3.17 3.28 0 38(52)*
3.18 3.29 76 90
3.19 3.30 79 99
3.20 3.31 0 30(69)*
3.21 3.32 69 91
3.22 3.33 80 90
* 6 dni, 10 kbar w 40°C, 5 ekw. lll-rzedowej aminy
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Synteze prowadzitam w temperaturze pokojowej i pod ci$nieniem 10 kbar (Schemat 3.3,
procedura b), a produkty reakcji otrzymywatam ze znacznie wyzszymi wydajnosciami
siegajgcymi nawet 99% (Tabela 3.1). Dzieki uzyciu metody wysokocisnieniowej,
w wiekszosci przypadkéw, bytam w stanie wyizolowa¢ makrocykliczne sole amoniowe
z oczekiwang czystoscia, poprzez proste wytrgcanie produktdw z mieszaniny poreakcyjnej
za pomoca Et,0. Warto zaznaczy¢, ze w przypadku uzycia aminy 3.21 (DMAP) posiadajacej
dwa centra reaktywne: na aromatycznym i alkilowym atomie azotu, powstawata wytgcznie
sél pirydyniowa, co zostato potwierdzone za pomocg Rentgenowskiej Analizy Strukturalnej
(RAS). Potwierdzajg to rowniez eksperymenty przeprowadzone z pirydyng, w ktérych
produkt otrzymywatam z bardzo wysoka wydajnoscia oraz z N,N-diemtyloaniling gdzie
uzyskiwatam niskg wydajnos¢. Dodatkowo, s$ciezka wysokocisnieniowa po modyfikacji
polegajgcej na zwiekszeniu dodatku aminy, wydfuzeniu czasu reakcji i podniesieniu jej
temperatury do 40 C, pozwolita na otrzymanie niedostepnych w warunkach termicznych
pochodnych 3.28 i 3.31 z wydajnoscig odpowiednio 52% i 69%. Jednak proces ich
oczyszczania byt do$¢ uciazliwy i wymagat wielokrotnie powtarzanego wytracania z réznych

mieszanin rozpuszczalnikowych, aby otrzymac zwigzki o zadowalajgcej czystosci.

3.2.3. Wysokocisnieniowa synteza niedomknietych kryptandéw zawierajacych

lll-rzedowe aminy w ramieniu lariatowym

Kolejng préba otrzymania trudno dostepnej IV-rzedowej soli amoniowej 3.28 byto
nastepcze alkilowanie trzeciorzedowej aminy 3.34, ktérg tatwo mozna byto otrzymac w
warunkach wysokoci$nieniowych (Schemat 3.4). Niestety, pomimo zastosowania kilku
roznych odczynnikdéw alkilujgcych, powigzanego z modyfikacjag warunkéw reakcji, nie
udawato sie otrzymaé¢ zaplanowanych zwigzkéw 3.37-3.39. Podobne préby
przeprowadzitam takze dla alicyklicznej pochodnej 3.35 oraz alifatycznej pochodnej 3.36.
Przyczyng braku reaktywnosci tego typu lll-rzedowych amin prawdopodobnie sg wzgledy
steryczne, a mianowicie staba dostepnos$é terminalnej funkcji aminowej. Ponadto, pod
wptywem wytworzenia wewnatrzczgsteczkowych wigzan wodorowych pomiedzy wolng
parg elektronowg azotu Illl-rzedowej grupy aminowej z grupami amidowymi,
makropierscieA moze ulega¢ niekorzystnym zmianom konformacyjnym, co moze
radykalnie utrudni¢ badang reakcje. Pozytywnym aspektem podjetych dziatan byto
otrzymanie nowych pochodnych niedomknietych kryptandéw w postaci lll-rzedowych

amin 3.34, 3.35 i 3.36 (Schemat 3.4).
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Schemat 3.4 Synteza lll-rzedowych amin 3.34-3.36 oraz nieudane préby otrzymania IV-rzedowych soli
amoniowych 3.37-3.39

3.2.4. Wysokocisnieniowa synteza chiralnych IV-rzedowych soli amoniowych

niedomknietych kryptandéw

W kolejnym etapie badan, postanowitam otrzymac chiralne sole niedomknietych
kryptandéw, stosujgc zoptymalizowang metodologie wysokocisnieniowej syntezy
IV-rzedowych soli amoniowych bezposrednio z lll-rzedowych amin. Do zaplanowanych
reakcji wykorzystatam tatwo dostepne chiralne lll-rzedowe aminy takie jak pochodna
nikotyny, proliny, efedryny i alkaloidéow kory Cinchona. W celach porédwnawczych
docelowe sole amoniowe 3.40-3.44 przedstawione na Schemacie 3.5, otrzymatam zaréwno

w warunkach termicznych (DMF, wrzenie) jak i wysokoci$nieniowych (10kbar, DMF, t.p.).

N
3.40 3.41 3.42 3.43 3.44
64% oraz 97% 30% oraz 94% 35% oraz 94% 62% oraz 95% 47% oraz 94%
@ == niedomkniety kryptand

Schemat 3.5 Chiralne IV-rzedowe sole amoniowe niedomknietych kryptandéw

Zgodnie z przewidywaniami, znacznie lepsze wydajnosci reakcji otrzymywatam prowadzac

reakcje pod wysokim cisnieniem. Warto zaznaczyé, ze w przypadku pochodnej 3.40,
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otrzymywatam mieszanine dwdch produktow, co wynikato z podobnej reaktywnosci
pierscienia pirydynowego i pirolidynowego podczas reakcji czwartorzedowania,
co wykazatam w poprzednio (Tabela 3.1). Postanowitam przeprowadzi¢ dodatkowy
eksperyment poréwnawczy, aby okresli¢ réwniez reaktywnos¢ grup funkcyjnych obecnych
w  strukturze alkaloidéw Cinchona. Przeprowadzajgc reakcje w  warunkach
wysokocisnieniowych z chinoling i chinuklidyng jednoznacznie wykluczytam mozliwosc
powstawania mieszaniny produktéw, gdyz reakcje z chinoling praktycznie nie zachodzity

(Rysunek 3.5).
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O}H/\/\/N
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o \ — [
N
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cr
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(¢)
3.45 $lady produktu 3.46, 99%

Rysunek 3.5 Wydajnosci wysokocisnieniowych reakcji czwartorzedowania 3.7 z uzyciem chinoliny
i chinuklidyny

Synteze niedomknietych kryptandéw zawierajgcych w ramieniu lariatowym chinine 3.47,
cynchonidyne 3.48 oraz hydrocynchonine 3.49, przeprowadzitam tylko w warunkach

wysokocisnieniowych (Rysunek 3.6).

MeO

3.47, 96% 3.48, 96% 3.49, 90%

Rysunek 3.6 Wydajnosci otrzymywania chiralnych pochodnych 3.47-3.49
Otrzymatam rdéwniez szereg O-alkilowanych pochodnych cynchoniny 3.50-3.58, ktére
zastosowatam do syntezy chiralnych IV-rzedowych soli amoniowych 3.59-3.67
(Rysunek 3.7). Produkty otrzymywatam z bardzo dobrymi wydajnosciami, jedynie
w przypadku reakcji O-alkilowanych pochodnych cynchoniny z wymagajacym sterycznie
podstawnikiem grupy hydroksylowej 3.62 i 3.64-3.66, obserwowatam spadek wydajnosci
reakcji. Z dobrg wydajnoscig 83% otrzymatam takze dimeryczng pochodng 3.59.
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Rysunek 3.7 IV-rzedowe sole niedomknietych kryptandéw bazujgce na O-alkilowanych pochodnych cynchoniny

3.2.5. Badania kompleksotwadrcze achiralnych pochodnych niedomknietych kryptandow

Wykorzystujgc doswiadczenie naszego Zespotu w projektowaniu receptorow
molekularnych, postanowitam zbada¢ zdolnosci kompleksotwdrcze  achiralnych
pochodnych niedomknietych kryptandéw: terminalnych Ill-rzedowych amin oraz
IV-rzedowych soli amoniowych. Poprzednio prowadzone badania wskazuja, ze zblizone
strukturalnie 26-cztonowe pochodne niedomknietych kryptandéw np.: 3.68, wykazujg
preferencje do wigzania fosforandw, w uktadzie rozpuszczalnikowym DMSO-ds + 0,5% H,0.
Jednak w bardziej konkurencyjnych uktadach zawierajgcych wiekszy dodatek wody,
wigzanie fosforanéw nie byto mozliwe, ze wzgledu na zbyt stabe oddziatywanie receptorow
z anionami. Uwazatam, ze problem ten moze zosta¢ rozwigzany poprzez zastosowanie
otrzymanych przeze mnie zwigzkéw zawierajacych dodatnio natadowany atomu azotu
w terminalnej pozycji lariatowej, co powinno znaczgco wzmocni¢ site oddziatywania
z anionami. Aminy lll-rzedowe o analogicznej budowie, stanowig punkt odniesienia dla
zaplanowanych badan i pozwolg na bezposrednie poréwnanie wynikow. Projektowanie
nowych receptoréw, selektywnie wigzgcych aniony w  Srodowisku lepiej
odzwierciedlajgcym warunki biologiczne, jest obecnie obszarem intensywnych badan
w dziedzinie chemii supramolekularnej, a w szczegdlnosci duzy nacisk poftozony jest na
uzyskanie selektywnosci w stosunku do fosforandéw, ktére sg kluczowymi anionami
z punktu widzenia medycyny, biologii czy ochrony srodowiska. Miatam nadzieje, ze
otrzymane przeze mnie pochodne niedomknietych kryptandéw pozwolg na wypetnienie tej
luki w badaniach nad selektywnymi receptorami anionéw fosforanowych i dostarcza
ciekawych wynikdow eksperymentalnych. Wglad we wifasciwosci kompleksotwdrcze

zwigzkdw makrocyklicznych tego typu jest rdwniez bardzo istotnym elementem badan
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dotyczacych ich potencjalnego zastosowania w PTC. Wyznaczenie statych trwatosci
komplekséw technika miareczkowania pod kontrola spektroskopii *H NMR, ma na celu
wskazanie najistotniejszych elementéw strukturalnych tych zwigzkéw, odpowiadajace za
oddziatywanie z substratami oraz powinno pozwoli¢ na okreslenie ich preferowanych
geometrii. Badania kompleksotwdrcze, poszerzone o wyniki RAS, mogg tez poméc
w okresleniu roli ramienia lariatowego w przyjeciu odpowiedniej konformacji zwigzku
makrocyklicznego w obecnosci czgsteczki goscia, co pozwolitoby na bardziej racjonalne
projektowanie potencjalnych katalizatoréw PTC, bazujgcych na szkielecie niedomknietych

kryptandow.

Technika miareczkowania pod kontrolg spektroskopii 'H NMR polega na stopniowym
dodawaniu odpowiednio przygotowanego roztworu anionu, do roztworu receptora
i kazdorazowej rejestracji widma otrzymywanej mieszaniny. Podczas eksperymentu
zmianie ulegajg przesuniecia chemiczne protondéw biorgcych wudziat w procesie
kompleksowania, a najwieksze zmiany obserwowane sg dla tych oddziatywujgcych
z anionem poprzez wigzania wodorowe. Dodatkowo zmiany konformacyjne czasteczki
receptora oraz oddziatywania dalekiego zasiegu z anionem, mogg modyfikowad
przesuniecia chemiczne pozostatych sygnatéw. Zmiany przesunie¢ chemicznych
poszczegblnych protondw, w zaleznosci od liczby dodanych ekwiwalentédw anionu, opisuje
sie matematycznie z wykorzystaniem oprogramowania komputerowego, co pozwala na
obliczenie statych trwatosci powstajacych komplekséw (K,)."?**2*?® W swoich badaniach
wykorzystywatam program HypNMR2008, ktdéry wyznacza tak zwane krzywe dopasowania
przesunie¢ chemicznych. Program daje mozliwos¢ obliczenia réwniez krzywych
teoretycznych wszystkich protonéw biorgcych udziat w procesie kompleksowania (model
globalny), co powoduje zmniejszenie btedu wyznaczania K,. Dzieki temu, technika
miareczkowania pod kontrolg spektroskopii 'H NMR, daje bardziej precyzyjne informacje
o procesie kompleksowania w odrdznieniu od innych metod, takich jak mikrokalorymetria,
czy metody spektrofotometryczne. Jednak nalezy zaznaczy¢, ze wartosci K, przekraczajgce
10 000 M obarczone sg zbyt duzym btedem, aby mozna byto je precyzyjnie wyznaczy¢ ta
metody. W przypadku stosowania IV-rzedowych soli amoniowych 3.26 i 3.29, jako
receptorow molekularnych, przed przystgpieniem do badad kompleksotwdrczych,
dokonatam wymiany przeciwjonu CI" na niekoordynujgcy anion PFs. Wymiana anionu

nastepowata poprzez zmieszanie makrocykla oraz soli AgPF¢ w metanolu, a po odsgczeniu
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osadu AgCl otrzymywatam czysty receptor z odpowiednim przeciwjonem. Nastepnie,
przeprowadzitam szereg eksperymentéw majgcych na celu wyznaczenie statych trwatosci
komplekséw z modelowymi anionami o rdéinej geometrii. Do badan wybratam
tetraedryczny diwodorofosforan (H,PO4), trygonalny octan (CH3CO,’), sferyczny chlorek
(CI') oraz benzoesan o bardziej ztozonej strukturze (PhCO,’). Jako przeciwjon zawsze
stosowatam kation tetrabutyloamoniowy (TBA), o rozmytym fadunku dodatnim, co
powoduje zmniejszenie jego gestosci, a w konsekwencji mniejsze przyciggajgce
oddziatywanie z badanym anionem. Stezenie receptora w trakcie catego eksperymentu
kompleksowania utrzymywatam na statym poziomie, dzieki czemu wykluczytam jego

ewentualng autoasocjacje.

Tabela 3.2 State trwatosci komplekséw Ki.1i K;.» [M’l], wyznaczone w DMSO-dg+0,5% H,0°

Makrocykliczny Badane aniony w postaci soli TBA

receptor cr AcO’ PhCO, H,PO,

J\\/\/\/N

b b b 7119°
Q J@@E} 11 191 128 rgh

— NQAA N, ) 252 1439 3090 >10°*
o—>//n\/\/\” o
© 3.26 PFg
O,
X NKA 'S P 3948 1859 10°
o H 40 41
‘%N\/\/\H o
o 3.36
o) PFg”
OJEH%“ °
) LNSO ‘e 398 8 888 4278 2100
N 6 11
° 3.29PFg
[e)
O)SNM/H
AN b 1009 1082 3343 210°
H 11 41 52
O H N
‘>//N\/\/\H
(o)

3.35

®szacowany btad wyznaczenia statej trwatoéci wynosi <10%
®dane opublikowane w Org. Lett. 2012, 14, 6298.
“ zbyt skomplikowany model wigzania, aby méc wyznaczy¢ statg trwatosci
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Miareczkowania prowadzitam wykorzystujgc modelowy rozpuszczalnik DMSO-ds
z dodatkiem 0,5% wody, aby moc poréwnac¢ wyniki moich badan z tymi poprzednio
otrzymanymi w naszym Zespole dla pochodnej 3.68 (Tabela 3.2). Przeprowadzone badania
wykazaty, ze otrzymane przeze mnie lll-rzedowe makrocykliczne aminy 3.36 i 3.35 oraz
analogiczne IV-rzedowe sole amoniowe 3.26-PF; i 3.29-PF5 sg bardzo dobrymi receptorami
aniondéw. State trwatosci komplekséw z anionami karboksylanowymi zawieraty sie miedzy
1082 a 8888 M przy czym receptory 3.36 i 3.29-PF¢ mocniej kompleksowa anion AcO
a receptory 3.26-PFs i 3.35 benzoesan. We wszystkich przypadkach aniony CI" byly
najstabiej wigzane przez czgsteczke makrocyklicznego gospodarza, przy czym state
trwatoéci komplekséw plasowaty sie ponizej wartosci 1 009 M. Podobnie jak poprzednio
badane pochodne typu 3.68, nowe receptory rowniez posiadajg zdolnos¢ selektywnego
wigzania anionéw H,PO,4, co najprawdopodobniej jest zwigzane z dopasowang do tych
anionéw wielkoscig luki makrocyklicznej receptora oraz odpowienig topologig donoréow
wigzan wodorowych. Jednak zmodyfikowane ramie lariatowe, ma niebagatelny wptyw na
dodatkowe zwiekszenie sity oddziatywania gospodarza i anionu diwodorofosforanowego.
W przypadku Ill-rzedowych amin 3.36 i 3.35 moze mieé¢ to zwigzek ze zwiekszong
labilnoscig konformacyjng lariatowego wigzania amidowego, co umozliwia skierowanie
donora wigzania wodorowego do wnetrza luki makrocyklicznej i wytworzenie silnego
wigzania wodorowego z czgsteczkg anionu. W przypadku IV-rzedowych soli amoniowych
3.26-PF¢ i 3.29-PF¢ efekt jest spotegowany poprzez dodatkowe oddziatywanie
elektrostatyczne z dodatnio natadowanym atomem azotu. Wart zaznaczyé, ze ten tadunek
dodatni jest najprawdopodobniej rozmyty na sgsiadujgce atomy. Skutki opisanych
modyfikacji objawig sie to tym, ze state trwatosci zmierzone dla komplekséw z H,PO,
z otrzymanymi przeze mnie receptorami plasowaty sie powyzej limitu detekcji techniki

miareczkowania *H NMR (Ka>104 M'l).

W zwigzku z powyiszym przeprowadzitam dodatkowe eksperymenty w bardziej
konkurencyjnym uktadzie rozpuszczalnikdw, a mianowicie DMSO-ds ze zwiekszonym
dodatkiem metanolu-d; oraz wody (Tabela 3.3). Miareczkowania rozpoczetam od uktadow
rozpuszczalnikowych zawierajgcych dodatek metanolu. Eksperymenty z dodatkiem
10% CDsOH wykazaty, ze w takim medium state trwatosci komplekséw z anionem H,PO4

dla lll-rzedowych amin 3.36 i 3.35 sg znacznie nizsze, a oddziatywania praktycznie zanikajg
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przy dodatku na poziomie 15%. Jest to spowodowane silnym oddziatywaniem czgsteczek

metanolu z receptorem oraz zwiekszong solwatacjg anionu.

Tabela 3.3 State trwatosci komplekséw K., oraz K., [l\/I'l] z anionem H,PO, w postaci soli TBA, wyznaczone
w réznych uktadach rozpuszczalnikéw®

Makrocykliczny DMSO-ds DMSO-ds DMSO-ds DMSO-ds, DMSO-dg
receptor +10% CDsOH +15% CDsOH +25% CD3sOH +5% H,0 +10% H,0
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3.35
®szacowany btad wyznaczenia statej trwatosci wynosi <10%
b zbyt skomplikowany model wigzania, aby mdc wyznaczy¢ statg trwatosci
x eksperyment pominieto ze wzgledu na zbyt niskg wartos¢ prognozowanej statej trwatosci

Natomiast w przypadku IV-rzedowych soli 3.26-PFg i 3.29-PF¢, konkurencja rozpuszczalnika
z anionem jest znacznie stabsza. W przypadku tych receptoréw nawet w ukfadzie
rozpuszczalnikowym zawierajgcym % metanolu, state trwatosci komplekséw z H,PO4 s3
znaczace, i wynoszg odpowiednio 556 i 1632 M, Naturalng kolejg rzeczy byto sprawdzenie
dodatku jeszcze bardziej konkurencyjnego rozpuszczalnika, jakim jest woda. Czestym
problemem w tego typu badaniach jest wytrgcanie sie receptora z DMSO zawierajgcym
wiecej niz 1% wody, co obserwowano w przypadku zwigzku 3.68. Jak sie jednak okazato
stosujgc pochodne otrzymane przeze mnie, taki problem mozemy wyeliminowad.
W przypadku eksperymentow przeprowadzonym w DMSO-ds + 5% H,O dla receptorow

w postaci lll-rzedowych amin 3.36 i 3.35 zaobserwowaftam znacznie obnizenie wartosci
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statych trwatoéci komplekséw z anionem H,PO,, odpowiednio 1630 i 686 M™. Natomiast
IV-rzedowe sole amoniowe 3.26-PF¢ i 3.29-PF¢ w tych warunkach nadal wigzaty anion
H,PO, tak silnie, ze wartosci statych trwatosci komplekséw wynosity powyzej 10° M. w
tym przypadku nawet dodatek 10% wody nie powodowat zaniku oddziatywan z anionem, a
state trwatosci wynosity 1180 oraz 5445 M. Biorgc pod uwage konkurencyjnos¢
Srodowiska, sg to wartosci bardzo wysokie. Te wyniki wstepne otwierajg mozliwos¢
selektywnego wigzania anionéw H,PO, w jeszcze bardziej polarnym ukfadzie
rozpuszczalnikdw co jest wysoce pozadane z punktu widzenia pdzniejszych zastosowan
tych zwigzkdéw, jako receptorow molekularnych. Dlatego doktadniejsze badania bedga dalej
kontynuowane. Co wiecej, w literaturze opisanych jest bardzo niewiele receptoréw
zdolnych do wigzania aniondéw za pomocg wigzan wodorowych w wysoce zawodnionym

DMSO i metanolu.

Niestety nieudato sie otrzymaé monokrysztatow komplekséw stosownych do badan RAS,
wiec aby uzyska¢ wglad w sposéb wigzania anionéw H,PO, w luce makrocyklicznej,
przeanalizowatam wykresy zmian przesunie¢ chemicznych protonéw amidowych w trakcie
eksperymentu prowadzonego w DMSO-ds + 5% H,O z receptorem 3.26-PFs i 3.36
(Rysunek 3.8).
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Rysunek 3.8 Poréwnanie zmian przesunieé¢ chemicznych protonédw amidowych receptoréw 3.26-PF¢ i 3.36

Dzieki temu, mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze najwiekszy wkiad w wytworzenie
oddziatywania z czasteczkg goscia majg donory wigzan wodorowych ulokowane w
ramieniu lariatowym oraz te przy pierscieniu fenylowym. Oznacza to, Zze wigzanie anionu
odbywa sie gtownie ,po lewej stronie” makropierscienia, a ugrupowania amidowe

jednostki kwasu dipikolinowego majg charakter jedynie wspomagajgcy. Prawdopodobnie
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jest to spowodowane obecnoscig wolnej pary elektronowej na pirydyniowym atomie
azotu, ktéra ,odpycha” wigzany anion. Dzieki takiemu modelowi wigzania czgsteczki
goscia, mozliwe jest ostoniecie jego jednej strony przez podstawnik ramienia lariatowego,
co moze miec niebagatelny wptyw w przypadku oddziatywan ze zwigzkami chiralnych w
procesach katalitycznych czy tez w rozpoznaniu chiralnym. Wyniki pokazuja réwniez
kluczowg role dodatniego tadunku na lariatowym atomie azotu, jako czynnika
zwiekszajgcego efektywnos$é kompleksowania anionéw H,PO,, co demonstrujg wyzsze
wartosci statych trwatosci z receptorami posiadajgcymi IV-rzedowe sole amoniowe w

swojej strukturze.
3.2.6. Badania strukturalne achiralnych pochodnych niedomknietych kryptandow

Otrzymane przeze mnie makrocykliczne Ill-rzedowe aminy oraz IV-rzedowe sole amoniowe
niedomknietych kryptandéw, postanowitam szczegétowo zbada¢ réwniez pod katem
poznania i poréwnania ich wtasciwosci strukturalnych w ciele statym. W tym celu stosowne
monokrysztaty, uzyskane poprzez powolne odparowanie roztworu zwigzkéw z acetonitrylu
z niewielkim dodatkiem wody, poddatam badaniom konformacyjnych z wykorzystaniem
RAS. Udato mi sie uzyska¢ monokrysztaty o dyfrakcyjnej czystosci dla czterech
zroznicowanych strukturalnie zwigzkéw makrocyklicznych, a otrzymane wyniki analizy

konformacyjnej pozwolity na pozyskanie informacji istotnych w dalszych badaniach.

Makrocykl 3.23 krystalizuje w opisanych warunkach w formie ko-krysztatu z jedna

czgsteczka rozpuszczalnika 3.23CACN, w konformacji przedstawionej na Rysunku 3.9.

y i Rl

Rysunek 3.9 Struktura krystalograficzna zwigzku 3.23 (termiczne elipsoidy na poziome
prawdopodobienstwa 50%)

4 w,

Grupy amidowe w uktadzie dipikolinowym przyjmujg utozenie w relacji syn-syn, podobnie
jak grupy amidowe przy pierscieniu fenylowym. W pofgczeniu z konformacjg ugrupowania
lariatowego, prowadzi to do zbieznego utozenia pieciu dostepnych donoréw wigzan

wodorowych skierowanych do wnetrza luki makrocyklicznej, w ktérej znajduje sie
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przeciwjon chlorkowy. Jest on zwigzany dwoma wigzaniami wodorowymi (dy.u.ci = 3.15 A,
dnna = 3,25 A) z grupa CONH jednostki dipikolinowej i lariatowej. Ponad ptaszczyzne
makropierscienia wychyla sie IV-rzedowe ugrupowanie aminowe, ktére w sposob
elektrostatyczny oddziatuje z anionem w luce receptora.

Z kolei, monokrysztat zwigzku 3.29CH,0 prezentuje pewien rodzaj konkurencji pomiedzy

czasteczkami gosci, ktére moga znalez¢ sie w luce makrocyklicznej (Rysunek 3.10).

Rysunek 3.10 Struktura krystalograficzna zwigzku 3.29 (termiczne elipsoidy na poziome
prawdopodobienstwa 50%)

W tym przypadku, funkcje amidowe przy pierscieniu fenylowym znajdujg sie w utozeniu
syn-anti, przez co cztery z pieciu grup amidowych skierowane sg do wnetrza lekko
skreconego makropierscienia. Jest to spowodowane utworzeniem wigzania wodorowego
,obréconego amidu” z anionem CI" (dy.n-a = 3.27 A), ktéry zostat ,wypchniety” z luki
makrocyklicznej przez czasteczke wody. Podobnie jak poprzednio, IV-rzedowa sél
amoniowa w ramieniu lariatowym, tym razem alicykliczna, wychodzi ponad ptaszczyzne
luki makrocyklicznej. Ponadto, czgsteczka wody znajduje sie w hiperpozycji, czyli wykonuje
drgania w ciele statym tuz nad pfaszczyznami makropierscieni dwdch sgsiadujgcych

czasteczek gospodarza 3.29 (Rysunek 3.11).

Rysunek 3.11 Struktura krystalograficzna przedstawiajgca utozenie wody w strukturze krystalograficznej
zwigzku 3.29 (termiczne elipsoidy na poziome prawdopodobienstwa 50%)
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Mozna wiec sgdzi¢, ze pomimo braku ujemnego tadunku czgsteczka wody jest bardziej
preferowanym gosciem w luce makrocyklicznej. Dodatkowo, obecnos¢ wody powoduje
powstanie charakterystycznych sieci wigzan wodorowych miedzy dwoma czasteczkami

gospodarza i anionem, tworzac klaster przedstawiony na Rysunku 3.11.

Monokrysztat pochodnej 3.32 z aromatycznym podstawnikiem w ramieniu lariatowym,
uzyskatam dla soli bromkowej 3.32-Br. W tym przypadku RAS wykazata, ze makrocykl
przyjmuje wygietg, U-ksztattng konformacje, co jest efektem oddziatywania m-m miedzy
pierscieniem pirydynowym makrocykla i lariatowym podstawnikiem aromatycznym
(Rysunk 3.12). Dodatkowo mozina zaobserwowaé, ze grupa amidowa w ramieniu
lariatowym znajduje sie w konformacji cis, uwazang za mniej preferowang energetycznie.
Jednak takie ufozenie jest stabilizowane przez wytworzenie przez te grupe amidowa,
dwdch wigzan wodorowych z grupami CONH jednostki dipikolinowej (dy.n.0 =2.97 A oraz

dN-H-O =2.99 A)

Rysunek 3.12 Struktura krystalograficzna zwigzku 3.22-Br (termiczne elipsoidy na poziome
prawdopodobienstwa 50%)

Przyjecie takiej konformacji przez makropierscien, prawdopodobnie powoduje
»wypchniecie” anionu Br poza luke makrocykliczng, przez co oddziatuje on tylko z jednym
donorem wigzania wodorowego (dn.wsr =3.97 A), tym skierowanym poza luke
makrocykliczng. Analiza tej struktury krystalograficznej ujawnita jak istotny jest wptyw
podstawnika lariatowego na globalng konformacje zwigzku makrocyklicznego, co moze

determinowac jego potencjalne zdolnosci kompleksotwodrzce oraz katalityczne.

Z kolei, w otrzymanym monokrysztale lll-rzedowej aminy 3.35 znajduje sie dodatkowo
czasteczka acetonitrylu i wody (Rysunek 3.13). W strukturze krystalograficznej widoczne sg
dwa wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe (dyn-o =2.88 A, dco.o =2.86 A), ktére

powodujg rotacje lariatowej grupy amidowej, przez co jest ona prawie réwnolegta do
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makropierscienia. Luka makrocykliczna pozostaje pusta, prawdopodobnie ze wzgledu na
zbyt silne i konkurencyjne oddziatywania wewnatrzczgsteczkowe. Podstawnik aminowy,
podobnie ja w przypadku IV-rzedowej soli amoniowej V, znajduje sie ponad ptaszczyzng

makropierscienia.

%

\\_ /\\ ,-
4 Tm\-}? P
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Rysunek 3.13 Struktura krystalograficzna zwigzku 3.35 (termiczne elipsoidy na poziome
prawdopodobierstwa 50%)

Podsumowujgc, usytuowania ramienia lariatowego IV-rzedowych soli amoniowych
pozwala sadzi¢, ze w trakcie reakcji w warunkach PTC, mozliwy bedzie transport zasady
niezahamowany przez oddziatywania wewnatrzczgsteczkowe. Ponadto, rodzaj uzytego
podstawnika bedzie miat wplyw na kwasowos¢ amidowego protonu lariatowego,
kluczowego dla wigzania czasteczki goscia. Umozliwi to regulacje sity tworzacego sie
wigzania wodorowego. Dodatkowo rodzaj aminy umieszczonej na koncu ramienia
lariatowego, moze wptywaé na globalng konformacje makrocykla, okreslajgc tym samym
jego wiasciwosci. Analiza strukturalna zwigzku 3.23 pozwala sadzié, ze w trakcie procesu
katalitycznego odpowiedni substrat bedzie musiat zajg¢ miejsce anionu chlorkowego w
poblizu luki makrocyklicznej. Biorgc to pod uwage, korzystne jest niewielkie powinowactwo
badanej grupy zwigzkéw do anionéw chlorkowych, wykazane podczas wczesniejszych
badan kompleksotwdrczych. Na podstawie wynikdw RAS przedstawiciela Ill-rzedowych
amin 3.35, mozina os3adzi¢ ze dostepnos¢ luki makrocyklicznej tej grupy zwigzkow
makrocyklicznych jest obnizona ze wzgledu na istnienie wewnatrzczgsteczkowych
oddziatywan, co znacznie utrudnia wytworzenie kompleksu z czgsteczkg goscia. Ma to
wptyw na mniejszg uzytecznos¢ lll-rzedowych amin w procesach rozpoznania

molekularnego, jak rowniez w procesach katalitycznych w warunkach PTC.
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3.2.7. Konkluzje

W tej czesci Badann Wtasnych przedstawitam proces projektowania i otrzymywania
pochodnych niedomknietych kryptandéw, jako potencjalnych katalizatoréw PTC.
Opracowana sciezka syntetyczna, byta na tyle uniwersalna, ze umozliwiata efektywne
uzyskanie szeregu pochodnych modyfikowanych w ramieniu lariatowym, na drodze
wysokocisnieniowej postfunkcjonalizacji makrocyklicznych prekursoréw. Pozwolito to na
otrzymanie achiralnych lll-rzedowych amin, jak rdéwniez achiralnych i chiralnych
IV-rzedowych soli amoniowych z wysokimi wydajnosciami. Wtasciwosci kompleksotwércze
otrzymanych zwigzkéw zademonstrowatam na arbitralnie wybranych przyktadach,
prowadzgc badania z wykorzystaniem modelowych aniondéw. Zaprezentowane wyniki
badan kompleksotwdrczych ujawnity wysokie powinowactwo makrocyklicznych soli
niedomknietych kryptandéw do anionu H,PO, nawet w bardzo konkurencyjnym uktadzie
rozpuszczalnikdw. Przeprowadzone w ten sposdb systematyczne badania, pozwalajg na
racjonalizacje i uogdlnienie podejscia do projektowania nowych, efektywnych
i selektywnych receptoréw oraz katalizatorédw. Z drugiej zas strony, analiza wynikéw RAS
ujawnita preferencje konformacyjne zaprojektowanych zwigzkéw, jednoczesnie
demonstrujgc jak podstawnik ramienia lariatowego wptywa na organizacje struktury
makrocykli. Uzyskane rezultaty umozliwiajg bezposrednie powigzanie struktury
modyfikowanych niedomknietych kryptandéw z ich wtasciwosciami. Ta wiedza
niewatpliwie, pomoze w zrozumieniu sposobu dziatania tych makrocyklicznych zwigzkéw,
jako potencjalnych katalizatoréw PTC i pomoze w precyzyjniejszym planowaniu ich

dalszego zastosowania.

3.3. Ewaluacja aktywnosci katalitycznej achiralnych IV-rzedowych soli amoniowych

niedomknietych kryptandéw

Jak wspomniatam we wprowadzeniu, zastosowanie makrocyklicznych receptoréw anionéw
w roli katalizatoréw PTC jest tematem do tej pory praktycznie nieeksploatowanym. Z tego
wzgledu, tak istotne bylo wstepne zbadanie achiralnych katalizatorow w modelowych
reakcjach. Pozwolito to pordwnaé wiasciwosci nowych katalizatorow PTC z tymi
stosowanymi do tej pory. Dodatkowo przeprowadzone wczesniej badania
kompleksotwdrcze i RAS, utatwity okreslenie ich potencjalnego sposobu dziatania. W tym

rozdziale przedstawie wyniki ewaluacji aktywnosci katalitycznej IV-rzedowych soli
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niedomknietych kryptandéw na przyktadzie istotnych wedtug mnie przeksztatcen: reakcji

benzylowania B-ketoestru, addycji Michaela oraz reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddyciji.
3.3.1. Reakcja benzylowania tert-butylowego B-ketoestru

Rozpoczynajgc  badania, przetestowatam  wiasciwosci  katalityczne  achiralnych
IV-rzedowych soli niedomknietych kryptandéw w reakcji benzylowania B-ketoestru 3.69
w klasycznych warunkach PTC z wykorzystaniem 50% wodnego roztworu wodorotlenku

potasu (Schemat 3.6).

katalizator

o 0 BnBr (1.2 ekw.) o 0
OEt __ 50% KOH,q OEt
DCM, rt
Ph

3.69 3.70

Schemat 3.6 Reakcja benzylowania B-ketoestru 3.69 w warunkach PTC

W warunkach przedstawionych na powyzszym Schemacie, bez dodatku katalizatora reakcja
przebiegata wolno (wydajnos¢ 50% po 24 godzinach) a dodatkowo obserwowatam
tworzenie sie produktu ubocznego. W tych samych warunkach przeprowadzitam reakcje
z powszechnie stosowanymi katalizatorami PTC, czyli solami tetrabutyloamoniowymi
i eterami koronowymi, aby méc oceni¢ efektywno$¢ opracowanych przeze mnie
hybrydowych, makrocyklicznych katalizatoréw PTC 3.23-3.33. Reakcje z uzyciem
klasycznych katalizatoréw zachodzity w stosunkowo krétkim czasie (1-4 godziny), ale

wydajnos¢ reakcji wynosita zwykle okoto 80% (Tabela 3.4).

Tabela 3.1 Reakcja benzylowania B-ketoestru 3.69 z uzyciem klasycznych katalizatorow PTC

Katalizator (2.5 mol%) Czas reakcji Wydajnos¢ reakcji
bez katalizatora 24 godz. 50%
TBACI 4 godz. 79%
TBAI 2 godz. 83%
TBABr 1.5 godz. 82%
18-korona-6 1 godz. 80%
kryptofix 2 godz. 70%

Uzywajgc soli niedomknietych kryptanddéw 3.23-3.33 zaobserwowatam lepsze wydajnosci

badanej reakcji (83-95%), a pozadany produkt, zaleznie od uzytej pochodnej, powstawat
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w ciggu 2-15 godzin (Tabela 3.3). W przypadku katalizatoréw 3.25 i 3.28, znaczna zawada
steryczna w ramieniu lariatowym powodowata spadek ich efektywnosci. Podobnie
znacznie dtuzszy czas reakcji obserwowatam dla katalizatoréow 3.31 i 3.33 z podstawnikami
aromatycznymi. Z drugiej strony, pochodne charakteryzujgce sie wzgledng labilnosciag
terminalnej funkcji aminowej, tak jak pochodne 3.24, 3.26, 3.27, 3.29 i 3.30 wykazywaty
lepsze wtasciwosci katalityczne. Najlepszy wynik zanotowatam dla katalizatora 3.23, gdy

reakcja zachodzita w ciggu 2 godzin z wydajnoscig 90%.

Tabela 3.2 Efektywnosc¢ reakcji benzylowania B-ketoestru 3.69 z uzyciem soli niedomknietych kryptandow
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Wiekszy dodatek katalizatora 3.23 (5 mol%) nie powodowat wzrostu wydajnosci reakgc;ji,
jedynie skrécit jej czas o okoto 25%. Z kolei zastosowanie 1 mol% katalizatora 3.23 nie
powodowato spadku wydajnosci reakcji, a jedynie jej wydtuzenie (Tabela 3.4). Wysokie
selektywnosci reakcji katalizowanych solami niedomknietych kryptanddéw, potwierdzajg
hipoteze preorganizacji substartéw, dzieki wytworzeniu przez katalizator wigzan
wodorowych z grupami karbonylowymi B-ketoestru 3.69. Niemniej jednak, transport
zasady z warstwy wodnej do rozpuszczalnika organicznego, przez IV-grupe amoniowg
w ramieniu lariatowym, nie jest wystarczajgco wydajny, co powoduje nieco wolniejszy
przebieg reakcji w porédwnaniu z klasycznymi katalizatorami PTC. Prawdopodobnie jest to
rowniez zwigzane z innym mechanizmem reakcji. Dlatego, aby zwiekszy¢ dostepnosc
zasady, jako dodatek do reakcji postanowitam zastosowad eter koronowy 18-korona-6.
Miatam nadzieje, ze pozwoli to potwierdzi¢ kooperatywny sposdb dziatania obu
katalizatoréw. Dzieki uzyciu 2.5 mol% katalizatora 3.23 w obecnosci takiej samej ilosci
18-korony-6, mozliwe byto otrzymanie produktu z wydajnoscig 98% juz po 15 minutach.
Oddziatywanie eteru koronowego z kationem potasowym, polepszyto transport zasady
z fazy wodnej do fazy organicznej, co przyspieszyto przebieg reakcji, a makrocykliczne
rusztowanie katalizatora 3.23 zapewnito odpowiednig orientacje substratu, poprzez
wytworzenie wigzan wodorowych, co z kolei powodowato selektywne powstawanie

pozadanego produktu 3.70 z wysokimi wydajnosciami.

Tabela 3.3 Efektywnosc reakcji z dodatkiem 5 mol% i 1 mol% katalizatora, oraz z zastosowaniem 18-korony-6

Katalizator Czas reakcji Wydajnos¢ reakgcji
3.23 (5 mol%) 1.5 godz. 92%
3.23 (1 mol%) 4 godz. 90%
3.23 (2.5 mol%) + 18-C-6(2.5 mol%) 0.25 godz. 98%

Przedstawione wczesniej wyniki badan RAS katalizatora 3.23 (Rysunek 3.9), wyjasniajg role
grup amidowych w organizacji anionowych indywidudw, ale takze uwydatniajg wptyw
podstawnikdw znajdujgcych sie w ramieniu lariatowym na aktywnos$¢ katalityczna.
Odpowiednio dobrane podstawniki mogg wptywaé na konformacje makropierscienia,
generujgc zawade steryczng w okolicy luki makrocyklicznej, ale mogg tez wptywaé na
kwasowos¢ protonu amidowego, co przektada sie na site wigzania wodorowego

wytworzonego w ramieniu lariatowym. Dodatkowo zmieniajgca sie lipofilowosé
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IV-rzedowego centrum ma znaczgcy wptyw na efektywnos¢ transportu zasady. Znajduje to
odzwierciedlenie w zwiekszonej aktywnosci katalitycznej alifatycznych pochodnych
i zmniejszong aktywnosc¢ dla tych z aromatycznym podstawnikiem aminowym w ramieniu
lariatowym. Niniejsze wyniki, wraz z opisem syntezy achiralnych katalizatorow PTC zostaty
opublikowane na famach czasopisma The Journal of Organic Chemistry 2020, 85, 1308—

1314.

3.3.2. Wysokocisnieniowa reakcja Michaela a,B-nienasyconych ketonéw z pochodng

glicyny

Nastepnym tematem zwigzanym z ewaluacjg IV-rzedowych soli niedomknietych
kryptanddéw, ktéry przykut mojg uwage, byto sprawdzenie ich aktywnosci w reakcji addycji
Michaela pomiedzy estrem tert-butylowym  N-(difenylometyleno)glicyny 3.71
i E-chalkonami. Otrzymywane w ten sposéb pochodne aminokwasow, posiadajgce dwa
centra stereogeniczne, stanowig wazne bloki budulcowe w syntezie zwigzkéw
wykazujgcych aktywnos¢ biologiczng (Schemat 3.7). Opracowano réwniez wiele

asymetrycznych wariantéw tego typu reakgji.'2%3013
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0 o] Y o) Ar Ar
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Schemat 3.7 Reakcja Michaela i postfunkcjonalizacja otrzymanego adduktu
Objeto$¢ aktywacji reakcji addycji na ogét plasuje sie w zakresie -7 do -50 cm®/mol, dlatego
przewidywatam, ze warunki wysokocisnieniowe mogg mie¢ znaczacy wptyw na jej
przebieg. Dodatkowo w warunkach wysokiego cisnienia czesto obserwowano zmiany regio-
i stereoselektywnosci rézinych reakcji. Jednak przebieg reakcji Michaela zachodzacej
pomiedzy pochodnymi glicyny i E-chalkonami nie byt dotgd badany w warunkach

wysokiego cis$nienia, dlatego postanowitam zajgé sie tym zagadnieniem.

W pierwszej kolejnosci, sprawdzitam przebieg modelowej reakcji pod cisnieniem 10kbar
i w temperaturze pokojowej, bez dodatku katalizatora, z uzyciem Cs,COs3 jako zasady oraz
MTBE jako rozpuszczalnika. Po 48 godzinach reakcji produkt otrzymatam z wydajnoscia
87% i z przewagy diastereoizomeru trans (d.r. 86:14). Stosujgc dodatek 10 mol%
katalizatora 3.23 w analogicznych warunkach otrzymywatam produkt z poréwnywalng

wydajnoscig 91%, ale znacznie lepszg diastereoselektywnoscig (d.r. 96:4) (Schemat 3.8).
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Schemat 3.8 Reakcja Michaela w warunkach wysokiego ciénienia
Biorac pod uwage ten pozytywny wynik, rozpoczetam optymalizacje warunkéw reakc;ji, od
przetestowania szeregu rozpuszczalnikow organicznych. w warunkach
wysokocisnieniowych zmieniajg one swoje wtasciwosci, dlatego w planowaniu
eksperymentdow nalezy zwrdci¢é uwage gtdwnie na znaczny wzrost ich lepkosci
i na temperatury krzepniecia. Sposréd grupy najczesciej stosowanych rozpuszczalnikéw
w warunkach wysokocisnieniowych takich jak: toluen, DCM, THF, cykloheksan, Et,0 oraz
MTBE, reakcja z uzyciem tego ostatniego miata szybki i czysty przebieg. Z tego wzgledu
w dalszych krokach optymalizacji, stosowatam MTBE jako optymalny rozpuszczalnik dla
badanej reakcji. Ponadto, sprawdzitam szereg zasad miedzy innymi weglany: potasu i baru
oraz wodorotlenki: potasu i cezu. Stosujagc weglan potasu lub baru w ogdle nie
obserwowatam konwersji substratéw, a najlepsze rezultaty otrzymywatam stosujgc KOH
(95%, d.r. 99:1). W nastepnej kolejnosci zmniejszytam ilo$¢ katalizatora dodawanego do
reakcji o potowe. Niestety dodatek katalizatora nizszy niz 5 mol% powodowat spadek
diastereoselektywnosci reakcji. Czas reakcji byt stosunkowo dtugi, wiec postanowitam nie
testowac juz innych warunkdéw cisnieniowych. W zoptymalizowanych warunkach reakcji
(5 mol% kat. 3.23, 5 ekw. KOH, MTBE) sprawdzitam szereg achiralnych katalizatoréw PTC
3.23-3.33. Wykazywaty one bardzo zblizone wtasciwosci katalityczne, dlatego
postanowitam dalej wykorzystywaé katalizator 3.23, ktéry jest najtatwiej dostepny

i tani w syntezie.

Podsumowanie opisanych pokrdtce rezultatéw przeprowadzonej optymalizacji warunkéw
reakcji, znajduje sie w Tabeli 3.8, w zestawieniu z analogicznymi danymi dotyczgcymi
reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji, ktdre bede omawiata w kolejnym rozdziale. Ma to na

celu utatwienie Czytelnikowi analize konkurencyjnosci obu reakcji.

Wracajgc do meritum, sprawdzitam réwniez zakres stosowalnosci metody wykorzystujgc

a,B-nienasycone ketony 3.78-3.99 zrdznicowane pod katem podstawnikéw R i Ry, przy
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czym zawsze jednym z nich byta grupa fenylowa (Schemat 3.9). W wiekszosci przypadkow,
poréwnatam wptyw tego samego podstawnika umieszczonego w czgsteczce substratu po
stronie grupy karbonylowej (jako podstawnik R;) lub po stronie wigzania podwdjnego
(jako podstawnik R;). Produkt byt otrzymywany z przewagg diasteroizomeru trans, co
zostato potwierdzone poprzez poréwnanie danym analitycznych z tymi opisanymi
w literaturze. Znakomite wydajnosci i diastereoselektywnosci otrzymywatam w reakcjach
z a,B-nienasyconymi ketonami posiadajgcymi grupy wyciggajace elektrony w pozycji para
pierscienia fenylowego, takie jak -Cl, -Br, -F i -CF3 (3.102-3.108, 80-97%, d.r. od 98:2 do
>99:1). Natomiast spadek selektywnosci obserwowatam w reakcji z pochodng para-
nitrylowag 3.109 (70%, d.r. 83:17). Wykorzystujgc substraty para-podstawione grupami
donujgcymi elektrony, obserwowatam réwniez bardzo wysokie wydajnosci i selektywnosci
reakcji (3.110-3.113, 71-92%, d.r. od 94:6 do >99:1). Podobnie rozbudowanie podstawnika
aromatycznego o dodatkowy pierscien fenylowy lub obecnosé¢ heteroatoméw nie miato
negatywnego wplywu na wydajnosc i diastereselektywnos¢ badanej reakcji (3.100, 3.101,
3.1183.119, 83-92%, d.r. od 96:4 do >99:1). Bardzo dobre rezultaty zanotowatam réwniez
w reakcjach orto-podstawionych pochodnych 3.114-3.116 (odpowiednio 88%, d.r. >99:1
oraz 89% d.r. >99:1) oraz meta-podstawionych pochodnych  3.115-3.117
(odpowiednio 90%, d.r. 98:2 i 91%, >99:1). Ponadto, wysokie selektywnosci otrzymatam dla
wymagajacych pochodnych 3.120 i 3.121 z podstawnikiem alifatycznym przy grupie
karbonylowej (odpowiednio 96%, d.r. 98:2 oraz 70%, d.r. 98:2). Konkludujgc, produkty
otrzymywatam z bardzo dobrymi wydajnosciami w zakresie 70-99%, oraz stosunkami

diastereoizomeréw od 83:17 do >99:1.
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0
H o
Ph._Ph o}u/\/\/'\‘
o i/\ 5 mol% kat. 3.23 Ty © o /~
. P -, N CI'N =
¥ QkOt—Bu t R, R, 5 ekw. KOH, MTBE o y OtBu N)\/ N Ny
Ph rt, 10kbar, 48 h E H
’ R, o H
b 3738.736 99 \}N\/\/\H o
18 3.77 o 32
3.100-3.121

o .
3.77, 92%. d.r. 94:6 3.100, 90%, d.r. 96:4 3.101, 91%. d.r. >99:1

3.102, 96%, d.r.>99:1 3.103, 90%, d.r.>99:1

Ph Ph

T

CF .
3.107, 97%, d.r. 98:2 3.108, 79%, d.r. >99:1 ° 3109, 70%, d.r. 83:17

3.106, 97%, d.r. 99:1

3.113, 88%, d.r. 98:2

3.112, 85%, d.r. >99:1

OMe
3.117, 90%, d.r. 98:2

3.119, 83%, d.r. >99:1

3.118, 87%, d.r. >99:1 3.120, 96%, d.r. 98:2 3.121, 70%, d.r. 98:2

Schemat 3.9: Zakres stosowalnosci metody
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3.3.3. Wysokocisnieniowa reakcja 1,3-dipolarnej cykloaddcji a,B-nienasyconych

ketondw z pochodng glicyny

Biorgc pod uwage fakt, ze synteza katalizatora stosowanego w reakcji Michaela byta
bardzo wydajnym procesem w warunkach wysokocisnieniowych, postanowitam sprawdzic¢
mozliwo$¢ generowania go in situ, dodajac do reakcji 5 mol% makrocyklicznego prekursora

3.7 i odpowiedni ekwiwalent trietyloaminy w obecnosci Cs,COs (Schemat 3.10).

Ph__Ph
\)OL o 5 mol% kat. 3.23 in situ T H P:h H /<O
Ph.__N + - N
-z Ot-Bu o Ot-Bu +
l/h PhMPh 5 eq. Cs,CO5, MTBE 0 Ot-Bu
10Kbar, 48 h AT A 1 bh
3.71 3.76 H Ph
3.77 3.122
addukt Michaela cykloadukt
20% 80%

Schemat 3.10 Reaktywnosc¢ substratéw pod wysokim cisnieniem podczas generowania katalizatora in situ

Nieoczekiwanie, otrzymywatam dodatkowy produkt reakcji, a mianowicie podstawiong
pochodng proliny powstajagcg w przewadze, na drodze konkurencyjnej reakcji
1,3-dipolarnej cykloaddycji. Przeprowadzitam eksperymenty kontrolne, przedstawione
w Tabeli 3.7, aby zrozumie¢ zaleznosci rzgdzace takim przebiegiem tej reakcji. Prowadzac
reakcje wobec 5 mol% makrocyklicznego chlorku 3.7, obserwowatam powstawanie obu
produktow w praktycznie jednakowych ilosciach, co oznacza iz makrocykl w niewielkim
stopniu promuje tworzenie sie cykloadduktu. Silniejszy efekt konkurencyjny
obserwowatam w przypadku reakcji z dodatkiem 50 mol% trietyloaminy, ktéra dawata
produkt w postaci mieszaniny obu diastereoziomerdw. Duzo lepszg kontrole nad reakcjg
dawato potgczenie obu tych czynnikdéw, czyli wspomniane wczesniej generowanie
katalizatora in situ, kiedy to produkt 1,3-dipolarnej cykloaddycji otrzymywatam
z wydajnoscia 80% i d.r. 73:27. Przeprowadzitam dodatkowy eksperyment zwiekszajac
dodatek trietyloaminy 10-krotnie, gdyz liczytam na szybsze formowanie sie finalnego

katalizatora 3.23. Zaobserwowatam wzrost diastereoselektywnosci reakcji do d.r. 85:15.
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Tabela 3.7 Efektywnosc¢ reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji

Gtéwny produkt

Katalizator Warunki reakgji Ny
2 unid = (wydajnosé, d.r.)

0
oj\\”/\/\/n °
0

Nl Ny Cykloaddukt 3.122
o 1 > ekw. Cs,C0s, tp. (54%, d.r. 87:13)
‘}Nw” 0 ’
o 3.7
5 mol%
/\'\(\ 5 ekw. Cs,COs, t.p. Cykloaddukt 3.122

5 mol% (60%, d.r. 1:1)

0
H
O}H/\/\/N °
0

TN, NN Cykloaddukt 3.122
N)\/C' NG/ N Y ° .
H L 5 ekw. Cs,CO;, t.p. (80%, d.r. 73:27)
el
o 37

5 mol% + 5 mol%
(@]

o NG )t TN Cykloaddukt 3.122
H L 5 ekw. Cs,CO;, t.p. (80%, d.r. 85:15)
0, Q.T. :
Dl A
(0] 3.7

5 mol% + 50 mol%

Sprawdzajac literature dotyczgcg tego tematu zauwazytam, ze w reakcji pochodnych
glicyny z E-chalkonami obserwowano tylko produkty reakcji Michaela, nie natknetam sie na
wzmianki o zadnych znaczacych produktach ubocznych, lecz nalezy zaznaczy¢ ze wszystkie
te badania dotyczyty reakcji pod cisnieniem atmosferycznym. W warunkach
wysokocisnieniowych, ktére jak dotad nie byty sprawdzane dla tej reakcji, reaktywnosc
substratéw ulega drastycznej zmianie, gdyz zardwno reakcja Michaela jak i 1,3-dipolarnej
cykloaddycji s faworyzowane przez wzrost ciSnienia. Czytajagc na temat otrzymywania
podobnych pochodnych proliny w reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji, zauwazytam, ze
zwykle zachodzg one w obecnosci metalicznego katalizatora. Ponadto, czestym dodatkiem
do tych reakgc;ji jest tri etyloamina, co wyjasniatoby w pewnien sposéb otrzymane przeze
mnie wyniki. Jedynym literaturowym przyktadem podobnej konkurencji obu reakcji, sg
badania z zastosowaniem komplekséw wapnia przeprowadzone w grupie Kobayashi.™*?
W serii prac opisywat zalezno$¢ powstawania preferowanego produktu od uzytego

a,B-nienasyconego zwigzku karbonylowego. Gdy do reakcji z pochodng glicyny 3.71

uzywano akrylanu metylu, obserwowano powstawanie adduktu Michaela 3.123, jako
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gtownego produktu, natomiast reakcja 1,3-dipolarnej cykloaddycji zachodzita wydajniej

z krotonianem metylu 3.124 (Schemat 3.11).

A(OMS WOMG

Ph_Ph o] Y
‘Qk Ca(OiPr) 5 mol% o} Ca(OiPr) 5 mol%
Ph H o)
-~ ot-Bu i 9 Ph.__N ligand 5 mol% N
: ligand 5 mol% \r/ \)kOt-Bu ig o Pht{..«m .
0= -Bu
I THF, -30 °C Ph THF, -30 °C 3
07 ~OMe 3.71 OMe
3123 3.124

Schemat 3.11 Reaktywnosc¢ iminy 3.71 w reakcji Michaela i 1,3-dipolarnej cykloaddycji

Dodatkowag motywacjg dla dalszych badan, byto duze znaczenie pochodnych pirolidyny
z wieloma podstawnikami aromatycznymi, jako zwigzkéw o dziataniu antybakteryjnym,
przeciwwirusowym i  przeciwnowotworowym, a takze jako potencjalnych
organokatalizatoréow badz Iigand(')w.133 Zajetam sie wiec analizg konkurencji obu reakcji,
stawiajgc sobie za cel optymalizacje warunkéw reakcji wysokocisnieniowych tak, aby médc
selektywnie otrzymywac¢ produkt 1,3-dipolarnej cykloaddycji lub addycji Michaela
w sposo6b diastereoselektywny. Przetestowatam wiec szereg zasad stosowanych uprzednio
w optymalizacji reakcji Michaela, sprawdzitam jaki wptyw ma dodatek trietyloaminy oraz
temperatura prowadzeni reakcji na selektywnos$¢ i wydajnos¢ otrzymywania obu
produktow: adduktu Michaela oraz cykloadduktu. Wyniki zestawitam w ponizszej
Tabeli 3.8, ktérej pola sg pokolorowane odpowiednio na jasno czerwono (cykloaddukt) lub

jasno szaro (addukt Michaeala) w zaleznosci od gtéwnego produktu reakcji.
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Tabela 3.8 Optymalizacja warunkéw reakcji Michaela i 1,3-dipolarnej cykloaddycji pod wysokim cisnieniem

Ph.__Ph H
Tw g it 0 4
wowu PhYN otBu * PhMPh o Ot-Bu
Ph Ph Ph pho "
377 3.7 3.76 3.122
addukt Michaeala cykloaddukt
fe
(@) (@] (@) N (o]
S A ke | e | g
Zasada Bez QNw ND N/ Brak O ND N ) Q\NKCI N ) i >
. H katalizatora H H 0‘>//H\/\/\H o
(5 ekw.) | katalizatora O»ku o W 50°C O»ku o O—%ku o 4
o o o o o
5 mol% 5 mol% w 50°C 5 mol% + 50 mol% NEt; > mol% :vsgor%om NEt;
CsOH-H-0 W=82% W=96% W=90% W=98% W=81% W=88%
2 d.r.91:9 d.r.96:4 d.r.57:43 d.r.92:8 d.r. 1:1 d.r. 87:13
KOH W=85 % W=95% W=88% W=95% W=80% W=95%
d.r. 88:12 d.r.96:4 d.r.7:3 d.r. 8:2 d.r. 8:2 d.r. 96:4
50% W=87% W=95% W=61 % W=80% W=99% W=94%
KOH,q d.r. 8:2 d.r. 83:17 d.r. 96:4 d.r. 99:1 d.r. 65:35 d.r. 96:4
Cs,CO W=87% W=91% W=72% W=78% W=80 % W=99 %
23 d.r. 86:14 d.r. 96:4 d.r. 54:46 d.r. 82:18 d.r. 85:15 d.r. 99:1
.. .. W=65% W=54% W=76% W=98%
KoCOs | Brakreakdi Brak reakdji d.r.98:2 d.r. <99:1 d.r.97:3 d.r. 96:4
.. . W=64% W=66% W=72% W=93%
BaCO; | Brak reakdji Brak reakdji d.r.<99:1 d.r. <99:1 d.r. <99:1 d.r. 96:4
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W reakcjach prowadzonych bez katalizatora pod cisnieniem 10 kbar w temperaturze
pokojowej, gdy jako zasade stosowatam CsOH-H,0, KOH, 50% KOH,q lub Cs,CO3 gtéwnym
produktem byt oczekiwany liniowy addukt Michaela 3.77, ktory otrzymywatam z dobrymi
wydajnosciami (82-87%) i diastereoselektywnosciami (d.r. od 8:2 do 91:9). Znaczacy wzrost
selektywnosci reakcji nastepowat dopiero po dodaniu makrocyklicznego katalizatora 3.23
(91-96%, d.r. 83:17 do 96:4). Ponadto, stosujac w tych warunkach K;COs lub BaCOs, jako
zasade reakcja w ogdlnie nie przebiegata. Zupetnie inny obraz reaktywnosci substratow
pod wysokim ci$nieniem, kreuje sie w temperaturze 50 ‘C. W tym przypadku, bez dodatku
katalizatora liniowy produkt 3.77 otrzymywatam tylko w obecnosci CsOH-H,O i KOH
(odpowiednio 90%, d.r. 57:43 oraz 88%, d.r. 7:3). Pozostate zasady promowaty
powstawanie cyklicznego produktu 1,3-dipolarnej cykloaddycji 3.122 ze S$rednimi
wydajnosciami (64-72%, od d.r. 54:46 do 99:1). Zblizone wyniki zaobserwowatam
w reakcjach z dodatkiem katalizatora 3.23 w 50C, lecz diastereoselektywno$¢ otrzymanych
produktow byta wyzsza (54-98%, od d.r. 82:18 do >99:1). Co ciekawe, gdy do mieszaniny
reakcyjnej dodawatam 5 mol% makrocyklicznego prekursora katalizatora 3.7
i 50 mol% trietyloaminy, tak aby katalizator wygenerowac in situ, nawet w temperaturze
pokojowej obserwowatam powstawanie wytgcznie produktu 1,3-dipolarnej cykloaddycji
3.122 z dobrymi wydajnosciami (72-99%) i diastereoselktywnosciami silnie zaleznymi od
zastosowanej zasady (od d.r. od 1:1 do 99:1). Znacznie lepsze wydajnosci
i diastereoselektywnosci reakcji, otrzymatam podwyzszajgc temperature reakcji do 50 C
(88-99%, d.r. od 87:13 do 99:1). Podsumowujac, kluczowym elementem optymalizacji,
okazato sie podwyiszenie temperatury prowadzenia reakcji do 50 C oraz generowanie
katalizatora in situ w obecnosci nadmiaru trietyloaminy. Pomimo tego, ze najlepsze
rezultaty w przypadku otrzymywania cykloadduktu 3.122 odnotowatam przy zastosowaniu
Cs,C0O3, postanowitam stosowaé jako zasade wodorotlenku potasu, ktéry dawat tylko
nieznacznie gorsze wyniki, a jest duzo tansza zasada. Ponadto, taki zabieg pozwala na
bezposrednie poréwnanie obu reakcji: Michaela i 1,3-dipolarnej cykloaddycji. Ponownie,
w optymalnych warunkach, przeprowadzitam reakcje z serig a,B-nienasyconych

ketondéw (Schemat 3.12).
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}N H O
i Q 5 mol% kat. 323 insita pr s N Vi P~ oM §
Mol Kat. 9. In situ
Ph.__N Ph
v Ao+ g gy e 2D { Q e PPN

R, 2 Ot-Bu N +
Ph 5eq. KOH,MTBE O} . N \_/ §
371 3.76 50 °C, 10kbar, 48 h Ry 2 O—}HJ\/\H °
3.100-3.119
3.122 o 3.7
3.125-3.144

3.127, 96%, d.r. 96:4 3128, 92%, d.r. 90:10 3.129, 76%, d.r. 90:10

3.132, 88%, d.r. 955 3.133 84%. d.r. 92:8 3.134, 70%, d.r. 75:25
Ph H
N O

Ph
O

3.141,87%, d.r. 98:2 3.142, 84%, d.r. 85:15

3.144, 99%, d.r. >99:1
3.143, 96%, d.r. 99:1

Schemat 3.12 Zakres stosowalnosci metody
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W przypadku substratow posiadajgcych podstawniki wyciggajgce elektrony w pozycji para,
takie jak -Cl (3.127 i 3.128) lub -F (3.131 i 3.132), produkty otrzymywatam z wysokimi
wydajnosciami i znakomitg diastereoselektywnoscig (88-96%, d.r. od 9:1 do 96:4). Nieco
stabsze wydajnosci obserwowatam dla pochodnych z grupg -CN 3.133, -CF; 3.134
i -Br 3.129 i 3.130 (70-86%, d.r.od 75:25 do 92:8). W reakcjach z substratami para-
podstawionymi grupami o charakterze donorowoelektronowym 3.135-3.138, réwniez
otrzymywatam bardzo dobre rezultaty reakcji (83-92%, d.r. od 94:6 do >99:1). Uzywajac
pochodnych z podstawnikami w pozycji orto (3.139 i 3.141) lub meta (3.140 i 3.142),
zauwazytam tylko niewielki spadek parametréow reakcji (84-87%, d.r. od 85:15 do >99:1).
Podobny efekt wystepowat przy substratach heteroaromatycznych 3.125 i 3.126
(odpowiednio 78%, dr.r. 95:5 oraz 69%, d.r. >99:1). Dla substartéw z podstawnikiem
naftylowym produkty 3.143 i 3.144 otrzymywatam z wysokimi wydajnosciami i znakomitg
diastereoselektywnoscia (odpowiednio 96%, dr.r. 99:1 oraz 99%, d.r. >99:1). Ponadto, dla
pochodnej 3.127 otrzymatam monokrysztat stosowny do badai RAS. Uzyskane wyniki
potwierdzity wzgledne potozenie podstawnikow w pierscieniu  pirolidynowym

(Rysunek 3.14).

Rysunek 3.14 Struktura krystalograficzna zwigzku 3.127 (termiczne elipsoidy na poziome
prawdopodobienstwa 50%)

3.3.4. Konkluzje

Systematyczne badania nad reaktywnoscig pochodnej glicyny 3.71 i o,B-nienasyconych
ketondw w obecnosci nowych hybrydowych katalizatoréw PTC pod wysokim cisnieniem,
doprowadzity do interesujgcych wynikdw. Kontrola przebiegu reakcji uzyskana poprzez
odpowiedni dobdr warunkdéw, pozwala na otrzymanie liniowego lub cyklicznego produktu

z wysokg wydajnoscig i stereo selektywnoscig (Schemat 3.13).
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metoda B metoda A

H s Ph Ph
P:?h N /<0 5 mol% kat. 3.23 in situ o )CL/\ 5 mol% kat. 3.23 o
o -
Ph.__N Z = N
oﬁp OtBu 5 4. KOH, MTBE b \AOt-Bu TR Rz 5eq. KOH, MTBE O Y |, OtBu
R, Ro 50 °C, 10kbar, 48 h Ph rt, 10kbar, 48 h R, : R,
3.7 3.76
17 przykladow 23 przyklady
wysokie wydajnosci reakcji (70-99%) wysokie wydajnosci reakcji (70-99%)
wysokie diastereoselektywnosci wysokie diastereoselektywnosci
siegajace d.r.>99:1 siegajace d.r.>99:1

Schemat 3.13 Porédwnanie przebiegu reakcji Michaela i 1,3-dipolarnej cykloaddycji

Oba typy produktéw stanowig istotne obiekty badawcze z punku widzenia ich pdzniejszych
transformacji. Co istotne otrzymane pochodne pirolidyny, byly do tej pory nieznane
w literaturze. Opisana metodologia prowadzaca do kontroli nad rodzajem powstajgcego
produktu stanowi materiat badawczy manuskryptu przygotowanego w ramach zaproszenia
z czasopisma Organic Chemistry Frontiers (kolekcja tematyczna: Macrocycle-based

Supramolecular Elements).

3.4. Ewaluacja aktywnosci katalitycznej chiralnych IV-rzedowych soli amoniowych

niedomknietych kryptandéw

Ostatnim etapem badan zatozonych w ramach mojej rozprawy doktorskiej byto
sprawdzenie wtasciwosci katalitycznych chiralnych [1V-rzedowych soli niedomknietych
kryptandéw. W tym celu wyselekcjonowatam kilka modelowych reakgc;ji, ktére prowadzitam
wobec nowych makrocyklicznych katalizatoréw. Wstepne préby przypominaty bardziej
badania przesiewowe, aby méc w mozliwie najkrotszym czasie znalez¢ odpowiedni obiekt
badan. W niniejszym rozdziale podsumuje moje dziatania w zakresie ewaluacji aktywnosci
katalitycznej chiralnych IV-rzedowych soli amoniowych niedomknietych kryptandéw,

omawiajgc najciekawsze rezultaty otrzymane w trakcie pracy eksperymentalnej.
3.4.1. Nieskuteczne préby asymetrycznych wariantéw reakcji Michaela

W pierwszej kolejnosci mojg uwage skupitam na reakcji Michaela estru tert-butylowego N-
(difenylometyleno)glicyny 3.71 z akrylanem metylu 3.149. Tego typu reakcje prowadzg do
produktdow, ktére dosc tatwo mozna dalej funkcjonalizowa¢ otrzymujac enancjomerycznie

czyste pochodne proliny i kwasu glutaminowego (Schemat 3.14). Co prawda, opracowano
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juz kilka wariantow takich reakcji biegngcych warunkach PTC, ale stanowi ona dobry punkt

wyjscia do sprawdzenia wiasciwosci moich nowych katalizatoréw.

(o] K o H HoN, CO,H
J< 2 PhN J< — N
Ph\r/NQko + N EWG —— o - &Coz—tBu lub

Ph phj T\
3.71 3.145 3147

zasada
EWG NH

3.146 3.148

Schemat 3.14 Reakcja Michaela i podstfunkcjonalizacja otrzymanych produktéw
W poczatkowym etapie badan, wybratam Et,O jako rozpuszczalnik oraz temperature
w zakresie 0-10 C dla reakcji prowadzonej wobec 10 mol% katalizatora 3.42 oraz zasady
z trzykrotnym nadmiarem akrylanu metylu. Wybér takich parametréow reakcji, byt
podyktowany wczesniejszymi studiami literaturowymi. W pierwszej kolejnosci sprawdzitam

wptyw zmiany zasady na przebieg reakgcji, a wyniki zamiescitam w ponizszej Tabeli 3.9.

Tabela 3.9 Wptyw zasady na przebieg reakcji Michaela

o (0]
o J< o 10 mol% Kat. 3.42 Ph\(/Né)kok o—)&\m% _Rpe
_— 0] +
Ph\(/NJKo + \)LOCHS EL,0 1mL Ph NJ\/’,“\_ " */
Ph 0-10 °C do t.p. H cl /<\¥
10 mg (0,034 mmol) 3eq Fico™ 70 Of}fﬂ\ﬁf N
3.7 3.149 3.150 o)
3.42
Nadmiar
Zasada (1 ekw.) Czas reakgji Konwersja
enancjomeryczny
Cs,CO3 24 godziny 100% racemat
K2C03 7 dni 0% -
Rb,CO3 72 godziny 100% racemat
BaCOs; 7 dni 0% -
KOH 72 godziny 100% racemat
50% KOH,q (50 pL) 3 godziny 100% racemat

Prowadzgc reakcje w obecnosci K,COs i BaCOs nie stwierdzitam zadnej konwersji
substratéw, w przeciwienstwie do silniejszych zasad takich jak Cs,COs3 i Rb,COs, gdzie
reakcje zachodzity praktycznie iloSciowo dajgc racemiczny produkt. Jednak najszybszy
przebieg reakcji zanotowatam w przypadku klasycznej procedury z dodatkiem 50% KOH,q,

ale tak jak w poprzednich przypadkach produkt otrzymywatam w postaci racematu.
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Stosujgc te zasade sprawdzitam inne chiralne katalizatory PTC jakimi dysponowatam w

swoim zbiorze (Tabela 3.10).

Tabela 3.10 Testy katalizatoréw

10 mol% kat.
Ph NQOK J< " \)(1 Ph % J<
D 0 N-"NocH, 50% KOHaq (1 ekw.)
Et,0 1mL
10 mg (0,034 mmol) 3eq 0-10°Cdotp.  HiCO O
3.7 3.149 3.150
: .. . Nadmiar
Katalizator (10 mol%) Czas reakcji Konwersja .
enancjomeryczny
2,5 godziny
O  H
PN~ H 0
O~ Meo 0\’N'4
/,S(\ //ﬁo cr /D\ )
LN ) N/ 4 godziny
o 7> Ne~"N /\/\o
© 3.41
OMe
6 godzin
100% racemat
5 godzin
3 godziny
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We wszystkich przypadkach, mimo praktycznie iloSciowych wydajnosci reakc;ji,
otrzymywatam racemiczny produkt 3.150. Podobne badania przeprowadzitam dla tych
samych katalizatoréw stosujgc jako zasade Rb,COs, ale prowadzito to do zblizonych
rezultatdw z tg rdznicy, ze katalizatory 3.43, 3.44 i 3.59 nie dawaly oczekiwanego
produktu. Ponadto, w reakcji z katalizatorem 3.40 otrzymywatam mieszanine
diastereoizomeréw. Te negatywne wyniki sktonity mnie do poszukiwan innej
reakcji, w ktérej mogtabym z powodzeniem zastosowa¢ nowo otrzymane przeze mnie

katalizatory PTC.

Dlatego, zajetam sie badaniami nad asymetrycznym wariantem reakcji Michaela, tym
razem stosujgc jako akceptor a,B-nienasycony keton 3.76. Na poczatku postanowitam
przeprowadzi¢ eksperymenty w serii réznych rozpuszczalnikach stosujac jako zasade

Cs,COs (Tabela 3.11).

Tabela 3.11 Wptyw rozpuszczalnika na przebieg reakcji Michaela

Ph.__N = N_. — N¥ —
D JkOt-Bu * Phk/\Ph Cs2CO; (5 ekw.) o Ot-Bu TS N
\_/ N/
Ph *>Ph

Ph rozp.1mL, t.p. CI’

3.711 3.76 3.77

o)
HO
Y H
o o 10 mol% kat. 3.42 PhWPhO o)o 3 N-
\
N~
H
O

3.42

Nadmiar enancjomeryczny i

Rozpuszczalnik Czas reakcji Konwersja
diastereomeryczny
Toluen 24 godziny 90% racemat, d.r. 85:15
Ksylen 24 godziny 87% racemat, d.r. 7:3
DCM 4 dni 95% racemat, d.r. 65:35
Et,0 24 godziny 92% racemat, d.r. 9:1
THF 24 godziny 83% racemat, d.r. 8:2
Heksan 24 godziny 88% racemat, d.r. 9:1
Cykloheksan 24 godziny 84% racemat, d.r. 9:1
MTBE 10 godzin 100% racemat, d.r. 9:1

Mimo zadowalajgcych konwersji reakcji, otrzymywatam produkt w postaci racematu.

Podobnie jak w badaniach wysokocisnieniowych, najlepszym rozpuszczalnikiem dla tej
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reakcji okazat sie MTBE. W kolejnym kroku optymalizacji, sprawdzitam wiec szereg zasad,

a wyniki tych eksperymentéw przedstawitam w ponizszej Tabeli 3.12.

Tabela 3.12 Wptyw zasad na przebieg reakcji Michaela

o o 10 mol% kat. 3.42 Ph\WPhO o N NN
I + p—
Ph\(/N\AOt_Bu + PhMPh zasada (5 ekw.) o N Ot-Bu N/“\L/',\l\ N
Bh MTBE1mL, t.p. H or N/
Ph ~Ph o H
3.71 3.76 3.77 »/N\MH o
o

3.42

Nadmiar enancjomeryczny i

Zasada (5 ekw.) Czas reakgji Konwersja

diastereomeryczny

Cs,CO3 10 godzin 100% racemat, d.r. 9:1
K,COs* 11 dni* 40%* racemat, d.r. 85:15*

Rb,CO3 10 dni 80% racemat, d.r. 1:1

BaCOs* 11 dni* 20%* racemat, d.r. 9:1*

KOH 10 godzin 83% racemat, d.r. 8:2
50% KOH,q (50 pL) 4 godziny 100% racemat, d.r. 85:15

* po 10 dniach w temperaturze pokojowej reakcje podgrzano do 50 C

Najgorsze rezultaty otrzymatam stosujgc Rb,COs, K,COsz i BaCOs, ktére nie powodowaty
zadowalajgcej konwersji substratdw. Najszybszy przebieg zaobsewowatam dla
reakcji z dodatkiem 50% KOH,q oraz ze statymi zasadami: KOH i Cs,COs, jednak weciaz
otrzymywatam produkt racemiczny. Najkorzystniejszy nadmiar diastereomeryczny
otrzymywatam stosujac jako zasade Cs,CO; dlatego w tych warunkach przetestowatam
szereg innych chiralnych katalizatoréw, analogicznie jak w poprzednich badaniach. Bez
zadowalajgcych rezultatow. Postanowitam wiec sprawdzi¢ chiralne katalizatory PTC w tej
reakcji, ale pod wysokim cisnieniem, wykorzystujgc wczedniej opracowane parametry,
niestety rowniez bezowocnie. Nie zrazajgc sie opisang wyzej serig niepowodzen,
rozpoczetam badania nad sprawdzeniem otrzymanych przeze mnie chiralnych

katalizatoréw w kolejnej reakgc;ji.
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3.4.2. Skuteczne enancjoselektywne benzylowanie estru tert-butylowego

N-(difenylometyleno)glicyny

Makrocykliczne chiralne IV-rzedowe sole amoniowe niedomknietych kryptanddéw
przetestowatam réwniez w reakcji enancjoselektywnego benzylowania pochodnej 3.71. Ze
wzgledu na wysoki potencjat aplikacyjny w syntezie pochodnych aminokwasow, jest to
reakcja czesto wykorzystywana do ewaluacji wtasciwosci katalitycznych nowych zwigzkéw.
W pierwszym kroku optymalizacji, przetestowatam reprezentatywne chiralne katalizatory
PTC prowadzgc reakcje w temperaturze pokojowej, w toluenie jako rozpuszczalniku,

wykorzystujgc staty KOH jako zasade (Schemat 3.15). Wyniki tych badan przedstawitam

w Tabeli 3.13.
o 10 mol% katalizatora o)
2 ekw. BnBr
Ph._N._* J<
PhYNQkOk NG o
5 ekw.KOH Ph
Ph toluen (1 mL), t.p. Ph

10 mg (0,034 mmol)
3.7 3.151

Schemat 3.15 Reakcja enancjoselektywnego benzylowania pochodne;j glicyny 3.71
W przypadku katalizatoréw zawierajgcych w ramieniu lariatowym nikotyne 3.40, pochodng
proliny 3.41 lub efedryny 3.42, wydajnosci reakcji byty znikome lub otrzymywatam
praktycznie racemiczny produkt 3.151. Niska wydajnos$¢ reakcji byta spowodowana
rozpadem wigzania iminowego w substracie 3.71. Produkt enancjomerycznie wzbogacony
otrzymywatam stosujgc katalizatory zawierajgce w swojej strukturze cynchonine 3.44 i jej
O-allilowang pochodng 3.59. Dlatego przeprowadzitam analogiczne reakcje obnizajgc
poczatkowg temperature do 0-4 C tylko na 4 godziny, by potem reakcja biegta
w temperaturze pokojowej. Zaobserwowatam, ze w tych warunkach reakcje z pochodnymi
alkaloidéw Cinchona przebiegajg o dziwo szybciej niz w 25 C, ale co wazniejsze wzrastajg
nadmiary enanjomeryczne i wydajnosci reakcji. Dalsze obnizanie temperatury reakcji

niestety powodowato jej zahamowanie.
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Tabela 3.13 Testy katalizatoréw w enancjoselektywnej reakcji benzylowania

L Nadmiar
Katalizator (10% mol) Czas reakgji Wydajnos¢ . !
enancjomeryczny
O\\ N\\\/w H o
JTNTNEGH
SOTINT
<Mﬁu/m N ) 2 dni hydroliza substratu -
\\o—// N '\<o
© 3.40
2 dni hydroliza substratu -
2 dni 20% 9% ee
M A0 5 dni 57% racemat
o~ H S
o) e <g 4 dni* 65%* 15% ee*
N @ 5 dni 65% 63% ee
/e o Adni* 68%* 70% ee*
\ 7/ H /
5 dni 60% 57% ee
2 dni* 65%* 71%ee*
* reakcja utrzymywana w temperaturze 0-4 C przez 4 godziny potem t.p.

Do dalszego etapu optymalizacji warunkéw reakcji wybratam katalizator 3.59, ze wzgledu

na jego najlepszg efektywnos¢. Najpierw sprawdzitam wptyw rozpuszczalnikdw na przebieg
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reakcji wykorzystujgc wyjsciowe warunki benzylowania (1 mL rozpuszczalnika, 5 ekw. BnBr,

5 ekw. KOH, t.p.) co przedstawitam w Tabeli 3.14.

Tabela 3.14 Wptyw rozpuszczalnika na przebieg reakcji benzylowania

Rozpuszczalnik Czas reakcji Wydajnos¢ Nadmiar enancjomeryczny
Eter naftowy 2 dni 64% racemat
Eter dietylowy 4 dni 63% racemat
Heksan 10 dni 50% 8% ee
Cykloheksan 10 dni 55% 72% ee
Ksylen* 21 dni* 50%* 85%*
MTBE, octan etylu, DCM lub THF hydroliza substratu

* po 20 dniach w temperaturze pokojowej reakcje podgrzano do 50 C

Niestety, wszystkie testowane rozpuszczalniki dawaty stabsze rezultaty niz toluen.
Dla reakcji prowadzonych w rozpuszczalnikach takich jak: MTBE, octan etylu, DCM czy THF,
zauwazytam przyspieszony proces hydrolizy iminy. Z drugiej strony, zastosowanie eteru
dietylowego i naftowego, pomimo zadowalajacych wydajnosci spowodowato otrzymanie
produktu w formie racematu. Natomiast reakcja prowadzona w ksylenie biegta bardzo
wolno, dlatego po 20 dniach monitorowania reakcji postanowitam podnies¢ temperature
do 50 C, co po kolejnych kilkunastu godzinach doprowadzito do 100% konwersji reakcji.
Niestety produkty rozpadu iminy stanowity okoto potowe mieszaniny reakcyjnej, przez co
produkt otrzymatam z wydajnoscig 50%, zaskakujgco z nadmiarem enancjomerycznym
wynoszgcym 85% ee. Naturalng kolejg rzeczy, podczas prowadzonej optymalizacji reakgji,
byto sprawdzenie innych zasad co przedstawitam w Tabeli 3.15. Sadzitam, iz zastosowanie
stabych zasad niz KOH, moze spowolni¢ proces hydrolizy substratu. Z drugiej strony,
nalezato sprawdzi¢ czy zastosowanie mocniejszej zasady nie przyspieszy generowania
anionu. Jednak zadne z tych przypuszczen nie doprowadzito do polepszenia efektywnos¢
badanej reakcji. Gdy obserwowatam wzrost nadmiaru enancjomerycznego w przypadku
uzycia Cs,C0O3, wydajnos¢ spadata i wydtuzat sie czas reakcji. W przypadku zastosowaniu
CsOH-H,0, hydroliza iminy byto tylko szybsza. Zadowalajgce rezultaty odnotowatam

w przypadku klasycznej procedury z 50% KOH,.

102



Tabela 3.15 Wptyw zasad na przebieg reakcji benzylowania

Czas Nadmiar
Zasada Wydajnos¢
reakcji enancjomeryczny
5 ekw. Cs,CO3 10 dni 40% 80% ee
5 ekw. Rb,CO; 20 dni 10% 65% ee
5 ekw. CsOH-H,0 24 godziny 30% 55% ee
5 ekw. 50% KOH,q 4 dni 60% 69% ee
1 ekw. KOH 7 dni 50% 69% ee
5 ekw. K,COs3, 5 ekw. BaCO3 5 ekw.
MeONa, 5 ekw. NaHPOy, lub 5 ekw. hydroliza substratu

LiOH-H,0

Postanowitam ponowie sprawdzi¢ efekt podwyzszenia temperatury i sprowadzitam kilka
wariantdw reakcji dajacych najbardziej obiecujace rezultaty w temperaturze
50 C (Tabela 3.16). Tak jak przewidywatam spowodowato to znaczne obnizenie nadmiaréw

enancjomerycznych, jednak wydajnosc¢ reakcji byta znacznie lepsza.

Tabela 3.16 Wyniki eksperymentow prowadzonych w temperaturze 50C

Nadmiar
Zasada/rozpuszczalnik Czas reakgji Wydajnos¢
enancjomeryczny

5 ekw. Cs,C0O3/ toluen 24 godziny 80% 40%ee
5 ekw. 50% KOH,q/toluen 24 godziny 85% 15% ee
5 ekw. KOH/toluen 24 godziny 85% 52% ee

5 ekw. KOH/cykloheksan 24 godziny 90% 10% ee
5 ekw. KOH/ksylen 24 godziny 87% 36% ee

Dodatkowo sprawdzitam czy dodatek wody i obecnos¢ tlenu ma wptyw na prowadzong
reakcje, wiec przetestowatam wyjsciowe warunki (1 mL rozpuszczalnika, 5 ekw. BnBr,
5ekw. KOH, t.p.) zmodyfikowane dodatkiem 25 mg sit molekularnych 4A, a reakcje
prowadzitam w atmosferze argonu. Wykonatam tez analogiczne préby z innymi zasadami,
otrzymujgc za kazdym razem nizsze wartosci nadmiaréw enancjomerycznych. Z kolei

zastosowanie dodatku achiralnych wspomagajgcych katalizatoréw PTC, takich jak
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18-korona-6, kryptofix czy TBAB, ktdre polepszajg transport zasady, przyspieszajgc tym

samym reakcje, powodowato otrzymywanie wytgcznie racematu.

Dlatego zdecydowatam wrdci¢ do poczatku optymizacji i sprawdzi¢ jak na zmiany
rozpuszczalnika reaguje uktad z 50% KOH,, jako zasadg. Faze wodng i organiczng
mieszatam w stosunku 1:4, tak aby otrzymaé 1mL mieszaniny reakcyjnej zawierajgcej

2 ekwiwalenty BnBr. Wyniki tych eksperymentéw przedstawitam w Tabeli 3.17.

Tabela 3.17 Wptyw rozpuszczalnikdw na przebieg reakcji benzylowania

Nadmiar
Rozpuszczalnik Czas reakgji Wydajnos¢ .
enancjomeryczny

Toluen 2 dni 65% 63% ee

Toluen:chloroform 9:1 2 dni 60% 60% ee

Toluen:chloroform 8:2 2 dni 43% 50% ee

Toluen:chloroform 7:3 2 dni 12% 61% ee
Toluen:chloroform 3:7 hydroliza substratu
Chloroform hydroliza substratu

Ksylen 3 dni 55% 63% ee

Cykloheksan 10 dni 65% racemat

Eter naftowy 4 dni 57% racemat

Benzen 5 dni 63% 66% ee

Dichlorobenzen 5 dni 60% 64% ee

Trifluorotoluen 1 dziets 66% 60% ee

Zestaw wynikéw jaki otrzymatam dzieki tym eksperymentom, utwierdzat mnie coraz
bardziej w przekonaniu, ze toluen jest najlepszym rozpuszczalnikiem w tej reakcji, ale

przeprowadzitam jeszcze analogiczny zestaw eksperymentéw dla statego KOH — wyniki
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dawaty taki sam przekaz. Na koniec postanowitam sprawdzi¢ wptyw ilosci bromku benzylu
dodawanego do reakcji. Przeprowadzitam reakcje z dodatkiem 1, 2, 2.5, 5 oraz 10
ekwiwalentow odczynnika alkilujgcego w wyjsciowych warunkach reakcji (10 mol%
katalizatora, 1 mL rozpuszczalnika, 5 ekw. KOH, t.p.). Przy uzyciu 5 oraz 10 ekwiwalentéw
bromku benzylu wydajnos¢ reakcji wzrosta o kilka procent. Dlatego sprawdzitam wariant
reakcji z dodatkiem 5 ekwiwalentédw BnBr w nizszych temperaturach. Najbardziej
optymalne byto utrzymywanie reakcji w temperaturze 4-10 C przez poczatkowe
4 godziny i pozostawienie mieszaniny na 48 godzin w temperaturze pokojowej. W tych
warunkach udato mi sie rowniez zredukowa¢ dodatek katalizatora do 5 mol%, a produkt
otrzymatam z wydajnoscia 74% i nadmiarem enancjomerycznym 75% ee, uzywajac

w reakcji modelowego katalizatora 3.59 (Schemat 3.16).

5 mol% kat. 3.59

0 5 ekw. BnBr O
PN PN .
g Ot-Bu 5 ekw. KOH E orBu
Ph toluen 1 mL Ph
3.71 4-10 °C do t.p., 48 godz.

3.151
74%, 75% ee

Schemat 3.16 Optymalne warunki prowadzenia reakcji enancjoselektywnego benzylowania
Sprawdzitam wiec, jak podstawnik grupy hydroksylowej cynchoniny wptywa na
enancjoselektywnos¢ reakcji prowadzonej w tych warunkach (Tabela 3.18). Pomimo
sprawdzenia szeregu pochodnych, okazato sie ze najlepszym katalizatorem byfa pochodna
cynchoniny z wolng grupa hydroksylowg, dzieki ktdrej otrzymam produkt z wydajnoscia
80% i nadmiarem enancjomerycznym 77%. Zobserwowatam, ze nadmiar enancjomeryczny
spada wraz ze wzrostem zawady sterycznej podstawnika grupy hydroksylowej. Wyjatek
stanowit katalizator 3.64 z podstawnikiem naftylowym, ktéry dawat produkt z wydajnoscig
79% i nadmiarem enancjomerycznym 77%. Podobne rezultaty zanotowatam dla
katalizatora 3.63, z grupg nitrowg w pozycji meta pierscienia fenylowego (80%, 75% ee).
Dimeryczny katalizator 3.67, réwniez nie wykazywat oczekiwanych wiasciwosci, gdyz

produkt otrzymywatam z wydajnoscig 67% i nadmiarem enancjomerycznym 16% ee.
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Tabela 3.18 Testy katalizatoréw w optymalnych warunkach

Katalizator na bazie cynchoniny
z podstawnikiem grupy OH (5 mol%)

g\OH
3.44

(0]

3.59

E

o
!.» (@]
8&

AN

5

o<
O

w

2

3.62

o
(@]
5

N

3.63

;

o
o]

w

SRR
as

3.65

<
(@]
a

8@

e
o
o
>

3.67

Wydajnos¢

80%

74%

45%

80%

75%

80%

79%

70%

65%

67%

Nadmiar
enancjomeryczny

77% ee

75% ee

26% ee

63% ee

26% ee

75% ee

77% ee

26% ee

40% ee

16% ee
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Reakcje prowadzitam réwniez z niedomknietymi kryptandami modyfikowanymi innymi
alkaloidami Cinchona: cynchonidyng 3.48, chining 3.47 i chinidyng 3.43, oraz cynchoning ze
zredukowanym wigzaniem winylowym 3.49 (Tabela 3.19).

Tabela 3.19 Testy katalizatoréw w optymalnych warunkach

Nadmiar
Katalizator (5 mol%) Wydajnos¢
enancjomeryczny
77% -55% ee
70% racemat
65% racemat
75% 73% ee

W tym przypadku zastosowanie katalizatora 3.48 zawierajgcego szkielet cynchonidyny,
otrzymywatam przeciwny enancjomer produktu z podobng wydajnoscig 77%, ale nizszym
nadmiarem enancjomerycznym (-55% ee). Katalizatory z chinidyng 3.43 i chining 3.47

dawaty produkt racemiczny, a wprowadzenie zredukowanego wigzania podwdjnego przy
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pierscieniu chinuklidynowym, w katalizatorze 3.49 spowodowato jedynie niewielki spadek
wydajnosci i czystosci optycznej produktu. W optymalnych warunkach reakcji testowatam
rowniez ester benzylowy 3.152 i etylowy 3.153 iminopochodnej glicyny, jednak wydajnosci

tych reakcji byty dos¢ niskie (Rysunek 3.15).

o o
PhYN\Aoﬁ PhYN\)kO/\
Ph Ph
3.152 3.153
40%, 55% ee 30%, 43% ee

Rysunek 3.15 Inne substraty testowane w enancjoselektywnej reakcji benzylowania

3.4.3. Konkluzje

W ramach ewaluacji otrzymanych przeze mnie chiralnych pochodnych niedomknietych
kryptandow, przetestowatam szereg reakcji, w ktédrym wspomniane zwigzki mogtyby
spetnia¢ role katalizatoréw PTC. W reakcjach typu Michaela, chociaz zaobserwowatam
przy$pieszenie przebiegu reakcji oraz pewne selektywnosci powstajgcych produktéw, nie
udato mi sie uzyska¢ wyrazniej kontroli  enancjoselektywnosci. Jednak
w reakcji benzylowania estru tert-butylowego N-(difenylometyleno)glicyny produkt
otrzymywatam z zadowalajgcymi, jak na ten etap badan, wydajnosciami i nadmiarami
enancjomerycznymi. Niestety pomimo szeroko zakrojonej optymalizacji warunkow tej

reakcji, nie udato mi sie polepszy¢ wyniku: 80% wydajnosci, 77%ee.

Gama reakcji, ktére mozna prowadzi¢ w wariancie asymetrycznym z wykorzystaniem
oddziatywan wodorowych, jest praktycznie nieograniczona. Kluczem do rozwigzania
napotkanych przeze mnie probleméw moze by¢ racjonalne podejscie do katalizowanych
procesow, wykorzystujgc wiedze dotyczgcg wiasciwosci supramolekularnych badanych
uktaddw, wspomagang obliczeniami DFT. Jednak jak pokazuje praktyka laboratoryjna, w
reakcjach asymetrycznych ciezko jest przewidzie¢ wptyw zmian pewnych warunkdw reakcji
i struktury reagentéw na stereochemiczny przebieg reakcji. W tym momencie na wartosci
zyskujg badania polegajace na systematycznym wprowadzeniu pojedynczej zmiennej lub te
o charakterze przesiewowym. Nastepnie, tak uzyskane wyniki muszg zosta¢ drobiazgowo
zanalizowane. Wstepne rezultaty otrzymane przeze mnie w ramach niniejszej pracy
doktorskiej, wskazujg na potencjat pochodnych niedomknietych kryptanddéw, jako
chiralnych katalizatoréw PTC i stanowig motywacje do prowadzenia dalszych badain w tym

zakresie, ktorych ze wzgledu na ograniczony czas, nie zdotatam przeprowadzié.
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4, Podsumowanie i wnioski

Badania prowadzone w prezentowanej pracy doktorskiej rozpoczetam od zaprojektowania
syntezy pochodnych niedomknietych kryptandéw, modyfikowanych w ramieniu
lariatowym. Wigzato sie to z pierwszym celem moich badan, polegajagcym na wykorzystaniu
zalet strukturalnych niedomknietych kryptandéw, do racjonalnie zaplanowanej konstrukcji

nowych makrocyklicznych i hybrydowych katalizatoréw PTC.

Przed przystgpieniem do realizacji tych zadan, postanowitam zajg¢ sie uporzadkowaniem
pojec i definicji zwigzanych z tego rodzaju katalizatorami PTC, nieprecyzyjnie okreslanymi
mianem katalizatorow bifunkcyjnych. Ich charakterystyczng cechg jest obecno$é
dodatkowego elementu strukturalnego wspomagajacego katalityczne wtasciwosci
IV-rzedowej soli oniowej, na przyktad poprzez ukierunkowanie podejscia reagentéw.
Na podstawie studiéw literaturowych oraz w wyniku pogtebionej analizy tego zagadnienia,
dosztam do wniosku, ze takie zwigzki zawierajgce funkcje donoréw wigzan wodorowych
nalezatoby traktowaé jako katalizatory hybrydowe. Tego typu pochodne stanowig wiec
odrebng grupe katalizatoréw PTC, gdyz oprécz czwartorzedowego centrum oniowego,
pozostate podstawniki zawarte w ich strukturze, wchodza w dodatkowe oddziatywania
z substratem tworzgc supramolekularny kompleks o zdefiniowanym, pozadanym ksztatcie.
Dzieki takim wfasciwosciom, hybrydowe katalizatory PTC biorg bezposredni
udziat w procesach katalitycznych, wptywajgc na geometrie zwigzkdéw posrednich w wyzej
okreslony dwojaki sposéb, co znaczgco odrdzinia je od tych klasycznie stosowanych.
Ponadto, przedstawitam uporzgdkowany przeglad literatury dotyczacej hybrydowych oraz
makrocyklicznych katalizatoréw PTC, wykorzystujgcych zréznicowane platformy chiralne,
co mam nadzieje, pozwala na posrednie poréwnywanie ich witasciwosci katalitycznych.
Podsumowanie aktualnych doniesien literaturowych, pozwala sadzi¢, iz metodologia PTC
stanowi w dalszym ciggu istotne narzedzie w nowoczesnej syntezie asymetrycznej,

co wiecej nadal istnieje wiele mozliwosci jej twdrczego rozwiniecia.

Wracajgc do podsumowania gtéwnego nurtu moich badan, na poczatku otrzymatam
kluczowy dla moich prac niedomkniety kryptand 1.3 z NBoc-blokowang grupg aminowa w
ramieniu lariatowym, ktérg po odbezpieczeniu mozna tatwo przeksztatci¢c w odpowiednie
pochodne z atomem chloru lub bromu w terminalnym potozeniu lariatowym. Nastepnie,

tak otrzymane halogenowe zwigzki posrednie przeksztatcitam w terminalne achiralne
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Ill-rzedowe aminy oraz IV-rzedowe sole amoniowe. Z kolei, zajetam sie badaniami ich
wilasciwosci  kompleksotwodrczych, ktorych  znajomos¢ utatwiata  projektowanie
potencjalnych katalizatoréw. Wykonatam wiec miareczkowania pod kontrolg spektroskopii
'H NMR, wykorzystujac, jako obiekty badan wybratam aniony o zréznicowanej geometrii:
chlorkowe, karboksylanowe i diwodorofosforanowe. Wykazatam, ze wszystkie badane
przeze mnie zmodyfikowane niedomkniete kryptandy, najlepiej wigzaty aniony
diwodorofosforanowe, nieco gorzej aniony karboksylanowe, a nieporéwnywalnie stabiej
chlorkowe. Przyjmujac, ze omawiane zwigzki bedg dobrymi katalizatorami PTC i bedzie
nalezato opisaé mozliwie precyzyjnie ich sposéb dziatania, zdecydowatam sie
przeprowadzi¢ poszukiwania warunkéw ich  krystalizacji, w celu otrzymania
monokrysztatow stosownych do badan przy uzyciu RAS. Tego typu krysztaty uzyskatam
dla czterech pochodnych, co pozwolito mi doktadniej zorientowac sie w ich wtasciwosciach
katalitycznych, majacych odzwierciedlenie w konformacji makropierscienia i usytuowaniu

podstawnika lariatowego.

Wiasciwosci katalityczne otrzymanych przez mnie achiralnych pochodnych niedomknietych
kryptandéw sprawdzitam na modelowej reakcji benzylowania tert-butylowego B-ketoestru.
Dzieki zastosowaniu nowego typu makrocyklicznych katalizatoréw PTC, produkt uzyskatam
z bardzo wysokimi wydajnosciami. Badania poréwnawcze wykazaty, ze opracowane przeze
mnie nowe katalizatory PTC, sg bardziej efektywne w tej reakcji modelowej w poréwnaniu
z prostymi solami amoniowymi i eterami koronowymi. Wykazatam réwniez, ze najlepsze
rezultaty uzyskuje sie stosujgc uktad katalityczny ztozony z hybrydowej IV-rzedowej soli
amoniowej niedomknietego kryptandu z zewnetrznym dodatkiem 18-korony-6, co wynika
z ich kooperatywnego dziatania. Dowodzi to rowniez, ze oba typy zwigzkdw
makrocyklicznych wykazujg odmienny sposdb dziatania w trakcie procesu katalitycznego.
Bardzo ciekawe rezultaty otrzymatam rdéwniez badajgc wysokocisnieniowg reakcje
Michaela a,B-nienasyconych ketondw z pochodng glicyny 3.71. Stosujgc wyselekcjonowany
wczesniej hybrydowy katalizator 3.23 PTC typu niedomknietego kryptandu, w warunkach
wysokocisnieniowych (10kbar) otrzymywatam diastereomeryczne produkty addycji
Michaela z wysoka wydajnoscig i diastereoselektywnoscig. Ku mojemu zaskoczeniu, ten
sam zestaw substratéw, przy niewielkiej tylko zmianie warunkéw (generowanie

katalizatora PTC in situ oraz podwyzszenie temperatury do 50 C) spowodowat catkowitg
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zmiane przebiegu badanej reakcji, co w konsekwencji pozwolito na otrzymanie produktow
1,3-dipolarnej cykloaddycji, z rownie dobrymi rezultatami. Tak zmieniony przebieg reakcji
umozliwit otrzymanie kolekcji interesujacych pochodnych proliny z trzema nowymi

centrami stereogenicznymi.

Nastepnie zajetam sie ewaluacjg witasciwosci katalitycznych chiralnych IV-rzedowych soli
amoniowych niedomknietych kryptandéw. Pomimo szeregu trudnosci z ich skutecznym
uzyciem w kilku reakcjach, sukcesem okazato sie w koncu ich zastosowanie w
asymetrycznej reakcji benzylowania estru tert-butylowego N-(difenylometyleno)glicyny
3.71. W tym przypadku najlepszym katalizatorem okazata sie pochodna niedomknietego
kryptandu 3.44 z cynchoning w ramieniu lariatowym. Po optymalizacji warunkdw, reakcja
ta przebiegta z dobrg wydajnoscia 80% i zadowalajagcg enancjoselektywnoscia

77% ee, jak na poczatek badan.

Przystepujac do wyciggniecia wnioskéw z uzyskanych przeze mnie wynikéw w ramach
niniejszej pracy doktorskiej, moge z satysfakcjg stwierdzié, ze udato mi sie powiekszy¢
biblioteke naszych hybrydowych katalizatoréw PTC, o takie zawierajagce motyw
strukturalny niedomknietych kryptandéw. W obszarze syntezy nowych hybrydowych
katalizatoréw PTC na szczegdlne pokreslenie zastuguje opracowanie nowej, wydajnej,
wysokocisnieniowej metody otrzymywania achiralnych i chiralnych pochodnych
niedomknietych kryptandéw w postaci terminalnych lll-rzedowych amin i IV-rzedowych
soli amoniowych. Ponadto, badania kompleksotwdrcze otrzymanych przez mnie
pochodnych pokazaty, ze sg one takze mocnymi i wysoce selektywnymi receptorami
aniondw. Dalsze badania tych zwigzkéw w tym aspekcie, szczegdlnie w silnie
konkurencyjnym $rodowisku, powinny by¢é réwniez kontynuowane. Jednak duzo
istotniejsze z punktu widzenia rozwoju metodologii PTC, sg dalsze badania wtasciwosci
katalitycznych otrzymanych przeze mnie zwigzkdéw. Takie stwierdzenie jest uzasadnione
wynikami badan prowadzonych w ramach mojej pracy doktorskiej, ktére bezwzglednie
wymagajg kontynuacji. Przede wszystkim, badane przeze mnie achiralne pochodne
niedomknietych kryptanddw, okazaty sie doskonatymi katalizatorami PTC reakcji
alkilowania, oraz wysokocisnieniowej reakcji Michaela i 1,3-dipolarnej cykloaddycji.
Szczegdlnie waznym wydaje sie by¢ problem badawczy zwigzany z dalszymi skutecznymi

prébami przeprowadzenia tych waznych reakcji z uzyciem chiralnym katalizatoréw.
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Podobna  sytuacja  wystepuje w  przypadku opracowanego przeze mnie
enancjoselektywnego benzylowania estru tert-butylowego N-(difenylometyleno)glicyny
3.71, dla ktérego otrzymane enancjoselektywnosci byly na tym etapie badan
umiarkowane. Przekonana jednak jestem, ze dodatkowe wnikliwe badania powinny
doprowadzi¢ do zwiekszenia enancjoselektywnosci tych reakcji, co miatoby duze znaczenie

w syntezie enancjomerycznie czystych a-aminokwaséw o nietypowej budowie.

Utwierdzito mnie to w przekonaniu, ze poszukiwanie nowych wariantéw katalitycznych z
uzyciem tej grupy zwigzkdéw makrocyklicznych dostarczy kolejnych interesujgcych
wynikéw, zarowno w warstwie poznawczej, jak réwniez w aspekcie potencjalnych
mozliwosci aplikacyjnych. Najistotniejszym rozwinieciem tej tematyki, bytoby opracowanie
nowych wariantéw reakcji, w ktérych wspétdziatanie chiralnego podstawnika lariatowego z
donorami wigzan wodorowych, ulokowanymi w makropierscieniu, pozwolitoby na
uzyskanie znacznie lepszych wydajnosci i streoselektywnosci reakcji. Z przekonaniem moge

wiec stwierdzi¢, ze zatozone na wstepie cele mojej pracy doktorskiej zostaty zrealizowane.
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5. Czesc eksperymentalna

5.1. Uwagi ogdlne

Substraty do syntezy pozyskiwatam z handlowych zrddet (firmy Sigma-Aldrich, Fluka, TCI,
ABCR lub POCH) i uzywatam bez oczyszczania. Rozpuszczalniki o czystosci cz.d.a. lub HPLC
stosowatam bez dodatkowego oczyszczania z wyjatkiem chlorku metylenu i heksanu, ktére
byty destylowane przed uzyciem. W przypadku reakcji prowadzonych w srodowisku
bezwodnym, zaréwno rozpuszczalniki jak i aparature suszytam przy zastosowaniu ogdlnie
przyjetych metod.® Reakcje wysokocisnieniowe byly prowadzone w aparacie
wysokocisnieniowym High Pressure Set-up U101 firmy Unipressequipment, w ktérym
mozliwe jest przeprowadzanie reakcji maksymalnie pod cisnieniem 13 kbar. Mieszaniny
reakcyjne umieszczane byly w naczyniach teflonowych, ktére wprowadzane byty do
komory wraz z medium transmisyjnym jakim byt na ogét heksan lub eter naftowy (ciecze o
niskiej temperaturze krzepniecia). Do chromatografii kolumnowej stosowatam zel
krzemionkowy Merck Kieselgel 60 (230 — 400 mesh) uzywajac zazwyczaj, jesli nie podatem
inaczej, wagowo 30-krotny nadmiar zelu w stosunku do masy rozdzielanej mieszaniny.
Do oczyszczania zwigzkdw stosowatam réwniez preparatywne HPLC, ztozone
z wysokosprawnej pompy K-501 i detektora UV K-2501 z firmy Kanuer, wykorzystujgc dwie
szeregowo potaczone kolumny (2x25 cm) wypetnione silikazelem (LiChrosorb Si 60, 10 um).
Do kontroli przebiegu reakcji stosowatam chromatografie cienkowarstwowg, uzywajac
ptytek Kieselgel 60 F,s4 firmy Merck. Substancje niewidoczne w Swietle lampy UV (dtugosci
fali 254 lub 365 nm) wizualizowatam przy uzyciu wywotywacza cerowo-molibdenowego,
ninhydrynowego lub nadmanganianowego. Do ochtadzania i utrzymywania statej
temperatury mieszanin reakcyjnych stosowatam aparat TC100E marki Huber.

Wszystkie eksperymenty z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej
przeprowadzatam na chromatografie Elite LaChrom firmy Hitachi wyposazonym w detektor
VWR Hitachi Diode Array L-2455, autosampler VWR Hitachi L-2200, pompe VWR Hitachi L-
2130 oraz piec VWR Hitachi L-2350, z uzyciem programu EZChrom Elite lub na
chromatografie Primaide firmy Hitachi wyposazonym w detektor Primaide 1410 UV,
Autosampler Primaide 1210, pompe Primaide 1110 oraz termostat Primaide 1310,
z uzyciem programu Primaide System Menager. We analizach stosowatam kolumny z

chiralnym wypetnieniem Diacel Chiralpak AD, IC oraz Kromasil OD-H.
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Widma NMR zostaty wykonane na aparacie Varian Mercury 400BB (400 MHz), Varian S 600
(600 MHz) oraz Bruker DRX 500, stosujgc sygnat resztkowy rozpuszczalnika jako wzorzec.
Przy opisywaniu widm 'H NMR uzywatam nastepujacych skrétow: s-singlet, d-dublet,
t-tryplet, g-kwartet, p-pentet, drab-dublet dubletéw typu AB, m-multiplat, b-sygnat
poszerzony, c-sygnat pokrywajgcy sie z innym sygnatem. Przesuniecia chemiczne sygnatow
0 podawatam w ppm, a state sprzezenia J wyrazatam w hercach (Hz). Temperatury
topnienia wyznaczytam za pomocg, aparatu EZ-Melt i nie byly korygowane. Analizy
technikg spektrometrii mas zostaty wykonane na aparacie Micromass LCT (ESI TOF). Analizy
elementarne prowadzono w skali mikro w Pracowni Analizy Elementarnej w IChO PAN na

automatycznym analizatorze firmy Perkin-Elmer typ 240.

5.2. Synteza zwigzkow wyjsciowych

5.2.1. Synteza terminalnych halogenkéw, pochodnych niedomknietych kryptandéw
Procedura A

Do roztworu zwigzku makrocyklicznego 1.3 (3.50 g, 5.71 mmol) w 50 mL bezwodnego
DCM, kroplami dodawatam 4 M HCI w dioksanie (7.25 mL, 28.75 mmol, 5 ekw.), utrzymujac
temperature okoto 0 T (taznia chtodzaca: woda—suchy |6d). Nastepnie mieszanine
reakcyjng mieszatam w temperaturze pokojowej przez 1.5 godziny. Po tym czasie
mieszanine ponownie schtodzitam do temperatury 0 C, po czym wkroplitam trietyloamine
(5.00 mL, 36.00 mmol, 6.3 ekw.), a nastepnie odpowiednig halogenowg pochodng (np.:
chlorek chloroacetylu: 0.55 mL, 6.88mmol, 1.2 ekw.). Po 15 minutach mieszania,
zakonczytam reakcje, a rozpuszczalniki odparowatam. Pozostaty osad surowej mieszaniny
poreakcyjnej rozpuscitam w niewielkiej ilosci 5% MeOH w DCM i dodatam tyle samo
zimnego acetonu, nastepnie odstawitam catos¢ do lodéwki na ok. 18 godzin. Powstate po
tym czasie igty chlorowodorku trietyloaminy, odsgczytam, a przesgcz zatezytam otrzymujac
produkt 3.7 w postaci biatego proszku. Alternatywng, lecz mniej wydajng metoda
oddzielenia chlorowodorku trietyloaminy jest dodawanie lodowatej wody do
metanolowego roztworu mieszaniny poreakcyjnej. Tworzgacy sie biaty osad produktu nalezy
odsgczy¢ i przekrystalizowaé z MeOH. Wedtug tej samej procedury, lecz w mniejszej skali,
uzywajgc odpowiednich halogenopochodnych otrzymatam réwniez zwigzki 3.9, 3.10

i 3.11.
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Zwigzek 3.7 otrzymatam jako biaty proszek 3.10 g, 92%.
mp 275 C (z rozktadem), wedtug Procedury A uzywajg chlorku
chloroacetylu (0.55 mL, 6.84 mmol) oraz zwigzku 1.3 (3.50 g,
5.71 mmol).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.85 (s, 1H), 9.31 (s, 2H), 8.27-
7.88 (m, 5H), 7.17 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.51
(s, 4H), 4.14 (s, 2H), 3.64—2.84 (c with H,0, m, 8H), 1.89-1.25 (m,
8H).

3¢ NMR (101 MHz, DMSO-dg) & 167.6, 165.8, 163.5, 152.9,
149.4, 139.6, 128.3, 124.5, 114.2, 105.9, 67.5, 42.7, 39.5, 38.6,
27.5, 26.8.

Anal (%) obliczono: C37Hs6N;OBr-0,5 MeOH: C 50.85, H 5.43, N
12.94, Br 12.30; zmierzono: C50.97, H5.69, N 12.61, Br 12.49.
HRMS (m/z) obliczono: C,7H33CINgO;Na* [M+Na]*: 611.1997,
zmierzono: 611.1988.

Zwigzek 3.9 otrzymatam jako biaty proszek 378 mg, 78%.
mp 267 C (z rozktadem), wedtug Procedury A uzywajg chlorku 3-
chloropropionylu (92 uL, 0.964 mmol) oraz zwigzku 1.3 (490 mg,
0.80 mmol).

'H NMR (400 MHz, DMSO) 8 9.73 (s, 1H), 9.28 (t, J = 5.7 Hz, 2H),
8.27 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 8.22 — 8.04 (m, 4H), 7.17 (t, J = 8.3 Hz,
1H), 6.67 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.01 — 5.74 (m, 2H), 5.16 — 4.86 (m,
2H), 4.52 (s, 4H), 3.35-3.08 (m, 8H), 1.77 — 1.39 (m, 8H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) 6§ 167.8, 163.4, 139.7, 124.5, 105.8,
67.3, 40.5 (c), 39.4 (c), 38.5, 38.3, 26.9, 26.7.

HRMS (m/z) obliczono: C,gH3sCINgOsNa* [M+Na]*™: 625.2153,
zmierzono: 625.2137.

Zwigzek 3.10 otrzymatam jako biaty proszek 452 mg, 90%.
mp 252 C (z rozktadem), wedtug Procedury A uzywajg chlorku 4-
chlorobutyrylu (110 pL, 0.964 mmol) oraz zwigzku 1.3 (490 mg,
0.80 mmol).

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 9.64 (s, 1H), 9.40 (t, J = 5.8 Hz, 2H),
8.39 (s, 2H), 8.17 (m, 3H), 7.19 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.70 (d, / = 8.4
Hz, 2H), 4.56 (s, 4H), 3.42 — 3.17 (m, 8H), 3.10 (t, J = 6.4 Hz, 2H),
2.50-2.42 (m, 2H, c), 1.79 - 1.59 (m, 6H), 1.77 — 1.60 (m, 4H).
13C NMR (101 MHz, DMSO) 6§ 171.1, 167.7, 163.3, 152.7, 149.4,
139.7, 127.7, 124.5, 114.8, 105.4, 67.1, 44.7, 38.3, 32.7, 31.9,
28.3, 27.0, 26.7.

HRMS (m/z) obliczono: CygH3;CINgOsNa™ [M+Na]™: 639.2310,
zmierzono: 639.2306.
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Zwigzek 3.11 otrzymatam jako biaty proszek 452 mg, 90%.
a mp 252 C (z rozktadem), wedtug Procedury A uzywaja chloro
N_>—OMe N 7/ octanu metylu (85 pL, 0.964 mmol) oraz zwigzku 1.3 (490 mg,
0.80 mmol).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.23 (s, 1H), 9.42 (t, J = 6.0 Hz, 2H),
8.26 — 8.07 (m, 5H), 7.21 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 4.53 (s, 4H), 4.28 (s, 2H), 3.39 — 3.28 (m, 7H), 3.23 (dd, J =
11.4, 5.6 Hz, 4H), 1.78 — 1.61 (m, 4H), 1.61 — 1.44 (m, J = 4.3 Hz,
4H).

Procedura B

Do roztworu zwigzku makrocyklicznego 1.3 (0.3 g, 0.49 mmol) w 10 mL bezwodnego DCM,
kroplami dodawatam kwas trifluorooctowy (0.19 mL, 2.45 mmol, 5 ekw.), a nastepnie
mieszanine reakcyjng mieszatam w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Po tym
czasie mieszanine ponownie schtodzitam do temperatury 0 C, po czym wkroplitam
trietyloamine (0.4 mL, 3.1 mmol, 6.3 ekw.), a nastepnie bromek bromoacetylu (51uL, 0.59
mmol, 1.2 ekw.). Po 15 minutach mieszania, zakonczytam reakcje, a rozpuszczalniki
odparowatam. Pozostaty osad surowej mieszaniny poreakcyjnej rozpuscitam w niewielkiej
iloSci 5% MeOH w DCM i naniostam na kolumne chromatograficzng wypetniona
silikazelem. Chromatografie kolumnowg prowadzitam w ukfadzie 5% MeOH w DCM.

Finalny produkt otrzymatam z wydajnoscia 90% (0.28 g, 0.44mmol) w postaci biatego

proszku.
}\\N/\A/H o Zwiqzeko 3.8 otrzymatam jako biaty proszek 0.28 g, 90%,
o H __ mp 283 C (z rozktadem), wedtug Procedury B uzywajg chlorku
”/er N, ) chloroacetylu (0.55 mL, 6.88 mmol).
o—>//HJ\/\N 'H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.90 (s, 1H), 9.35 (s, 2H), 8.33 — 7.88
N H (o)
4 (m, 5H), 7.18 (s, 1H), 6.71 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.50 (s, 4H), 3.94 (s,

2H), 3.58 — 3.01 (c with H,0,m, 8H), 1.74-1.38 (m, 8H).

3¢ NMR (101 MHz, DMSO) & 167.5, 166.2, 163.5, 152.8, 149.4,
139.7,128.2,124.5,114.1, 105.90, 67.5, 38.6, 28.7, 27.6, 26.8.
HRMS (m/z) obliczono: Ci3H33BrNgO,Na® [M+Na]": 655.1492,
zmierzono: 655.1470.
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5.2.2. Synteza chiralnych blokéw budulcowych, pochodnych alkaloidéw Cinchona
Procedura C

Do zawiesiny cynchoniny (500 mg, 1.7 mmola) w 30mL DMF, w atmosferze argonu oraz w
temperaturze 0 C (faznia woda-suchy 16d) dodawatam porcjami 100 mg NaH (60% w oleju
mineralnym). Po zaprzestaniu wydzielania sie gazu, mieszanine pozostawitam na 3 godziny
w temperaturze pokojowej. Po tym czasie mieszanina przyjmowata zéttawy kolor i stawata
sie prawie klarowna. Ponownie ochtodzitam mieszanine do temperatury 0 C (taznia woda-
suchy 16d) i dodawatam stopniowo odczynnik alkilujacy (1.1 ekw., w przypadku statych
bromkéw alkilujgcych, jako roztwdr w niewielkiej ilosci DMF), po czym pozostawitam na
kilkanascie godzin, ciggle mieszajgc. Po tym czasie do mieszaniny poreakcyjnej dodawatam
stopniowo wody, aby roztozy¢ pozostatos¢ NaH, po czym catos¢ ekstrahowatam stosujac
octan etylu (5x25mL). Zebrang warstwe organiczng przemyfam solanka, po czym
wysuszytam siarczanem magnezu. Nastepnie rozpuszczalnik odparowatam z dodatkiem
okoto 1g Celitu. Powstaty proszek naniostam na kolumne chromatograficzng wypetniong
silikazelem. Chromatografie kolumnowg prowadzitam w uktadzie 2.5% MeOH, 2% NEt; w

DCM.

Zwigzek 3.50 otrzymatam jako lekko zéttawy olej (300 mg,
53%) wedtug Procedury C uzywajg bromku allilu (225 mg,
1.87 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 8.89 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.11
(dd, J = 17.4, 8.5 Hz, 2H), 7.70 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.55 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.15 — 6.02 (m, 1H),
5.93 (ddd, J = 22.3, 10.7, 5.5 Hz, 1H), 5.33 — 5.02 (m, 5H),
3.91 (qd, J = 12.7, 5.5 Hz, 2H), 3.29 (dd, J = 13.5, 8.0 Hz,
1H), 3.02 (td, J = 9.2, 4.2 Hz, 1H), 2.96 — 2.80 (m, 2H), 2.74
(dt, J = 13.3, 8.9 Hz, 1H), 2.24 (dd, J = 17.0, 8.2 Hz, 1H), 2.10
(dd, J = 12.2, 10.1 Hz, 1H), 1.75 (s, 1H), 1.56 — 1.38 (m, 2H),
1.29 - 1.15 (m, 1H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 1H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 150.1, 148.5, 146.5, 140.8,
134.4, 130.5, 128.9, 126.6, 126.51, 123.1, 118.5, 117.1,
114.43, 80.6, 70.3, 60.3, 50.2, 49.6, 40.2, 28.3, 26.6, 21.8.
HRMS (m/z) obliczono: CyH,7N.O [M+H]: 335.2123,
zmierzono: 335.2123.

Zwigzek 3.51 otrzymatam jako z6tty olej (100 mg, 17%)
wedtug Procedury C uzywajg bromku propargilu (180 pL,
1.87 mmol).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.89 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.15
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(dd, J = 8.1, 5.4 Hz, 2H), 7.71 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.57 (t, J =
7.7 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.20 — 6.00 (m, 1H),
5.46 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 5.17 — 5.05 (m, 2H), 4.21 (dd, J =
15.8, 2.4 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 15.8, 2.3 Hz, 1H), 3.24 (dd, J
= 13.1, 7.5 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 14.1, 8.9 Hz, 1H), 2.96 —
2.67 (m, 3H), 2.27 — 1.99 (m, 2H), 1.76 (s, 1H), 1.57 — 1.44
(m, 2H), 1.42 (s, 1H), 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 1H).

3¢ NMR (126 MHz, CDCl5) 6 150.1, 148.5, 145.7, 140.8,
130.4, 129.1, 126.7, 126.6, 123.2, 114.5, 79.3, 75.0, 60.3,
56.4, 50.0, 49.3, 40.2, 29.7, 28.2, 26.6.

HRMS (m/z) obliczono: CyH,sN,O [M+H]™: 333.1967,
zmierzono: 333.1969.

Zwigzek 3.52 otrzymatam jako bezbarwny olej (370 mg,
57%) wedtug Procedury C uzywajg bromku benzylu (200
uL, 1.87 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 8.90 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.15 (t,
J=8.3Hz 2H), 7.72 (dd, ) = 8.2, 7.1 Hz, 1H), 7.57 (t, ) = 7.7
Hz, 1H), 7.52 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.39 — 7.27 (m, 5H), 6.02 —
5.88 (m, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.00 (dd, J = 8.9, 8.0 Hz, 2H), 4.42
(dd, J =32.3, 11.4 Hz, 2H), 3.15 (ddd, J = 21.9, 12.8, 7.8 Hz,
2H), 2.94 — 2.63 (m, 3H), 2.28 — 1.95 (m, 2H), 1.74 (s, 1H),
1.56 —1.17 (m, 2H), 0.84 (t, J = 6.9 Hz, 1H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCI3) 6 150.1, 148.6, 146.5, 140.7,
137.7, 130.5, 129.0, 128.4, 127.9, 127.7, 126.7, 126.6,
123.3, 118.8, 114.4, 80.8, 71.4, 60.5, 50.0, 49.5, 40.2, 28.2,
26.6.

HRMS (m/z) obliczono: CyHoN,O [M+H]": 385.2280,
zmierzono: 385.2279

Zwigzek 3.53 otrzymatam jako lekko zéttawy olej (570 mg,
77%) wedtug  Procedury C uzywajg bromku 4-tert-
butylobenzylowego (310 uL, 1.87 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.90 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.15 (d,
J=8.5Hz, 2H), 7.72 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 7.51 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.26 (s,
2H), 5.96 (ddd, J =17.6, 10.3, 7.6 Hz, 1H), 5.29 (s, 1H), 5.07
—4.93 (m, 2H), 4.39 (dd, J = 33.6, 11.3 Hz, 2H), 3.26 — 2.98
(m, 2H), 2.94 — 2.64 (m, 3H), 2.24 — 2.00 (m, 2H), 1.74 (s,
1H), 1.46 (dd, J = 18.9, 10.7 Hz, 2H), 1.33 (s, 9H), 0.84 (t, J =
6.9 Hz, 1H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl;) 6§ 150.8, 150.1, 148.6, 146.7,
140.8, 134.7, 130.5, 129.0, 128.8, 127.8, 126.7, 126.6,
125.3, 123.4, 118.9, 114.3, 71.2, 60.6, 50.0, 49.4, 40.2,
34.6,31.4, 28.2, 26.6.

HRMS (m/z) obliczono: CsoH3yN,O [M+H]™: 441.2906,
zmierzono: 441.2908.

118



Zwigzek 3.54 otrzymatam jako bezowy olej (338 mg, 46%)
wedtug  Procedury C uiywajg 1-bromometylo-3-
nitrobenzenu (404 mg, 1.87 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.91 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.25 (s,
1H), 8.15 (dd, J = 13.9, 8.1 Hz, 2H), 7.74 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
7.59 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 7.50 (dd, J = 9.0, 6.4 Hz, 2H), 6.06 —
5.93 (m, 1H), 5.37 (s, 1H), 5.03 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 2H),
4.52 (s, 2H), 3.26 — 3.07 (m, 2H), 3.00 — 2.67 (m, 3H), 2.26
(d, J = 8.8 Hz, 1H), 2.16 — 2.05 (m, 1H), 1.81 (s, 1H), 1.51 (t,
J=28.7 Hz, 2H), 0.87 (t, J = 5.7 Hz, 1H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 150.1, 148.6, 148.4, 145.8,
140.5, 140.0, 133.3, 130.6, 129.3, 129.2, 126.8, 126.4,
123.0, 122.7, 122.3, 118.6, 114.5, 70.2, 60.4, 50.1, 49.6,
39.9, 29.7, 27.9, 26.5, 22.5.

HRMS (m/z) obliczono: CyeH,sN305 [M+H]": 430.2131,
zmierzono: 430.2129.

Zwigzek 3.55 otrzymatam jako zéttawy olej (620 mg, 85%)
wedtug Procedury C uzywajg bromku 2-naftylu (375.5 mg,
1.87 mmol).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 8.92 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.16 (t,
J =9.8 Hz, 2H), 7.88 — 7.68 (m, 6H), 7.63 — 7.38 (m, 6H),
5.97 (ddd, J = 17.6, 10.3, 7.6 Hz, 1H), 5.36 (s, 1H), 5.06 —
4.89 (m, 2H), 4.58 (dd, J = 37.6, 11.6 Hz, 2H), 3.31 — 3.01
(m, 2H), 2.94 — 2.62 (m, 3H), 2.26 — 2.00 (m, 2H), 1.76 (s,
1H), 1.57 - 1.22 (m, 2H), 0.83 (t, J = 7.0 Hz, 1H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl;) 6 150.2, 148.6, 146.5, 140.7,
135.2, 133.3, 133.0, 130.6, 129.1, 128.4, 128.1, 127.9,
127.7, 126.7, 126.6, 126.2, 125.9, 125.9, 123.3, 118.9,
114.4,80.7,71.5, 60.6, 50.1, 49.5, 40.2, 28.1, 26.6.

HRMS (m/z) obliczono: CiH3:N.O [M+H]": 435.2436,
zmierzono: 435.2429.

Zwigzek 3.56 otrzymatam jako bezowy olej (71 mg, 99%)
wedtug Procedury C uzywajg 1-(bromometylo)antracenu
(35 mg, 0.13 mmol) oraz cynchonine (38 mg, 0,13 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8.92 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.58 (s,
1H), 8.44 (s, 1H), 8.25 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 8.05 — 7.90 (m, 3H), 7.80 — 7.71 (m, 1H), 7.65 — 7.54
(m, 2H), 7.50 — 7.43 (m, 2H), 7.42 — 7.33 (m, 2H), 5.74 —
5.61 (m, 1H), 5.08 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 4.76 (t, J = 13.1 Hz, 1H), 3.69 — 3.51 (m, 2H), 3.16 (s,
2H), 2.87 — 2.64 (m, 3H), 2.20 — 2.01 (m, 2H), 1.69 (s, 1H),
1.45 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 0.87 (t, J = 6.7 Hz, 3H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) & 150.0, 148.6, 133.1, 131.8,
131.7, 131.5, 131.1, 130.5, 129.7, 129.3, 129.2, 128.6,
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127.9, 127.0, 126.9, 126.5, 126.4, 125.6, 124.6, 123.5,
122.8, 121.9, 121.7, 114.7, 99.9, 77.2, 69.9, 60.4, 49.7,
45.9,39.3, 29.7, 27.9, 22.7.

HRMS (m/z) obliczono: CisH33N,O [M+H]™: 485.2593,
zmierzono: 485.2593.

Zwigzek 3.57 otrzymatam jako zétty proszek (200 mg, 50%)
wedfug Procedury C uzywajg bromku metylopirenowy
(200 mg, 1.87 mmol).

'H NMR (500 MHz, CDCl5) & 8.94 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.28 —
8.14 (m, 5H), 8.14 — 8.04 (m, 4H), 8.03 — 7.97 (m, 1H), 7.90
(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.75 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.59
(dd, J = 6.9, 1.3 Hz, 2H), 5.75 — 5.60 (m, 1H), 5.42 (s, 1H),
5.21 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.83 —
4.72 (m, 1H), 4.65 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.12 (s, 2H), 2.76
(dd, J = 13.1, 10.1 Hz, 2H), 2.64 (dt, J = 13.3, 8.6 Hz, 1H),
2.17 = 1.95 (m, 4H), 1.67 (s, 1H), 1.43 (t, J = 7.6 Hz, 3H),
1.27 (d, J = 11.8 Hz, 3H), 1.12 (s, 1H), 1.05 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
0.88 (t, J = 6.9 Hz, 1H).

3¢ NMR (126 MHz, CDCl3) 6 150.1, 148.6, 146.7, 140.4,
131.4, 131.2, 130.7, 130.5, 129.3, 129.1, 127.7, 127.5,
127.3, 126.7, 126.6, 125.9, 125.3, 125.2, 124.9, 124.7,
124.4, 123.4, 114.1, 69.6, 60.6, 49.9, 49.2, 46.2, 39.8, 29.6,
27.9, 26.4.

HRMS (m/z) obliczono: C3gH33N,0 [M+H]": 509.2593,
zmierzono: 509.2598.

Zwigzek 3.58 otrzymatam w potsaci biatej piany (940 mg,
80%) wedtug Procedury C uzywajg 1,3-bis- (bromometylo)
benzen (224,1 mg, 0.85 mmol, 0.5 ekw).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.89 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 8.14 (t,
J =89 Hz, 4H), 7.71 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.55 (t, J = 7.2 Hz,
2H), 7.49 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 7.36 — 7.23 (m, 4H), 5.94 (ddd,
J=17.6, 10.3, 7.6 Hz, 2H), 5.31 (s, 1H), 4.94 (dd, J = 20.6,
13.8 Hz, 4H), 4.41 (g, J = 11.5 Hz, 4H), 3.26 — 3.00 (m, 4H),
2.91 — 2.64 (m, 6H), 2.23 — 2.00 (m, 4H), 1.74 (s, 2H), 1.42
(ddd, J = 48.5, 18.1, 7.1 Hz, 4H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCl;) & 150.1, 148.6, 146.4, 140.6,
137.9, 130.5, 129.1, 128.5, 127.2, 126.6, 123.2, 118.8,
114.4, 71.3, 60.5, 50.0, 49.5, 46.2, 45.4, 40.1, 29.7, 28.1,
26.5.

HRMS (m/z) obliczono: CigHsiN4O, [M+H]": 691.4012,
zmierzono: 691.4014.

Procedura D

Wedtug literaturowej procedury,136 do roztworu cynchoniny (5,0 g, 16,98 mmola) w

metanolu (130 ml) w atmosferze argonu dodatam i 10% Pd/C (1,0 g). Nastepnie
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zamieniajgc balon na taki wypetniony wodorem prowadzitam reakcje redukcji przez 10
godzin w temperaturze pokojowej. Mieszanine reakcyjng przesaczytam przez warstwe
Celity i przesgcz zatezytam. Do otrzymanego osadu mieszaniny poreakcyjnej nalezy dodaé
heksan (200 ml) i tak powstatg zawiesine miesza¢ w temperaturze pokojowej przez okoto
1 godzine, a nastepnie odsgczy¢ osad. Biaty osad finalnego produktu otrzymatam
z wydajnoscig 90% (4.5 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 8.84 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 8.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
7.54 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 5.66 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 5.34 — 5.19 (m, 1H), 3.00
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 17.0, 8.5 Hz, 2H), 1.91 — 1.76 (m, 1H), 1.66
(s, 1H), 1.57 = 1.24 (m, 7H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

3C NMR (101 MHz, DMSO) & 150.5, 148.3, 130.1, 129.2, 126.6, 126.5,
124.7,123.9,119.5,71.2, 65.4, 61.,57.6, 50.3, 49.7, 37.5, 26.3, 25.4, 12.4.

5.3.  Wysokoci$nieniowa synteza niedomknietych kryptandéw zawierajgcych

IV-rzedowe sole amoniowe w ramieniu lariatowym

Urzadzenie wysokoci$nieniowe (Rysunek 5.1) sktada sie z dwodch lub wiecej ciasno
dopasowanych stalowych cylindrow (1 i 2) tworzacych komore wysokocisnieniowa.
Cylindryczna przestrzen w Srodku komory jest od spodu zamknieta stalowym korkiem (3).
Wszystkie potfaczenia elektryczne (opcjonalnie: manometr manganinowy, termopara, itp.)
mozna wprowadzi¢ za pomocg elektrody stozkowej (6) umieszczonej w korku. Wnetrze
komory jest zamykane od géry ruchomym ttokiem (4) poruszanym przez niezalezng prase

hydrauliczng. Ttok i korek sg uszczelnione o-ringami i mosieznymi pierscieniami (5). Jako

pojemniki reakcyjne stosuje sie amputki z elastycznego Teflonu® (7).

Rysunek 5.1 Teflonowe naczynka reakcyjne, komercyjnie dostepny aparat wysokocisnieniowy U101
wyprodukowany przez Unipress oraz schemat budowy komory wysokocisnieniowej
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Procedura E

Do roztworu makrocyklicznego halogenku 3.7 (0.1 g, 0.170 mmol) w DMF (4 mL) dodatam
odpowiednig lll-rzedowg amine (0.680 mmol, 4 ekw.), a mieszanina reakcyjna
utrzymywatam w atmosferze argonu we wrzeniu przez 24 godziny. Po tym czasie DMF
odparowatam. Pozostatos¢ rozpuscitam w niewielkiej ilosci metanolu, po czym dodawatam
zimny aceton, a powstaty osad produktow ubocznych odsgczytam. Przesgcz zatezytam,
rozpuscitam w niewielkiej ilosci 5% MeOH w DCM i taki roztwér wkraplatam do Et,0.
Biatawy osad finalnego produkty zostat odsgczony i wysuszony. Wedtug powyzszej

procedury otrzymatam zwigzki 3.23-3.33 oraz 3.40-3.44.

Procedura F

Do teflonowego naczynka reakcyjnego o pojemnosci 5mL wprowadzitam roztwér
makrocyklicznego chlorku 3.7 (0.1 g, 0.170mmol) w gorgcym DMF (4 mL) oraz odpowiednig
lll-rzedowg amine (0.187 mmol, 1.1 ekw). Naczynko reakcyjne dopetnitam
rozpuszczalnikiem i szczelnie zakrecitam tak, aby unikngé pecherzykdw powietrza
wewnatrz. Reakcje prowadzitam w aparacie wysokoci$nieniowym przez 48 godzin, stosujgc
cisnienie 10kbar. Po tym czasie mieszanine poreakcyjng wkroplitam do zimnego Et,0. Biaty
osad finalnego produktu odsgczytam i wysuszytam. Wedtug powyziszej procedury

otrzymatam zwigzki 3.23-3.33, 3.40-3.49 oraz 3.59-3.67.

Procedura G

Do teflonowego naczynka reakcyjnego o pojemnosci 5mL wprowadzitam roztwor
makrocyklicznego chlorku 3.7 (0.1 g, 0.170mmol) w gorgcym DMF (4 mL) oraz odpowiednig
[ll-rzedowq amine (0.85 mmol, 5 ekw.). Naczynko reakcyjne dopetnitam rozpuszczalnikiem i
szczelnie zakrecitam tak, aby unikng¢ pecherzykdéw powietrza wewnatrz. Reakcje
prowadzitam w aparacie wysokocisnieniowym przez 6dni, stosujgc cisnienie 10kbar w
temperaturze 40 °C. Po tym czasie mieszanine poreakcyjng wkroplitam do zimnego MTBE,
a powstaty biaty osad odsgczytam. Nastepnie biaty osad rozpuscitam w niewielkiej iloSci
MeOH i wkroplitam do Et,0. Biaty osad finalnego produktu odsgczytam i wysuszytam.

Wedtug powyzszej procedury otrzymatam zwigzki 3.28 i 3.31
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5.4.1. Achiralne pochodne

O}H%“ o Stosujgc Procedure E i trietyloamine (95 uplL, 0.68 mmol) jako
Q\ SKC/FN/\ — substrat, zwigzek 3.23 otrzymatam w postaci biatego proszku (89 mg,
N 76%).Stosujgc Procedure F i trietyloamine (26 pL, 0.187 mmol) jako
substrat, zwigzek 3.23 otrzymatam w postaci biatego proszku (98 mg,
85%, mp 277°C).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 11.30 (s, 1H), 9.48 (s, 2H), 8.35 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 7.99 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.31 (s, 2H), 7.26 (c (CHCl3) t, J =
11.2Hz, 1H), 6.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.63 (s, 2H), 4.52 (s, 4H), 3.75-
3.15 (m, 14H), 2.02-1.53 (m, 8H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 9H).
3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) & 167.4 , 163.9 , 162.2, 153.5, 149.4,
138.6, 129.5, 124.78 ,113.4, 106.3, 67.8, 56.7, 54.7, 39.3, 38.2, 27.0,
26.1,7.9.
HRMS (m/z) obliczono: Cs3HagN;O;" [M]*: 654.3615, zmierzono:
654.3630.

J\\H%“ o Stosujac Procedure E i tripropylamine (129 plL, 0.68 mmol) jako
i@‘“g/ — substrat, zwigzek 3.24 otrzymatam w postaci biatego proszku (35 mg,
Q\H N 28%).Stosujgc Procedure F i tripropylamine (36 pL, 0.187 mmol) jako
substrat, zwigzek 3.24 otrzymatam w postaci biatego proszku (106
mg, 85%, mp 148-1507C).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 11.18 (s, 1H), 9.36 (s, 2H), 8.31 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 7.96 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.34 (s, 2H), 7.24 (c (CHCl3), t, J = 8.8
Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.68 (s, 2H), 4.51 (s, 4H), 3.87-3.07
(m, 14H), 1.91-1.49 (m, 14H), 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 9H).
3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) 6 167.4, 164.0, 162.2, 153.5, 149.4, 138.6,
129.6, 124.9, 113.1, 106.2, 67.7, 62.0, 58.0, 39.2, 38.2, 27.1, 26.1,
15.9, 10.5.
HRMS (m/z) obliczono: CigHsaN;O;" [M]": 696.4085, zmierzono:
696.4070.

Stosujgc Procedure E i trietanoloamine (90 uL, 0.68 mmol) jako
}\N%H o substrat, zwigzek 3.25 otrzymatam w postaci biatego proszku (65 mg,
o SQC;N/\/O’L _ 52%).Stosujac Procedure F i trietanoloamine (25 pL, 0.187 mmol)
Q\ C,LOHE\} jako substrat, zwigzek 3.25 otrzymatam w postaci biatego proszku
VRN (107 mg, 85%, mp 1607C).
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 10.32 (s, 1H), 9.33 (t, J = 5.9 Hz, 2H),
8.24 — 8.06 (m, 3H), 7.86 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 7.16 (t, J = 8.4 Hz, 1H),
6.64 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.28 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 4.50 (s, 4H), 3.93-3.58
(m, 8H), 3.43 —3.03 (¢, m, 12H), 1.53 (m, 8H).
3C NMR (101 MHz, DMF-d,) 6 167.4, 163.4, 162.3, 153.9, 149.6,
139.2, 128.6, 124.3, 113.9, 105.9, 67.8, 65.3, 63.6, 55.7, 39.1, 38.0,
27.0, 26.5.
HRMS (m/z) obliczono: CisHagN;O1" [M]": 702.3463, zmierzono:
702.3452.
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Stosujgc Procedure E i tributyloamine (162 pL, 0.68 mmol) jako
substrat, zwigzek 3.26 otrzymatam w postaci biatego proszku (86 mg,
65%). Stosujgc Procedure F i tributyloamine (44.5 uL, 0.187 mmol)
jako substrat, zwigzek 3.26 otrzymatam w postaci biatego proszku
(112 mg, 85%, mp 103 C).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 11.50 (s, 1H), 9.48 (s, 2H), 8.35 (d, J = 9.2
Hz, 2H), 7.98 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 (s, 2H), 7.27 (c (CHCl;), t, J = 8.8
Hz 1H), 6.63 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 4.66 (s, 2H), 4.55 (s, 4H), 3.78-3.08
(m, 14H), 1.96-1.43 (c, m, 14H), 1.35-1.10 (m, J = 14.4, 7.2 Hz, 6H),
0.90 (t, J = 7.3 Hz, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 167.4, 164.0, 162.2, 153.4, 149.4, 138.5,
129.4,124.9106.2, 67.7,60.2, 39.3, 38.3, 27.2, 26.0, 24.0, 19.5, 13.4.
HRMS (m/z) obliczono: CigHgoN,0;" [M]: 738.4554, zmierzono:
738.4533.

Stosujgc Procedure E i N,N-dimethyloktylamine (140 pL, 0.68 mmol)
jako substrat, zwigzek 3.27 otrzymatam w postaci biatego proszku
(82.5 mg, 65%) Stosujac Procedure F i N,N-dimethyloktylamine (32
pL, 0.187 mmol) jako substrat, zwigzek 3.27 otrzymatam w postaci
biatego proszku (118 mg, 93%, mp 251 7C).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 11.27 (s, 1H), 9.36 (t, 2H), 8.34 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 7.98 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.38 (t, 2H), 7.27 (c (CHCL;),t, /= 8.4
Hz, 1H), 6.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.79 (s, 2H), 4.51 (s, 4H), 3.48 (qd, J =
13.5, 7.3 Hz, 10H), 3.17 (s, 6H), 1.91-1.54 (m, 10H), 1.38-1.06 (m,
10H), 0.86 (t, /= 6.9 Hz, 3H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 167.3, 163.9, 161.8, 153.3, 149.4, 138.7,
129.6, 124.9, 113.3, 106.1, 67.7, 66.9, 63.3, 51.8, 39.3, 38.2, 31.5,
28.9, 28.9, 27.0, 26.0, 25.9, 22.8, 22.5, 14.0.

HRMS (m/z) obliczono: Cs;HsgN,O;° [M]": 710.4241, zmierzono:
710.4222.

Stosujgc Procedure G i diizopropyloetyloamine (148 uL, 0.85 mmol)
jako substrat, zwigzek 3.28 otrzymatam w postaci biatego proszku
(63.8 mg, 52%, mp 205 T). Stosujgc Procedure F i
diizopropyloetyloamine (30 pL, 0.187 mmol) jako substrat, zwigzek
3.28 otrzymatam w postaci biatego proszku (46.4 mg, 38%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 11.40 (s, 1H), 9.46 (s, 2H), 8.33 (d, /= 7.6
Hz, 2H), 7.98 (s, 1H), 7.34 (t, 2H), 7.27 (c (CHCI3), 1H), 6.63 (d, / = 9.2
Hz, 2H), 4.57 (m, 6H), 4.13 (q, 2H), 3.76 — 3.23 (m, 10H), 2.01 - 1.21
(m, 23H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) & 167.60, 164.0, 163.2, 153.5, 149.33,
138.5, 129.4, 124.7, 113.7, 106.2, 67.6, 65.1, 55.4, 54.3, 49.4, 39.3,
38.3, 26.9, 26.1, 19.0, 18.9, 10.4.

HRMS (m/z) obliczono: CssHs,N,0;° [M]™: 682.3928, zmierzono:
682.3912.
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Stosujac Procedure E i N-metylomorfoline (75 pL, 0.68 mmol) jako
substrat, zwigzek 3.29 otrzymatam w postaci biatego proszku (89 mg,
76%). Stosujac Procedure F i N-metylomorfoline (21 pL, 0.187 mmol)
jako substrat, zwigzek 3.29 otrzymatam w postaci biatego proszku
(206 mg, 90%, mp 247 C (rozktad).

'H NMR (500 MHz, CD,Cl,.DMSO-dg 3:1) 6 10.83 (s, 1H), 9.50 (t, J =
6.1 Hz, 2H), 8.22 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.16 (dd, J = 8.9, 6.3
Hz, 1H), 7.97 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 7.24 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.55 (s, 4H), 3.89-3.64 (m, J = 26.4 Hz, 4H), 3.56
- 3.40 (m, 4H), 3.30 (c (multiplet 3.38-3.15), s, 3H) 3.38-3.15 (m,
8H), 1.72-1.40 (m, 8H).

3 NMR (126 MHz, CD,Cl,.DMSO-d¢ 3:1) 6 167.0, 162.8, 148.9,
124.2, 105.6, 67.4, 60.2, 59.6, 39.9, 39.8, 39.6, 39.4, 37.6, 26.7, 26.3.
HRMS (m/z) obliczono: Cs3,HasN;0g" [M]*: 654.3251, zmierzono:
654.3271.

Stosujac Procedure E i N-metylopirolidyne (71 uL, 0.68 mmol) jako
substrat, zwigzek 3.30 otrzymatam w postaci biatego proszku (90.5
mg, 79%). Stosujgc Procedure F i N-metylopirolidyne (19 uL, 0.187
mmol)jako substrat, zwigzek 3.30 otrzymatam w postaci biatego
proszku (113 mg, 99%, mp 278 C (rozktad).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 11.11 (s, 1H), 9.40 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 8.33
(d,J = 7.8 Hz, 2H), 7.99 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 7.25
(c (CHCl3),t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.84 (s, 2H), 4.50
(s, 4H), 3.76 — 3.28 (m, 12H), 3.24 (s, 3H), 2.29 — 1.93 (m, 4H), 1.93 —
1.44 (m, 8H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) 6 167.5, 163.9, 162.4, 153.3, 149.3, 138.8,
129.5, 124.9, 113.3, 106.2, 67.7, 65.8, 65.7, 63.4, 50.1, 39.3, 38.2,
26.9, 26.1, 21.5, 15.2.

HRMS (m/z) obliczono: Cs;HaaN;0;" [M]*: 638.3301, zmierzono:
638.3302.

Stosujac Procedure F i N,N-dimetyloaniline (22 pL, 0.187 mmol)jako
substrat, zwigzek 3.31 otrzymatam w postaci biatego proszku (36 mg,
30%).

Stosujac Procedure G i N,N-dimetyloaniline (148 pL, 0.85 mmol) jako
substrat, zwigzek 3.31 otrzymatam w postaci biatego proszku (82.8
mg, 69%, mp 126 C).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 11.36 (s, 1H), 9.30 (s, 2H), 8.29 (d, J = 7.5
Hz, 2H), 7.95 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.55 (s, 2H), 7.44 (s, 1H),
7.15 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.36 (s, 2H), 4.41 (s,
4H), 3.70 (s, 6H), 3.60 — 3.25 (m, 8H), 1.91 — 1.50 (m, 8H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) § 167.6, 164.0, 161.5, 153.1, 149.4, 145.6,
138.6, 131.1, 130.8, 129.3, 124.9, 119.6, 113.3, 105.9, 67.6, 65.8,
56.1, 39.4, 38.3, 26.9, 26.0.

HRMS (m/z) obliczono: CssHasN,0;" [M]*: 674.3302, zmierzono:
674.3321.
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Stosujgc Procedure E i DMAP (83 mg, 0.68 mmol) jako substrat,
zwigzek 3.32 otrzymatam w postaci biatego proszku (83 mg, 69%).
Stosujgc Procedure F i DMAP (22.8 mg, 0.187 mmol) jako substrat,
zwigzek 3.32 otrzymatam w postaci biatego proszku (110 mg, 91%,
mp 163 C).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 10.80 (s, 1H), 9.54 (s, 2H), 8.25 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 8.08 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.90 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.42 (s, 2H),
7.20 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.4, 2H), 6.53 (d, J = 6.8, 2H), 5.49
(s, 2H), 4.46 (s, 4H), 3.71 — 3.33 (m, 8H), 3.20 (s, 6H), 2.11 — 1.43 (m,
8H).

B¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 167.7, 164.6, 164.0, 153.5, 149.4, 142.4,
138.4, 129.1, 124.6, 114.1, 107.2, 106.5, 100.0 , 67.9, 58.5, 40.4,
39.3,38.1, 27.0, 26.1.

HRMS (m/z obliczono: CssHasNgO;" [M]*: 675.3255, zmierzono:
675.3242.

Stosujgc Procedure E i pirydyne (55 uL, 0.68 mmol) jako substrat,
zwigzek 3.33 otrzymatam w postaci biatego proszku (91 mg, 80 %).
Stosujgc Procedure F i pirydyne (15 umL, 0.187 mmol) jako substrat,
zwigzek 3.33 otrzymatam w postaci biatego proszku (102 mg, 90%,
mp 269 C).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 11.15 (s, 1H), 9.52 (s, 2H), 9.04 (s, 2H),
8.42 (s, 1H), 8.26 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.90 (d, J = 5.4 Hz, 3H), 7.47 (s,
2H), 7.21 (s, 1H), 6.59 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.12 (s, 2H), 4.48 (s, 4H),
3.54 (m, 8H), 1.83 (m, 8H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-dg) 6 167.2, 163.4, 162.8, 153.1, 148.8,
146.1, 145.7, 139.3, 128.1, 127.4, 124.2, 113.7, 105.8, 67.5, 61.7,
38.8, 37.6, 26.5, 26.3.

HRMS (m/z) obliczono Cs;H3gN,O;" [M]*: 632.2833, zmierzono:
632.2834.

Stosujgc Procedure F i chinuklidyne (20.8 mg, 0.187 mmol) jako
substrat, zwigzek 3.33 otrzymatam w postaci biatego proszku (118
mg, 99%).

'H NMR (500 MHz, dmso) § 10.74 (s, 1H), 9.62 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 8.27
—8.09 (m, 1H), 7.93 (s, 2H), 7.24 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.73 (d, / = 8.5 Hz,
2H), 4.50 (s, 4H), 4.35 (s, 2H), 3.49 — 3.37 (m, 5H), 3.30 (m, 6H), 3.23
(m, 4H), 1.82 (s, 1H), 1.58 (m, 13H).

3¢ NMR (126 MHz, dmso) & 166.9, 162.8, 161.9, 153.3, 148.9, 139.5,
128.6, 124.4, 113.3, 105.8, 67.6, 62.6, 55.0, 39.8, 38.9, 37.5, 26.7,
26.4, 23.1, 18.6.

HRMS (m/z) obliczono CssHagN;O;" [M]": 664.3459, zmierzono:
664.3461.
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5.4.2. Chiralne pochodne
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Stosujgc Procedure E i nikotyne (109 uL, 0.68 mmol) jako substrat,
zwigzek 3.40 (mieszanina regioizomerdéw) otrzymatam w postaci

) biatego proszku (82 mg, 64%).
{  Stosujgc Procedure F nikotyne (30 pL, 0.187 mmol) jako substrat,

zwigzek 3.40 (mieszanina regioizomerdw) otrzymatam w postaci
biatego proszku (124 mg, 97 %, mp 186.5C).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.66 (s, 1H), 9.46 (s, 1H), 9.36 (dd, J =
12.3, 6.1 Hz, 1H), 8.78 — 8.63 (m, 1H), 8.25 — 8.07 (m, 4H), 8.02 (s,

) 2H), 7.96 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 8.1, 4.8 Hz, 1H), 7.27 — 7.02

(m, 1H), 6.66 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.80 (s, 2H), 5.00 — 4.77 (m, 1H), 4.51
(s, 4H), 3.97 — 3.74 (m, 1H), 3.29 — 2.99 (m, J = 31.3 Hz, 8H), 2.74 (s,
3H), 2.36 — 2.15 (m, 2H), 2.15 = 2.01 (m, 1H), 2.01 — 1.90 (m, 1H), 1.90
—1.70 (m, 1H), 1.67 — 1.28 (m, 8H).

3¢ NMR* (101 MHz, DMSO) & 167.6, 165.5, 163.4, 153.2, 149.4,
149.3, 139.9, 139.8, 127.7, 124.7, 124.6, 113.5, 112.5, 106.3, 105.8,
67.9, 67.6, 56.6, 43.31, 40.7, 38.2, 31.8, 27.0, 26.8, 24.8.

HRMS (m/z) obliczono Cs;HisNgO;" [M]*: 715.3568, zmierzono:
715.3541.

Stosujgc Procedure E i ester metylowy N-metylo-D-proliny (97 mg,

. 0.68 mmol) jako substrat, zwigzek 3.41 otrzymatam w postaci biatego
" proszku (37 mg, 30%).

Stosujgc Procedure F i ester metylowy N-metylo-D-proliny (27 mg,
0.187 mmol) jako substrat, zwigzek 3.41 otrzymatam w postaci
biatego proszku (117 mg, 94%, mp 184.2C).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.83 (s, 1H), 9.45 (t, J = 6.1 Hz, 2H),
8.25 — 8.08 (m, 3H), 8.02 (s, 2H), 7.21 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 6.70 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 4.54 (s, 4H), 3.73 (s, 3H), 3.42 — 3.10 (m, 10H), 3.03 (s,
3H), 2.27 - 1.67 (m, 5H), 1.67 — 1.36 (m, 8H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) & 167.7, 167.6, 165.9, 163.3, 162.5, 153.3,
149.4, 139.9, 128.9, 124.7, 113.6, 105.9, 99.9, 74.3, 67.7, 66.4, 63.7,
53.9,45.5,38.2,27.2,26.7,23.7,19.3.

HRMS (m/z) obliczono CssHigN,O9" [M]": 696.3357, zmierzono:
696.3328.

Stosujgc Procedure E i (1R,2S)-metyloefedryne (122 mg, 0.68 mmol)
jako substrat, zwigzek 3.42 otrzymatam w postaci biatego proszku (46
mg, 35%).

Stosujgc Procedure F i (1R,2S)-metyloefedryne (37 mg, 0.187 mmol)
jako substrat, zwigzek 3.42 otrzymatam w postaci biatego proszku
(123 mg, 94%, mp 1947C).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.86 (s, 1H), 9.09 (s, 2H), 8.20 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 7.87 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.43 — 7.02 (m, 8H), 6.57 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 5.76 (s, 1H), 4.52 —4.23 (m, 1H, c), 4.41 (s, 4H, c), 3.57 —3.22 (m,
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8H), 3.16 (s, 6H), 1.93 — 1.45 (m, 8H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

13¢ NMR (101 MHz, CDCls) 6 167.4, 164.1, 163.2, 153.6, 149.2, 139.4,
138.6, 129.7, 128.8, 128.4, 125.2, 124.7, 113.1, 106.4, 74.5, 69.3,
67.8,62.1,52.6, 50.8, 39.3, 38.2, 26.8, 26.0, 7.4.

HRMS (m/z) obliczono CsgHsoN;Og" [M]*: 732.3721, zmierzono:
732.3699.

Stosujac Procedure E i chinidyne (220 mg, 0.68 mmol) jako substrat,
zwigzek 3.43 otrzymatam w postaci biatego proszku (96 mg, 62%).

Stosujgc Procedure F i chinine (61 mg, 0.187 mmol) jako substrat,
zwigzek 3.43 otrzymatam w postaci biatego proszku (147 mg, 95%,

. mp209.5%).
/" ™M NMR (500 MHz, DMSO0) § 10.53 (s, 1H), 9.42 (t, J = 6.0 Hz, 2H),

8.74 (d, /= 4.5 Hz, 1H), 8.25 - 8.08 (m, 3H), 7.96 — 7.88 (m, J = 9.1 Hz,
1H), 7.85 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 9.1,
2.4 Hz, 1H), 7.26 (s, J = 23.2 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 6.81 (d, J =
4.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.18 (s, 1H), 5.71 — 5.51 (m, 1H),
5.10 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.90 (d, J = 10.4 Hz,
1H), 4.83 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.44 — 4.12 (m, 6H), 3.97 — 3.83 (m, 1H),
3.51 (s, 3H), 3.34 — 3.24 (m, 6H), 3.19 — 2.90 (m, 4H), 2.71 (s, 1H), 1.98
(s, 1H), 1.90 (s, 1H), 1.84 — 1.73 (m, 1H), 1.69 (dd, J = 14.4, 7.1 Hz,
1H), 1.49 (dd, J = 50.7, 7.0 Hz, 8H), 0.93 (t, J = 10.5 Hz, 1H).

13C NMR (126 MHz, DMSO) & 167.3, 164.3, 163.4, 158.1, 154.3, 149.3,
147.6, 144.1, 143.9, 139.8, 138.5, 131.8, 129.1, 125.8, 124.7, 122.6,
120.5, 115.8, 113.6, 106.2, 101.4, 67.9, 65.8, 63.8, 56.6, 56.2, 38.1,
37.2,27.2,26.8, 25.6, 25.1, 21.7.

HRMS (m/z) obliczono Cs;Hs;NgOg" [M]": 877.4249, zmierzono:
877.4257.

Stosujac Procedure E i cynchonine (201 mg, 0.68 mmol) jako substrat,
zwigzek 3.44 otrzymatam w postaci biatego proszku (71 mg, 47%).

Stosujac Procedure F i cynchonine (55 mg, 0.187 mmol) jako substrat,
zwigzek 3.44 otrzymatam w postaci biatego proszku (141 mg, 94%,

) mp 124.6).
<, 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.70 (s, 1H), 9.50 (s, 2H), 8.92 (d, J = 3.7

Hz, 1H), 8.33 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 16.7, 6.9 Hz, 3H), 8.02 (d,
J = 8.4 Hz, 1H), 7.96 — 7.85 (m, 2H), 7.71 (s, 2H), 7.50 (t, J = 7.2 Hz,
1H), 7.24 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.83 — 6.60 (m, 3H), 6.29 (s, 1H), 5.84 —
5.66 (m, 1H), 5.21 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 5.07 (dd, J = 26.4, 13.9 Hz, 2H),
4.74 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 37.5, 14.1 Hz, 5H), 4.30 — 4.21
(m, 1H), 4.18 — 3.99 (m, 2H), 3.87 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 3.67 (dd, J =
20.9, 10.9 Hz, 1H), 3.38 — 2.99 (m, 8H), 2.12 — 2.01 (m, 1H), 1.90 —
1.71 (m, 3H), 1.67 — 1.32 (m, 8H), 0.94 (s, 1H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) & 166.9, 164.1, 162.5, 153.7, 149.9, 149.1,
148.0, 143.5, 138.6, 134.3, 130.7, 129.7, 127.1, 124.8, 124.0, 122.3,
119.4, 118.8, 113.3, 106.5, 67.8, 65.9, 65.8, 65.0, 60.9, 58.9, 39.5,
38.2, 36.5, 31.4, 26.9, 25.9, 23.9, 20.9, 15.2.
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HRMS (m/z) obliczono CssHssNgOs™ [M]™: 847.4143, zmierzono:
847.4160.

Stosujac Procedure F i chinine (61 mg, 0.187 mmol) jako substrat,
zwigzek 3.47 otrzymatam w postaci biatego proszku (148 mg, 96%,
mp 202.27C).

'H NMR (500 MHz, dmso) & 10.24 (s, 1H), 9.19 (s, 2H), 8.38 (d, J = 4.4

= Hz, 1H), 7.91 - 7.68 (m, 3H), 7.54 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.47 (s, 2H), 7.32
7 (d,J=4.2Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.94 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.86 (t, / = 8.4

Hz, 1H), 6.41 (s, 1H), 6.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.87 (s, 1H), 5.46 — 5.31
(m, 1H), 4.77 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.57 (d, J =
15.5 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.16 (s, 1H), 4.07 (d, J = 14.2 Hz,
2H), 3.92 (dd, J = 33.1, 12.5 Hz, 4H), 3.23 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.06 (d, J
= 13.1 Hz, 1H), 2.96 — 2.55 (m, 8H), 1.57 (d, J = 11.7 Hz, 2H), 1.46 (s,
2H), 1.17 (d, J = 64.9 Hz, 8H), 0.47 (s, 2H), 0.32 (s, 1H).

3¢ NMR (126 MHz, dmso) 6 167.4, 163.8, 163.4, 158.2, 154.5, 149.3,
147.6, 144.2, 143.8, 139.9, 136.5, 131.7, 129.1, 126.1, 124.8, 122.5,
120.6, 117.5, 113.9, 106.4, 102.1, 68.2, 66.4, 64.5, 60.6, 59.4, 57.9,
56.1, 38.0,37.7, 27.3, 26.9, 26.6, 23.5, 20.9, 11.5.

HRMS (m/z) obliczono Cs7Hs;NgOg* [M]": 877.4249, zmierzono:
877.4270.

Stosujgc Procedure F i cynchonidyne (55 mg, 0.187 mmol) jako
substrat, zwigzek 3.48 otrzymatam w postaci biatego proszku (143
mg, 96%, mp 199.6 C).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.86 (s, 1H), 9.10 (s, 2H), 8.87 (d, J = 4.5

) Hz, 1H), 8.24 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.11 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.92 (dd, J =

13.2, 5.4 Hz, 2H), 7.72 — 7.49 (m, 3H), 7.38 — 7.15 (m, 3H), 7.06 (s,
2H), 6.57 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.43 (s, 1H), 6.05 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 5.78
(d, J = 15.1 Hz, 1H), 5.46 — 5.31 (m, 1H), 5.21 — 5.04 (m, 1H), 4.89 (d, J
= 10.7 Hz, 1H), 4.50 — 4.39 (m, 1H), 4.32 (s, 2H), 4.20 (t, J = 9.9 Hz,
2H), 4.11 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.60 — 3.30 (m, 6H), 3.14 (t, /= 16.7 Hz,
4H), 2.74 - 2.53 (m, 1H), 2.09 — 1.98 (m, 1H), 1.96 — 1.78 (m, 6H), 1.72
(dd, J = 13.5, 9.7 Hz, 6H), 1.62 — 1.39 (m, 4H), 0.99 (t, J = 12.5 Hz, 1H).

13 NMR (101 MHz, CDCl3) § 164.1, 153.8, 149.9, 149.3, 148.0, 143.5,
138.5, 135.9, 130.7, 129.9, 129.6, 126.9, 124.6, 123.9, 121.9, 119.4,
117.4,113.3,106.7, 67.8, 65.7, 64.1, 62.5, 59.3, 57.2, 39.3, 38.1, 37.7,
30.8, 26.8, 25.9, 25.7, 25.5, 21.7, 15.2.

HRMS (m/z) obliczono CsgHssNgOs™ [M]": 847.4143, zmierzono:
847.4139.

Stosujgc Procedure F i hydrocynchonine (55 mg, 0.187 mmol) jako
substrat, zwigzek 3.49 otrzymatam w postaci biatego proszku (149
mg, 90%, mp 204.8 C z rozktadem).

— M NMR (400 MHz, DMSO) & 11.50 (s, 1H), 9.58 (s, 2H), 8.82 (d, J = 3.7
" Hz, 1H), 8.43 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.11 (m, 3H), 8.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H),

7.90—7.82 (m, 2H), 7.71 (s, 2H), 7.62 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 7.9
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Hz, 1H), 6.83 — 6.60 (d, 2H), 5.73 — 5.58 (m, 1H), 5.38 — 5.22 (m, 1H),
5.23 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 5.17 (dd, J = 26.4, 13.9 Hz, 2H), 4.75 (d, J =
13.6 Hz, 1H), 4.45(dd, J = 37.5, 14.1 Hz, 4H), 4.33 — 4.19 (m, 2H), 4.19
—3.89 (m, 2H), 3.78 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 20.9, 10.9 Hz,
1H), 3.38 — 2.99 (m, 8H), 2.65 (dd, J=15.0, 8,3 Hz, 2H), 2.12 — 2.01 (m,
1H), 1.93 — 1.70 (m, 3H), 1.65 — 1.35 (m, 8H), 0.94 (t, 1H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) 6 166.9, 164.1, 162.5, 153.7, 149.9, 149.1,
148.0, 143.5, 138.6, 134.3, 130.7, 129.7, 127.1, 124.8, 124.0, 122.3,
119.4, 118.8, 113.3, 106.5, 67.8, 65.9, 65.8, 65.0, 60.9, 58.9, 39.5,
38.2, 36.5,31.4, 26.9, 25.9, 23.9, 20.9, 15.2.

HRMS (m/z) obliczono CssHsyNgOg™ [M]*: 849.4299, zmierzono:
849.4283.

Stosujac Procedure F i O-allilowang cynchonine 3.50 (62,5 mg, 0.187
mmol) jako substrat, zwigzek 3.59 otrzymatam w postaci biatego
proszku (149 mg, 95%, mp 198.7 C).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 11.30 (s, 1H), 9.55 (s, 2H), 8.97 (s, 1H),

. 847 (s, 1H), 8.33 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.22 (s, 1H), 7.97 (t, J = 7.8 Hz,
/"1H), 7.73 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 7.65 — 7.56 (m, 1H), 7.55 — 7.48 (m, 1H),

7.44 - 7.26 (m, 3H), 6.71 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.16 (s, 1H), 5.96 (dd, J =
16.7, 10.3 Hz, 1H), 5.66 — 5.50 (m, 1H), 5.35 (dd, J = 17.8, 14.1 Hz,
2H), 5.19 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 17.2 Hz, 2H), 4.51 (s, 4H),
4.23 (s, 2H), 4.09 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.85 — 3.62 (m, 2H), 3.54 (d, J =
19.7 Hz, 5H), 3.42 — 3.22 (m, 2H), 2.55 — 2.39 (m, 1H), 2.32 — 2.10 (m,
2H), 1.98 (dd, J = 15.7, 13.4 Hz, 4H), 1.82 — 1.45 (m, 8H), 1.25 (s, 2H),
1.08 — 0.89 (m, 1H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCls) 6 167.5, 164.0, 163.1, 153.9, 149.5, 149.2,
148.5, 139.6, 138.6, 133.9, 131.9, 130.4, 130.2, 129.7, 128.2, 124.9,
123.0, 120.0, 118.5, 113.7, 106.7, 70.4, 67.9, 65.8, 60.9, 59.5, 57.7,
39.3, 38.2,37.6, 26.9, 26.7, 26.2, 23.6, 21.5.

HRMS (m/z) obliczono CaigHsoNgOg®™ [M]*: 887.4447, zmierzono:
887.4456.

Stosujac Procedure F i O-propargilowang cynchonine 3.51 (62 mg,
0.187 mmol) jako substrat, zwigzek 3.60 otrzymatam w postaci
biatego proszku (133 mg, 85%, mp 210 C(rozktad)).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.74 (s, 1H), 9.51 (s, 2H), 8.95 (d, J = 4.5
Hz, 1H), 8.32 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.17 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 8.14 — 8.08 (m,

) 1H), 8.05 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.96 (s, 2H), 7.79 — 7.69 (m, 1H), 7.57 (d, J

= 4.3 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.69 (d, J
= 8.6 Hz, 2H), 6.15 (s, 1H), 5.76 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.22 — 5.05 (m,
2H), 4.94 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.58 — 4.41 (m,
4H), 4.39 — 4.24 (m, 2H), 4.13 (dd, J = 26.5, 11.1 Hz, 2H), 3.92 (t, J =
10.3 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 21.2, 12.1 Hz, 1H), 3.39 — 3.03 (m, 8H), 2.21
—2.06 (m, 1H), 1.89 (dd, J = 20.2, 9.4 Hz, 1H), 1.79 (d, J = 4.5 Hz, 1H),
1.71—1.39 (m, 8H), 1.22 (s, 1H), 1.15 — 1.00 (m, 1H).

3C NMR (400 MHz, DMS0) 6 167.1, 162.9, 162.6, 153.8, 150.0, 148.8,
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147.9, 139.3, 135.9, 129.7, 129.6, 128.6, 127.2, 125.1, 124.3, 123.9,
123.7, 119.7, 116.9, 113.4, 105.9, 105.4, 78.9, 78.7, 67.8, 59.2, 57.4,
56.3,42.2,37.6,36.9, 35.7, 26.7, 26.5, 25.9, 22.7,20.4, 11.2

HRMS (m/z) obliczono CagHs;NgOg™ [M]": 885.4299, zmierzono:
885.4261.

Stosujac Procedure F i O-benzylowang cynchonine 3.52 (72 mg, 0.187
mmol) jako substrat, zwigzek 3.61 otrzymatam w postaci biatego
proszku (145 mg, 80%, mp 183 C).

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 10.98 (s, 1H), 9.66 (t, J = 4.7 Hz, 2H),
8.98 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 8.44 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.33 — 7.89 (m, 5H),

| 7.83-7.72 (m, 1H), 7.63 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.57 - 7.47 (m, 1H), 7.39
" (ddd, J=22.1,13.8, 7.2 Hz, 3H), 7.28 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.5

Hz, 2H), 6.24 (s, 1H), 5.52 (ddd, J = 17.0, 10.7, 6.1 Hz, 1H), 5.02 (d, J =
14.3 Hz, 1H), 4.85 (dd, J = 21.9, 12.0 Hz, 2H), 4.55 (d, J = 17.5 Hz, 1H),
4.46 (q, J = 14.3 Hz, 3H), 4.37 (t, J = 10.7 Hz, 1H), 4.20 — 3.98 (m, 2H),
3.80 — 3.57 (m, 2H), 3.33 — 3.21 (m, 8H), 3.15 — 3.02 (m, 2H), 2.41 —
2.30 (m, 1H), 2.12 — 2.04 (m, 1H), 1.97 — 1.83 (m, 1H), 1.75 (s, 1H),
1.70 - 1.30 (m, 8H), 1.14 — 1.00 (m, 1H).

1B3C NMR (126 MHz, DMSO) 6 167.5, 163.5, 163.3, 154.5, 150.7, 149.2,
148.5, 140.6, 139.8, 137.1, 136.1, 130.2, 130.0, 129.2, 128.9, 128.8,
128.7, 128.4, 127.5, 125.8, 124.8, 124.3, 120.2, 116.7, 113.8, 106.6,
74.1, 70.7, 68.3, 65.9, 59.8, 59.1, 58.1, 37.9, 37.2, 27.2, 27.0, 26.4,
23.3,20.8, 11.1.

HRMS (m/z) obliczono Cs3HeiNsOg™ [M]™: 937.4612, zmierzono:
937.4620.

Stosujgc Procedure F i pochodng cynchoniny 3.53 (82 mg, 0.187
mmol) jako substrat, zwigzek 3.62 otrzymatam w postaci biatego
proszku (112 mg, 58%, mp 188 C).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.92 (s, 1H), 9.59 (d, J = 5.8 Hz, 2H),
8.97 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.26 — 8.12 (m, 3H),
8.12 — 8.01 (m, 2H), 7.95 (s, 2H), 7.75 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.61 (d, J =

/) 4.5Hz, 1H), 7.53 - 7.45 (m, 1H), 7.37 (dd, J = 18.8, 8.1 Hz, 3H), 7.26 (t,
(" J=85Hz 1H), 6.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.21 (s, 1H), 5.61 — 5.42 (m,

1H), 4.97 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 4.82 (dd, J = 20.1, 11.7 Hz, 2H), 4.49 (dt,
J=20.7, 11.3 Hz, 6H), 4.42 — 4.25 (m, 2H), 4.21 — 3.97 (m, 3H), 3.80 —
3.50 (m, 2H), 3.33 —3.02 (m, 8H), 2.18 — 1.98 (m, 1H), 1.88 (t, J = 14.1
Hz, 1H), 1.77 (s, 2H), 1.54 (ddd, J = 26.0, 17.0, 12.1 Hz, 8H), 1.28 (s,
9H), 1.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 1.08 (d, J = 13.8 Hz, 1H).

3¢ NMR (400 MHz, DMSO) & 167.5, 163.5, 163.3, 154.5, 150.7, 149.2,
148.5, 140.6, 139.8, 137.1, 136.1, 130.2, 130.1, 129.3, 128.9, 128.8,
128.7, 128.4, 127.5, 125.8, 124.8, 124.3, 120.2, 116.7, 113.8, 106.6,
74.1, 70.7, 68.3, 65.9, 59.8, 59.1, 58.1, 37.9, 37.2, 27.2, 27.0, 26.4,
23.3,20.8, 11.1.

HRMS (m/z) obliczono Cs;HggNgOs™ [M]™: 993.5238, zmierzono:
993.5238.
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Stosujgc Procedure F i O-meta-nitro-benzylowang cynchonine 3.54
(80 mg, 0.187 mmol) jako substrat, zwigzek 3.63 otrzymatam w
postaci biatego proszku (138 mg, 80%, mp 204 C(rozktad)).

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 10.96 (s, J = 66.3 Hz, 1H), 9.53 (s, J = 63.2
Hz, 2H), 8.95 (s, 1H), 8.33 (t, J = 23.0 Hz, 3H), 8.28 — 7.91 (m, 8H), 7.86

. (d, J=5.7 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 24.1 Hz, 3H), 7.50 (s, J = 41.8 Hz, 1H),
7 7.26 (s, 1H), 6.73 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 6.18 (d, J = 81.4 Hz, 1H), 5.57 (d, J

= 107.9 Hz, 1H), 5.24 — 4.93 (m, 2H), 4.88 (s, 1H), 4.76 (d, J = 17.3 Hz,
1H), 4.45 (s, 4H), 4.16 (s, 2H), 4.02 (s, 1H), 3.83 (s, 1H), 3.61 (d, J =
44.1 Hz, 1H), 3.14 (s, 8H), 2.24 (s, 1H), 1.90 (s, 1H), 1.81 (s, 2H), 1.51
(d, J = 32.7 Hz, 8H), 1.17 (s, 1H).

13¢ NMR (101 MHz, DMSO) & 167.6, 163.4, 163.3, 154.4, 149.4, 149.2,
148.5, 148.3, 140.2, 139.8, 139.7, 139.6, 136.4, 134.7, 130.4, 130.2,
130.1, 129.2, 127.6, 124.8, 123.4, 122.6, 117.1, 113.8, 112.4, 106.5,
105.9, 69.4, 68.3, 66.2, 59.4, 38.0, 37.4, 29.8, 27.2, 27.2, 26.9, 26.8,
26.4, 23.3, 20.9, 20.8.

HRMS (m/z) obliczono Cs3HeoNgO1" [M]*: 982.4463, zmierzono:
982.4454,

Stosujagc Procedure F i pochodng cynchoniny 3.55 (81 mg, 0.187
mmol) jako substrat, zwigzek 3.64 otrzymatam w postaci biatego
proszku (105 mg, 55%, mp 198 C).

'H NMR (400 MHz, CDCl) & 11.30 (s, 1H), 9.47 (s, 2H), 9.00 (d, J = 4.0
Hz, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.36 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 23.6, 7.7 Hz,
2H), 8.13 -7.88 (m, 4H), 7.87 = 7.75 (m, 2H), 7.75 = 7.67 (m, 1H), 7.67
— 7.50 (m, 4H), 7.46 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.35 = 7.27 (m, 2H), 7.08 (s,
1H), 6.69 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.33 (s, 1H), 5.70
—5.42 (m, 1H), 5.04 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 4.91 — 4.71 (m, 2H), 4.61 —
4.51 (m, 1H), 4.52 (s, 4H), 4.49 — 4.37 (m, 1H), 4.35 — 4.18 (m, 2H),
3.78 (s, 2H), 3.66 — 3.21 (m, 8H), 2.49 (dd, J = 10.2, 7.1 Hz, 1H), 2.38 -
2.19 (m, 1H), 2.05 - 1.71 (m, 8H), 1.27 (dd, J = 10.0, 8.4 Hz, 1H), 1.11

/7 —0.94 (m, 1H), 0.94 - 0.77 (t, 1H).
/" C NMR (101 MHz, CDCl;) 167.4, 162.8, 154.3, 150.9, 149.5, 145.2,

148.4, 141.9, 139.4, 136.2, 131.5, 131.0, 130.9, 130.2, 130.0, 129.6,
128.2, 128.0, 127.4, 127.1, 126.8, 126.0, 125.0, 124.4, 123.7, 123.0,
122.0, 121.3, 121.7, 114.9, 106.4, 75.4, 69.2, 59.6, 54.4, 39.1, 37.0,
36.5,31.8, 27.2, 26.8, 26.5, 26.3, 23.2, 21.8, 8.8.

HRMS (m/z) obliczono Cs;Hg3NgOs' [M]*: ]*: 987.4769, zmierzono:
987.5749.
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Stosujac Procedure F i pochodng cynchoniny 3.56 (91 mg, 0.187

. mmol) jako substrat, zwigzek 3.65 otrzymatam w postaci biatego
i proszku (511 mg, 68%, mp 200TC (rozktad)).

N ) 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 11.10 (s, 1H), 10.13 (s, 2H), 9.54 (s, 1H),
12N 9.48 (dd, J = 10.3, 5.9 Hz, 1H), 9.42 — 9.30 (m, 1H), 8.98 (d, J = 3.8 Hz,
\ 1H), 8.73 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.50 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.34 (d, /= 30.4
B /" Hz, 2H), 8.10 (ddd, J = 42.2, 27.4, 15.0 Hz, 8H), 7.85 — 7.63 (m, 1H),
O o 7.61-7.41 (m, 3H), 7.37 - 7.08 (m, 2H), 6.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.51
(dd, J = 20.0, 8.6 Hz, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.20 — 4.93 (m, 1H), 4.59 (d, J =
10.8 Hz, 2H), 4.51 (s, 4H), 4.50 — 4.35 (m, 2H), 4.19 (s, 2H), 4.10 (dd, J
= 23.8, 9.8 Hz, 2H), 3.94 — 3.79 (m, 1H), 3.76 — 3.59 (m, 2H), 3.29 —
3.03 (m, 8H), 2.35 (dd, J = 21.4, 10.8 Hz, 1H), 2.23 (s, 1H), 1.94 - 1.76
(m, 1H), 1.73 - 1.29 (m, J = 31.6, 24.5, 13.7 Hz, 8H), 1.10 — 0.96 (m,
1H).

13 NMR (101 MHz, DMSO) & 167.6, 163.4, 154.3, 152.9, 150.6, 149.4,
149.2, 139.6, 133.3, 131.8, 131.4, 129.4, 129.2, 129.0, 128.8, 128.7,
128.3, 127.7, 127.3, 126.9, 126.3, 126.2, 125.9, 124.7, 124.5, 121.4,
119.8, 119.7, 117.5, 115.9, 113.7, 107.4, 106.3, 105.9, 99.9, 67.5,
52.5, 42.7, 38.5, 38.1, 37.1, 32.1, 30.9, 27.4, 27.1, 26.9, 26.8, 26.7,
18.3,7.6.

HRMS (m/z) obliczono Cg1HesNgOs™ [M]*: 1037.4925, zmierzono:
1037.4934.

Stosujgc Procedure F i pochodng cynchoniny 3.57 (96 mg, 0.187
mmol) jako substrat, zwigzek 3.66 otrzymatam w postaci biatego
proszku (152 mg, 74%, mp 198 C, (rozktad)).
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.98 (s, 1H), 9.46 (t, J = 5.1 Hz, 2H),
8.99 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
8.35—8.26 (m, 2H), 8.20 (td, J = 14.5, 9.5 Hz, 3H), 8.13 — 8.04 (m, 4H),
Y 8.01(dd, J=14.1, 7.5 Hz, 2H), 7.85 — 7.78 (m, 1H), 7.75 (d, J = 4.7 Hz,
7\ 1H), 7.66 — 7.44 (m, 1H), 7.24 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.7 Hz,
. .{ 2H),6.51(s,1H),5.64 (d, = 11.5 Hz, 1H), 5.44 (ddd, J = 16.8, 10.7, 6.3
g Hz, 1H), 5.16 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.50 (dd, J =
22.2, 15.1 Hz, 4H), 4.19 — 3.99 (m, 2H), 3.80 (dd, J = 24.3, 10.5 Hz,
1H), 3.66 (dd, J = 20.5, 11.5 Hz, 1H), 3.25 — 3.02 (m, 8H), 2.41 — 2.33
(m, 1H), 2.32 — 2.28 (m, 1H), 2.25 — 2.16 (m, 1H), 1.86 (dd, J = 20.0,
10.8 Hz, 1H), 1.70 (s, 2H), 1.50 (dd, J = 22.9, 16.9 Hz, 8H), 1.20 (dd, J =
16.8, 9.8 Hz, 1H), 1.08 (t, / = 7.2 Hz, 1H).
13 NMR (101 MHz, DMSO) & 167.6, 163.3, 154.1, 150.7, 149.4, 149.2,
148.6, 140.9, 139.6, 136.2, 131.4, 131.2, 131.0, 130.7, 130.2, 130.1,
129.1, 128.8, 128.3, 128.1, 127.9, 127.7, 127.5, 126.8, 126.0, 125.9,
125.4, 124.7, 124.7, 124.4, 124.3, 123.7, 113.9, 106.4, 74.4, 68.2,
59.9, 54.8, 38.1, 37.0, 36.2, 31.2, 27.2, 26.7, 26.6, 26.3, 23.2, 20.8,
7.8.
HRMS (m/z) obliczono Cg3HesNgOs' [M]™: 1061.4925, zmierzono:
1061.4939.
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Stosujgc Procedure F i dimeryczng pochodng
cynchoniny 3.58 (301 mg, 0.435 mmol) jako
substrat, zwigzek 3.67 otrzymatam w postaci
biatego proszku (650 mg, 83%, mp 202 C).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.05 (s, 2H), 9.60 (s,
4H), 8.96 (d, / = 4.3 Hz, 2H), 8.44 (d, /= 9.0 Hz, 2H),
8.21-7.99 (m, 13H), 7.77 — 7.72 (m, 2H), 7.62 (d, J
= 4.2 Hz, 2H), 7.56 — 7.44 (m, 6H), 7.35 (s, 2H), 7.27
(t, J = 8.4 Hz, 4H), 6.84 — 6.70 (m, 2H), 5.54 (ddd, J
= 8.7, 7.4, 4.3 Hz, 2H), 5.10 (d, J = 14.9 Hz, 2H),
4.90 (dd, /= 26.4, 12.7 Hz, 4H), 4.75 (d, J = 10.6 Hz,
2H), 4.64 (d, J = 19.1 Hz, 2H), 4.59 — 4.38 (m, 8H),
4.38 — 4.29 (m, 2H), 4.26 — 3.99 (m, 4H), 3.95 —
3.57 (m, 4H), 3.33 — 3.04 (m, 16H), 2.45 — 2.37 (m,
2H), 2.23 — 2.04 (m, 2H), 1.90 (d, J = 6.5 Hz, 2H),
1.77 (s, 2H), 1.52 (ddd, J = 11.9, 8.4, 5.1 Hz, 16H),
1.07 (t,J = 7.0 Hz, 2H).

3C NMR (101 MHz, DMSO) & 167.5, 163.4, 162.8,
154.4, 153.5, 150.6, 149.4, 149.3, 148.5, 140.7,
139.7, 137.5, 136.2, 130.2, 130.1, 129.2, 128.2,
127.6, 125.8, 124.8, 124.4, 120.2, 116.9, 113.9,
106.6, 70.6, 68.3, 59.9, 54.8, 37.9, 37.3, 36.2, 31.2,
27.2, 26.9, 26.6, 26.4,23.4, 20.8, 7.9.

5.3. Wysokocisnieniowa synteza niedomknietych kryptandéw zawierajgcych

lll-rzedowe aminy w ramieniu lariatowym

Procedura H

Do teflonowego naczynka

reakcyjnego o pojemnosci 5mL wprowadzitam roztwér

makrocyklicznego chlorku 3.7 (0.1 g, 0.170mmol) w goragcym DMF (4 mL) odpowiednig

[I-rzedowa amine (0.187 mmol, 1.1 ekw) oraz weglan potasu (117mg, 0.85 mmol, 5 ekw.).

Naczynko reakcyjne dopetnitam rozpuszczalnikiem i szczelnie zakrecitam tak, aby unikng¢

pecherzykéw powietrza wewnatrz. Reakcje prowadzitam w aparacie wysokocisnieniowym

przez 48 godzin, stosujgc cisnienie 10kbar. Po tym czasie mieszanine poreakcyjna

wkroplitam do zimnego Et;0. Biaty osad finalnego produktu odsgczytam i wysuszytam.

Wedtug powyzszej procedury otrzymatam zwigzki 3.34-3.36

Stosujac Procedure H i diizopropyloamine (23 uL, 0.187 mmol) jako
substrat, zwigzek 3.34 otrzymatam w postaci biatego proszku (95.5
mg, 86%, mp 1207C).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 11.56 (s, 1H), 9.55 (s, 1H), 8.99 (s, 1H),
8.56 (s, 1H), 8.33 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.99 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.20 (d,
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J=7.9Hz, 1H), 6.59 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.51 (s, 4H), 4.34 (s, 2H), 3.43
(d, J=37.9 Hz, 8H), 1.89 (t, J = 79.1 Hz, 12H), 1.32 — 0.74 (m, 8H).
3C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 167.6, 163.9, 153.4, 149.2, 138.7,
129.2, 124.7,113.6, 105.7, 67.4, 49.6, 47.4, 39.3, 38.5, 27.1, 26.2,
19.1.

HRMS (m/z) obliczono: Cs3HayN;0;Na [M+Na]*: 676.3435,
zmierzono: 676.3427.

Stosujgc Procedure H i morfoline (23 uL, 0.187 mmol) jako substrat,
zwigzek 3.35 otrzymatam w postaci biatego proszku (108 mg, 99%,
mp 1387C).

'H NMR (600 MHz, dmso) 6 9.52 (s, 1H), 9.40 (t, /= 6.1 Hz, 2H), 9.18
—9.04 (m, 2H), 8.25 —8.07 (m, 5H), 7.13 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.66 (d, J
= 8.5 Hz, 2H), 4.48 (s, 4H), 3.78 — 3.68 (m, 3H), 3.37 —3.21 (m, 4H),
3.16 (dd, J = 11.6, 5.8 Hz, 4H), 3.04 (dd, J = 5.8, 4.2 Hz, 3H), 2.98 (s,
2H), 1.68 — 1.37 (m, 8H).

3¢ NMR (151 MHz, dmso) 6 169.2, 167.7, 163.4, 153.2, 149.4,
139.7,127.8,124.5.,114.9, 105.7, 67.4, 66.2, 63.7, 53.3, 43.2, 38.4,
27.2,26.7.

HRMS (m/z) obliczono: C31Ha;N;0g [M+H]": 640.3095, zmierzono:
640.3113.

Stosujgc Procedure H i dibutuloamine (15 pL, 0.187 mmol) jako
substrat, zwigzek 3.36 otrzymatam w postaci biatego proszku (97
mg, 84%, mp 1007C).

'H NMR (400 MHz, Aceton) 6 9.29 (s, 3H), 8.29 (d, J = 7.7 Hz, 2H),
8.19—8.02 (m, 1H), 7.79 (s, 2H), 7.25 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 6.75 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 4.52 (s, 4H), 3.37 (ddd, J = 17.7, 12.7, 6.3 Hz, 8H), 3.12 —
2.97 (m, 2H), 1.84 (dt, J = 15.6, 7.8 Hz, 2H), 1.78 — 1.54 (m, 8H), 1.42
(dg, J = 14.8, 7.4 Hz, 2H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

3¢ NMR (101 MHz, Aceton) & 166.9, 163.2, 153.5, 149.7, 138.8,
128.2,124.2,105.6, 67.4,54.5,47.2,38.9,37.9,27.7, 27.1, 26.5,
19.9,19.7,13.1, 12.9.

HRMS (m/z) obliczono: C3sHs1N;O;Na [M+Na]*: 704.3748,
zmierzono: 704.3745.

5.5. Reakcja bezylowania tert-butylowego B-ketoestru katalizowana IV-rzedowymi

solami niedomknietych kryptandéw

Procedura |

Do roztworu tert-butylowego B-ketoestru 3.36 (60uL, 0.375mmol) i katalizatora (5 mol%,

0.0094 mmol) w DCM (3 mL) dodatam bromek benzylu (53 pL, 0.45mmol, 1.2 ekw.).

Nastepnie dodatam 150 pL 50% KOH,, i tak powstatg heterogeniczna mieszaning
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intensywnie mieszatam (1500 rpm) za pomocg mieszadta magnetycznego w temperaturze
pokojowej, az do zakonczenia reakcji. Mieszanine poreakcyjng przesgczytam przez warstwe
silikazelu i siarczanu magnezu, wyptukujgc produkt za pomocg DCM. Przesgcz (po

zatezeniu) poddawatam chromatografii kolumnowej stosujgc 5% octanu etylu w heksanie

jako eluent.
e 9 Zgodnie z Procedura |, uzywajac B-ketoestru 3.36 (60uL, 0.375mmol)
ij%koa i 2.5% mol. katalizatora 3.23 oraz 2.5% mol. 18-korony-6, zwigzek
Ph

3.70 otrzymatam jako bezbarwny olej (98%, 96 mg).

'H NMR (600 MHz, CDCl5) & 7.18 (dd, J = 18.0, 6.7 Hz, 3H), 7.09 (d, J =
6.8 Hz, 2H), 4.06 (dd, J = 13.4, 6.9 Hz, 2H), 3.28 (d, J = 13.7 Hz, 1H),
2.85 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 2.51 — 2.31 (m, 3H), 1.97 (d, J = 6.8 Hz, 1H),
1.76 — 1.51 (m, 3H), 1.43 (dd, J = 17.2, 7.5 Hz, 1H), 1.14 (t, J = 6.8 Hz,
3H).

3¢ NMR (151 MHz, CDCls) 6 207.3,171.0, 136.7, 130.4, 128.0, 126.7,
62.3,61.3,41.4,40.5, 36.0, 27.7, 22.6, 14.1.

5.6. Diastereoselektywna reakcja Michaela katalizowana IV-rzedowymi solami

niedomknietych kryptandéw pod wysokim ci$nieniem
5.6.1. Synteza a,B-nienasyconych ketonéw
Procedura

Do roztworu odpowiedniego ketonu (1.0 ekw, 5.0 mmol) i odpowiedniego aldehydu (1.0
ekw. 5.0 mmol) w MeOH (10 ml) w temperaturze 0 C (taznia woda-suchy |6d) wkraplatam
10% KOH,q (30 ml). Po kilku minutach w kolbie reakcyjnej pojawiat sie¢ osad pozadanego
produktu, ale reakcje prowadzitam jeszcze przez kilkanascie godzin w temperaturze
pokojowej. Po zaobserwowaniu petnej konwersji substratdw, mieszanine ochtadzatam do
temperatury 0C (taznia woda-suchy 16d), po czym dodawatam okoto 150 ml zimnej wody.
Powodowato to catkowite wytragcenie pozadanego produktu, ktéory odsgczytam i
przemyfam najpierw 5% HCl,q a nastepnie lodowata wodg. Tak otrzymany osad
rekrystalizowatam z etanolu otrzymujac finalny produkt. W przypadku gdy pozadany
produkt nie tworzyt osadu, mieszanine poreakcyjng ekstrahowatam DCM (3x50 mL).
Potgczone warstwy organiczne przemywatam solanka, a nastepnie suszytam za pomoca

siarczanu sodu. Po zatezeniu pozostato$¢ nanositam na kolumne chromatograficzng
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wypetniong silikazelem, a chromatografie prowadzitam w ukfadzie gradientowym

heksan:octan etylu (95:529:1), otrzymujac finalny produkt.

Stosujac Procedure J oraz 2-acetylobenzotiofen (882 mg, 5 mmoli)
i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek 3.78
otrzymatam w postaci zéttawych krysztatéw (950 mg, 72%).

'H NMR (500 MHz, CDCl5) & 8.12 (s, 1H), 7.98 — 7.84 (m, 3H), 7.69
(dd, J = 6.6, 2.7 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.51 — 7.38 (m,
5H).

3¢ NMR (126 MHz, CDCl;) & 183.4, 145.2, 144.4, 142.7, 139.3,
134.7,130.7,129.0, 128.8, 128.6, 127.4,125.9, 125.0, 123.0, 121.2.

Stosujgc Procedure J oraz 2-acetylofuran (550 mg, 5 mmoli)
i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek 3.79
otrzymatam w postaci bezowego proszku (922 mg, 93%).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7.88 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.65 (dt, J =
4.1, 2.7 Hz, 3H), 7.45 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.42 — 7.39 (m, 3H), 7.33
(dd, J=3.7,0.8 Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 3.5, 1.7 Hz, 1H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl;) § 178.0, 154.4, 146.5, 143.9, 134.8,
130.6,128.9, 128.5,121.2,117.5, 112.5.

Stosujagc Procedure J oraz acetofenon (601 mg, 5 mmoli)
i 4-(trifluorometylo)benzaldehyd (871 mg, 5mmoli) jako substraty,
zwigzek 3.86 otrzymatam w postaci zéttawych ptatkéw (870 mg,
63%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.03 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.90 — 7.40 (m,
9H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) 6 190.0, 142.7, 138.3, 137.8, 133.1,
128.7,128.5, 128.5, 126.4, 125.4, 125.2, 124.3.

Stosujagc Procedure J oraz acetofenon (601 mg, 5 mmoli)
i 4-cyjanobenzaldehyd (606 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek
3.109 otrzymatam w postaci zottawych krysztatéw (851 mh, 73%).
'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8.02 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.65 (m, 9H).
3C NMR (101 MHz, CDCl5) & 189.7, 142.0, 139.2, 137.7, 133.3,
132.7,125.1,118.3,113.5, 29.7.

Stosujagc Procedure J oraz acetofenon (601 mg, 5 mmoli)
i 2-chlorobenzaldehyd (703 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek
3.92 otrzymatam w postaci zéitawy proszek (364 mg, 30%).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.18 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 8.01 (dd, J =
5.2, 3.3 Hz, 2H), 7.75 (dd, J = 6.9, 2.5 Hz, 1H), 7.62 — 7.56 (m, 1H),
7.55—7.41 (m, 4H), 7.36 — 7.28 (m, 2H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) & 190.5, 140.6, 137.9, 135.5, 133.3,
132.9,131.1,130.3, 128.6, 128.6, 127.8, 127.1, 124.9.
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Stosujgc Procedure J oraz acetofenon (601 mg, 5 mmoli)
i 3-chlorobenzaldehyd (703 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek
3.93 otrzymatam w postaci zéttawych proszek (813 mg, 67%).

'H NMR (500 MHz, cdcls) & 7.98 — 7.90 (m, 2H), 7.65 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 7.57 — 7.49 (m, 2H), 7.45 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.44 — 7.39 (m,
3H), 7.32 - 7.26 (m, 2H).

3¢ NMR (126 MHz, cdcls) 6 190.1, 143.0, 137.9, 136.7, 134.9,
133.0, 130.3, 130.2, 128.7, 128.5,127.9, 126.8, 123.2.

Stosujac Procedure J oraz acetofenon (601 mg, 5 mmoli)
i 2-metoksybenzaldehyd (681 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek
3.94 otrzymatam w postaci z6ttawego wosku (870 mg, 73%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.12 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 8.05 — 7.97
(m, 2H), 7.66 — 7.53 (m, 3H), 7.52 — 7.46 (m, 2H), 7.38 (ddd, J = 8.3,
7.4, 1.7 Hz, 1H), 6.99 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 8.3, 1.1
Hz, 1H), 3.91 (s, 3H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 191.1, 158.8, 140.4, 138.6, 132.5,
131.7,129.2,128.5, 123.9, 122.9, 120.8, 111.3, 55.6.

Stosujgc Procedure J oraz acetofenon (601 mg, 5 mmoli)
i 2-metoksybenzaldehyd (681 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek
3.95 otrzymatam w postaci z6ttawego wosku (727 mg, 61%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.01 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.77 (d, J
= 15.7 Hz, 1H), 7.62 — 7.55 (m, 1H), 7.54 — 7.44 (m, 3H), 7.33 (t, J =
7.9 Hz, 1H), 7.27 = 7.21 (m, 1H), 7.15 (dd, J = 2.6, 1.6 Hz, 1H), 6.96
(ddd, J = 8.2, 2.6, 1.0 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 190.5, 159.9, 144.7, 138.2, 136.3,
132.8,129.9, 128.6, 128.5, 122.5,121.1, 116.3, 113.5, 55.4.

Stosujgc Procedure J oraz 1-cykloheksyloetanon (631 mg, 5 mmoli)
i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek 3.98
otrzymatam w postaci biatych ptatkéw (997 mg, 93%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.63 — 7.49 (m, 3H), 7.42 — 7.30 (m,
3H), 6.81 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 2.65 (tt, J = 11.3, 3.3 Hz, 1H), 1.95 —
1.62 (m, 5H), 1.51 — 1.16 (m, 5H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6§ 203.1, 142.2, 134.8, 130.3, 128.9,
128.2,124.7,49.4, 28.7, 25.9, 25.8.

Stosujac Procedure J oraz 3-metylo-2-butanon (430 mg, 5 mmoli)
i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek 3.99
otrzymatam w postaci z6ttego oleju (261mg, 30%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.61 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.58 — 7.53
(m, 1H), 7.38 (dd, J = 4.2, 2.4 Hz, 3H), 6.82 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 2.93
(dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 1.18 (d, J = 6.9 Hz, 7H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) 6 203.8, 142.4, 134.7, 130.3, 128.9,
128.3,124.5, 39.3, 18.5.
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Procedura K

Do wodnego roztworu KOH (8g KOH w 8mL of wody) ochtodzonego do temperatury 0 C
(taznia woda-suchy 16d), wkraplatam roztwér odpowiedniego ketonu (1.0 ekw, 5.0 mmol) i
odpowiedniego aldehydu (1.0 eq, 5.0 mmol) w MeOH (10 ml). Po kilku sekundach w kolbie
reakcyjnej pojawiat sie osad pozgdanego produktu, ale reakcje prowadzitam jeszcze na
kilkanascie godzin w temperaturze pokojowej. Po zaobserwowaniu petnej konwersji
substratéw, mieszanine ochtadzatam do temperatury 0C (taznia woda-suchy 16d), po czym
dodawatam okoto 150 ml wody. Powodowato to catkowite wytrgcenie pozadanego
produktu, ktory odsgczytam i przemytam najpierw 5% HCl,q a nastgpnie lodowatg wodg.
Tak otrzymany osad rekrystalizowatam z etanolu otrzymujac finalny produkt. W przypadku
gdy pozadany produkt nie tworzyt osadu, mieszanine poreakcyjng ekstrahowatam DCM
(3x50 ml). Potgczone warstwy organiczne przemywatam solanka, a nastepnie suszytam za
pomocg siarczanu sodu. Po zatezeniu pozostatos¢ nanositam na kolumne
chromatograficzng wypetniong silikazelem, a chromatografie prowadzitam w uktadzie

gradientowym heksan:octan etylu (95:529:1), otrzymujac finalny produkt.

o Stosujac Procedure K oraz 4-chloroacetofenon (776 mg, 5 mmoli)
m i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek 3.80
al otrzymatam w postaci zéttawych krysztatow (1068 mg, 88%).
'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.00 — 7.93 (m, 2H), 7.81 (d, J = 15.7
Hz, 1H), 7.68 — 7.60 (m, 2H), 7.54 — 7.37 (m, 6H).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 189.1, 145.3, 139.2, 136.5, 134.7,
130.7,129.9, 129.0, 128.9, 128.5, 121.6.

O Stosujagc Procedure K oraz acetofenon (601 mg, 5 mmoli)
©)\/A©\ i 4-chlorobenzaldehyd (703 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek
al 3.81 otrzymatam w postaci z6ttawych krysztatéw (1043 mg, 86%).
'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8.04 — 7.97 (m, 1H), 7.76 (d, J = 15.7
Hz, 1H), 7.63 — 7.54 (m, 2H), 7.54 — 7.45 (m, 2H), 7.39 (d, J = 8.5
Hz, 1H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) & 190.2, 143.3, 138.1, 136.4, 133.4,

132.9,129.6, 129.2, 128.7,128.5, 122.5.

o Stosujac Procedure K oraz 4-bromoacetofenon (995 mg, 5 mmoli)
m i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek 3.82

Br otrzymatam w postaci zottawych krysztatéw (1307 mg, 92%).
'H NMR (500 MHz, cdcls) § 7.83 — 7.77 (m, 2H), 7.73 (d, J = 15.7

Hz, 1H), 7.58 — 7.52 (m, 4H), 7.39 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.36 — 7.31
(m, 3H).
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3¢ NMR (126 MHz, cdcls) 6 189.3, 145.4, 136.9, 134.7, 131.9,
130.7, 130.0, 128.9, 128.5, 127.9, 121.5.

Stosujac Procedure K oraz acetofenon (601 mg, 5 mmoli)
i 4-bromobenzaldehyd (925 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek
3.83 otrzymatam w postaci zéttawych krysztatéw (1278 mg, 89%).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.01 (d, J = 5.3, 3.4 Hz, 1H), 7.74 (d, J
= 15.7 Hz, 1H), 7.63 — 7.46 (m, 4H).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 190.2, 143.3, 138.0, 133.8, 132.9,
132.2,129.8,128.7,128.5, 124.8, 122.6.

Stosujac Procedure K oraz 4-fluoroacetofenon (776 mg, 5 mmoli)
i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek 3.84
otrzymatam w postaci zéttawych krysztatow (1018 mg, 90%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.05 (dd, J = 7.6, 5.5 Hz, 2H), 7.81 (d, J
= 15.7 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 2.9 Hz, 2H), 7.59 — 7.34 (m, 4H), 7.19
(dd, J = 24.6, 16.8 Hz, 2H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl;) &6 188.80, 165.6 (d, J cr = 252.9
Hz),145.0, 134.8, 134.6 (d, J c.r = 2.8 Hz), 131.1 (d, J c.r = 9.1 Hz),
130.6, 128.9, 128.5, 121.6, 115.7 (d, Jc.r= 22.0 Hz).

Stosujgc Procedure K oraz acetofenon (601 mg, 5 mmoli)
i 4-fuorobenzaldehyd (620mg, S5mmoli) jako substraty, zwigzek
3.85 otrzymatam w postaci z6ttawych krysztatéw (1052 mg, 93%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.01 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.77 (d, J =
15.7 Hz, 1H), 7.67 — 7.54 (m, 3H), 7.54 — 7.38 (m, 3H), 7.10 (t, J =
8.5 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 190.3, 164.1 (d, Jcr = 251.9 Hz),
143.5, 138.2, 132.8, 131.2 (d, J c¢ = 3.3 Hz), 130.4, 130.3, 128.6,
128.5,121.8 (d, Jc.r= 2.3 Hz), 116.1 (d, Jc.r = 21.9 Hz).

Stosujac Procedure K oraz 4-metyloacetofenon (671 mg, 5 mmoli)
i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek 3.88
otrzymatam w postaci zé6ttawych krysztatéw (856 mg, 77%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.94 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.81 (d, J =
15.7 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 6.4, 2.8 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 15.7 Hz, 1H),
7.41 (dd, J=4.9, 1.6 Hz, 3H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H).
3¢ NMR (101 MHz, CDCl;) & 189.9, 144.4, 143.6, 135.7, 135.0,
130.4,129.3,128.9, 128.7, 128.4,122.2, 21.7.

Stosujgc Procedure K oraz acetofenon (601 mg, 5 mmoli)
i 4-metylobenzaldehyd (606 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek
3.89 otrzymatam w postaci zéttawych krysztatow (889 mg, 80%).
'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.05 — 7.98 (m, 2H), 7.79 (d, J = 15.7
Hz, 1H), 7.62 — 7.45 (m, 6H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H).
3¢ NMR (101 MHz, CDCl3) & 190.6, 144.9, 141.1, 138.4, 132.6,
132.2,129.7,128.6, 128.5, 128.5, 121.2, 21.5.
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Stosujac Procedure K oraz 4-metoksyacetofenon (751 mg, 5
mmoli) i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek
3.90 otrzymatam w postaci biato-zéttawych krysztatéw (990 mg,
83%).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.80 (d, J =
15.7 Hz, 1H), 7.69 — 7.60 (m, 2H), 7.54 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.47 —
7.33 (m, 3H), 6.99 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.89 (s, J = 11.0 Hz, 3H).

3 NMR (101 MHz, CDCl5) 6 188.7, 163.5, 143.9, 135.1, 131.1,
130.8, 130.3,128.9,128.4,121.9, 113.9, 55.5.

Stosujgc Procedure K oraz acetofenon (601 mg, 5 mmoli)
i 4-metoksybenzaldehyd (681 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek
3.91 otrzymatam w postaci zéttawych krysztatéw (1132 mg, 95%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.01 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.79 (d, J =
15.7 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 16.2, 8.0 Hz, 3H), 7.50 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
7.41 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 190.6, 161.7, 144.7, 138.5, 132.5,
130.2, 128.6,128.4,127.7, 119.9, 114.4, 55.4.

Stosujagc Procedure K oraz 2-acetonafton (851 mg, 5 mmoli)
i benzaldehyd (530 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek 3.96
otrzymatam w postaci z6ttego proszku (1175mg, 91%).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.54 (s, 1H), 8.11 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.99 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.98 — 7.83 (m, 3H), 7.78 — 7.66 (m, 3H),
7.60 (dd, J = 15.4, 7.5 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 2.3 Hz, 3H).

3¢ NMR (101 MHz, CDCl5) 6 190.3, 144.8, 135.6, 135.5, 135.0,
132.6, 130.5, 129.9, 129.5, 129.0, 128.6, 128.5, 128.4, 127.8,
126.8,124.5,122.2.

Stosujagc Procedure K oraz acetofenon (601 mg, 5 mmoli)
i aldehyd 2-naftylowy (776 mg, 5mmoli) jako substraty, zwigzek
3.97 otrzymatam w postaci zéttego proszku (1150 mg, 89%).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8.05 (dd, J = 6.8, 5.3 Hz, 3H), 7.98 (d, J
= 15.7 Hz, 1H), 7.87 (dt, J = 14.8, 5.2 Hz, 3H), 7.80 (dd, J = 8.6, 1.5
Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 21.1, 11.6 Hz, 2H), 7.52 (dd, J = 8.6, 4.7 Hz,
4H).

13C NMR (101 MHz, CDCl5) & 190.5, 144.9, 143.6, 138.3, 134.4,
133.4, 132.8, 132.4, 130.6, 128.7, 128.6, 128.5, 127.8, 127.4,
126.8,123.7,122.3.
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5.6.2. Diastereoselektywna reakcja Michaela katalizowana IV-rzedowymi solami

niedomknietych kryptandow pod wysokim cisnieniem
Procedura L

Do teflonowego naczynka reakcyjnego o pojemnosci 2mL odwazytam pochodng glicyny
3.71 (30 mg, 0.102 mmol), odpowiedni a,B-nienasycony keton (1 ekw., 0.102 mmol),
katalizator PTC 3.23 (3.5 mg, 5 mol%, 0.0051 mmol) oraz KOH (5 ekw., 28.5 mg,
0.510 mmol). Naczynko reakcyjne dopetnitam MTBE i szczelnie zakrecitam tak, aby unikng¢
pecherzykéw powietrza wewnatrz. Reakcje prowadzitam w aparacie wysokocisnieniowym
przez 48 godzin, stosujac cisnienie 10kbar. Mieszanine poreakcyjng przesgczytam przez
warstwe silikazelu i siarczanu magnezu, wyptukujac produkt za pomocg DCM. Po zatezeniu
surowy produkt oczyszczatam za pomoca preparatywnego HPLC, nanoszac go na
preparatywng kolumne wypetniong silikazelem jako roztwér w DCM, stosujac jako eluent
uktad rozpuszczalnikdw 5% AcOEt + 1% NEts w heksanie. Odpowiednie frakcje potgczytam,
zatezytam i wysuszytam. Wedlug powyzszej procedury otrzymatam zwigzki 3.77

oraz 3.100-3.121.

Phﬁ‘/:ho Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.76 (21 mg,

oN OJ< 0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.77 otrzymatam w postaci

N bezbarwnego oleju (47 mg, 92%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) & 7.97 (dd, J = 5.2, 3.3 Hz, 2H), 7.71

3.77,92%, d.r. 94:6 —7.65 (m, 2H), 7.61 — 7.55 (m, 1H), 7.51 — 7.35 (m, 8H), 7.23 —
7.09 (m, 5H), 6.88 (dd, J = 7.0, 2.3 Hz, 2H), 4.26 — 4.16 (m, 2H),
3.79 - 3.58 (m, 2H), 1.28 (s, 9H).
3¢ NMR (101 MHz, Acetone) 6 198.9, 171.9, 170.5, 142.9, 140.6,
138.5, 137.5, 133.8, 131.5, 129.8, 129.7, 129.6, 129.6, 129.4,
129.2,129.06, 129.05, 128.7, 127.5, 81.6, 72.2, 46.1, 41.2, 28.2.
HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 11.48 min, 15.08 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.78 (21.4 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.100 otrzymatam w postaci
bezbarwnego oleju (46 mg, 90%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) & 8.30 (s, 1H), 8.01 — 7.96 (m, 1H),
7.96 -7.91 (m, 1H), 7.71-7.66 (m, 2H), 7.52 — 7.31 (m, 8H), 7.25
—7.10 (m, 5H), 6.88 (dd, J = 7.0, 2.5 Hz, 2H), 4.31 — 4.18 (m, 2H),
3.86-3.78 (m, 1H), 3.72 - 3.63 (m, 1H), 1.29 (s, 9H).

3C NMR (101 MHz, Acetone) § 192.6, 170.9, 169.3, 144.1, 142.2,
141.6, 139.5, 136.3, 130.4, 129.7, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4,
128.0, 127.6, 127.4, 126.6, 126.1, 124.9, 122.8, 80.6, 70.9, 45.2,

3.100, 90%, d.r. 96:4
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3.101, 91%, d.r. >99:1

3.102, 96%, d.r.>99:1

3.103, 90%, d.r.>99:1

40.6, 27.1.

HRMS (m/z) obliczono: C3¢H3aNOsS [M+H]": 560.2259, zmierzono:
560.2275

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 18.81 min, 22.75 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.79 (19.82 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.101 otrzymatam w postaci
biatego proszku (45 mg, 91%, mp 89.9C).

'H NMR (500 MHz, acetone) & 7.77 — 7.72 (m, 1H), 7.70 — 7.64
(m, 2H), 7.48 — 7.41 (m, 4H), 7.38 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.27 (d, J =
3.5 Hz, 1H), 7.22 — 7.10 (m, 5H), 6.91 — 6.82 (m, 2H), 6.58 (dd, J =
3.5, 1.7 Hz, 1H), 4.25 — 4.16 (m, 2H), 3.64 — 3.55 (m, 1H), 3.40
(dd, J = 16.3, 3.7 Hz, 1H), 1.29 (s, 9H).

3C NMR (126 MHz, acetone) & 186.6, 170.8, 169.3, 153.0, 146.6,
141.6, 139.5, 136.3, 130.4, 128.7, 128.6, 128.5, 128.34, 128.0,
127.9,127.6, 126.5, 116.9, 112.1, 80.5, 71.0, 44.8, 39.9, 27.1.
HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 19.63 min, 26.06 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.80 (24.5 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.102 otrzymatam w postaci
biatej piany (52 mg, 96%, mp 129.6C).

'H NMR (500 MHz, acetone) 6 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.69 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.57 (dt, J = 13.1, 6.8 Hz, 2H), 7.51 — 7.42 (m, 6H),
7.38 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 3.4 Hz, 3H), 6.99 — 6.90 (m,
1H), 4.25 - 4.17 (m, 1H), 3.80 — 3.71 (m, 1H), 3.65 (dd, J = 17.1,
2.9 Hz, 1H), 1.29 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, acetone) § 197.6, 171.0, 169.2, 140.8, 139.4,
137.2, 136.2, 132.8, 132.4, 131.8, 130.5, 129.7, 128.6, 128.5,
128.4,128.1,127.9,127.9, 127.5, 80.7, 70.8, 44.4, 40.0, 27.1.
HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 18.87 min, 22.01 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.81 (24.5 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.103 otrzymatam w postaci
biatego proszku (49 mg, 96%, mp 144.2C).

'H NMR (400 MHz, Acetone) 6 7.98 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.73 — 7.63
(m, 2H), 7.58 (tt, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.51 — 7.35 (m, 8H), 7.23 (d,
J=1.2 Hz, 4H), 6.95 (dd, J = 6.6, 2.9 Hz, 2H), 4.21 (q, J = 3.4 Hz,
2H), 3.81 — 3.58 (m, 2H), 3.64 (dd, J = 17.1, 3.3 Hz, 1H), 1.29 (s,
9H).

3 NMR (101 MHz, Acetone) & 198.7, 172.1, 170.3, 141.9, 140.5,
138.4, 137.3, 133.9, 132.8, 131.5, 131.5, 129.7, 129.7, 129.6,
129.5,129.2,129.02, 129.0, 128.6, 81.8, 71.8, 45.5, 41.1, 28.2.
HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 10.84 min, 14.07 min.
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3.104, 98%, d.r. 99:1

3.105, 79%, d.r. 98:2

3.106, 97%, d.r. 99:1

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.82 (29 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.104 otrzymatam w postaci
bezbarwnego oleju (58 mg, 98%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) & 8.02 — 7.94 (m, 2H), 7.71 — 7.64
(m, 2H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.53 — 7.25 (m, 10H), 7.18 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 6.94 (dd, J = 6.5, 3.0 Hz, 2H), 4.25 — 4.09 (m, 2H),
3.81—-3.57 (m, 2H), 1.29 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) 6§ 171.0, 169.2, 141.3, 139.4, 137.3,
136.2, 132.8, 130.9, 130.8, 130.4, 128.6, 128.6, 128.5, 128.4,
128.1,127.9,127.5,119.8, 80.7, 70.7, 44.4, 39.9, 27.1

HPLC: Diacel IC (5um), heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 70.82 min, 89.60 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.81 (29 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.105 otrzymatam w postaci
bezbarwnego oleju (46 mg, 79%).

'H NMR (500 MHz, acetone) 6 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.68 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.52 = 7.42 (m, 6H), 7.41 -
7.34 (m, 4H), 7.18 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 6.4, 3.0 Hz, 2H),
4.23 -4.15 (m, 2H), 3.80 - 3.71 (m, 1H), 3.68 — 3.59 (m, 1H), 1.29
(s, 9H).

13C NMR (126 MHz, acetone) § 198.7, 172.1, 170.3, 142.4, 140.5,
138.3, 137.3, 133.9, 132.0, 131.9, 131.5, 129.7, 129.7, 129.6,
129.5,129.2,129.0, 128.6, 120.9, 81.8, 71.8, 45.5, 41.0.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 10.95 min, 14.41 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.84 (22.6 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.106 otrzymatam w postaci
bezbarwnego oleju (51 mg, 97%).

'H NMR (500 MHz, acetone) 6 8.11 — 8.03 (m, 2H), 7.68 (d, J= 7.1
Hz, 1H), 7.47 — 7.41 (m, 4H), 7.38 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.26 — 7.11
(m, 7H), 6.88 (dd, J = 5.0, 2.5 Hz, 2H), 4.27 — 4.19 (m, 1H), 3.79 —
3.69 (m, 1H), 3.68 — 3.61 (m, 1H), 1.28 (s, 9H).

3¢ NMR (126 MHz, acetone) § 196.4, 170.8, 169.4, 165.4 (d, J =
251.8 Hz), 141.8, 139.5, 136.3, 134.0 (d, / = 2.9 Hz), 130.9 (d, J =
9.4 Hz), 130.4, 128.7, 128.61, 128.5, 128.3, 128.0, 127.97, 127.6,
126.5,115.4 (d, J = 22.0 Hz), 80.5, 71.0, 45.0, 40.1, 27.1.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 12.58 min, 14.56 min.
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3.107, 97%, d.r. 98:2

3.108, 79%, d.r. >99:1

3.109, 70%, d.r. 83:17

3.110, 71%, d.r. 98:2

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.85 (22.6 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.107 otrzymatam w postaci
bezbarwnego oleju (51 mg, 97%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) & 7.98 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.73 — 7.65
(m, 2H), 7.58 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.52 — 7.42 (m, 6H), 7.42 — 7.34
(m, 2H), 7.28 — 7.20 (m, 2H), 7.01 — 6.89 (m, 4H), 4.29 — 4.17 (m,
2H), 3.78 — 3.58 (m, 2H), 1.29 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) § 198.9, 172.1, 170.4, 140.6, 138.9,
138.5, 137.4, 133.9, 131.6, 131.6, 131.5, 129.7, 129.7, 129.6,
129.5,129.2,129.1, 128.7,115.6 (d, / = 22.0 Hz), 81.7, 72.1, 45.4,
41.4, 28.2.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 11.21 min, 15.38 min.

Stosujgc Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.86 (28 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.108 otrzymatam w postaci
biatej piany (45 mg, 79%, 96.2 C).

'H NMR (500 MHz, acetone) 6 7.86 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.55 (d, J =
7.5 Hz, 2H), 7.45 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.38 —
7.27 (m, 9H), 7.25 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.76 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.20
—4.13 (m, 1H), 4.11 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 17.5, 9.9 Hz,
1H), 3.59 (dd, J=17.5, 3.8 Hz, 1H), 1.15 (s, 9H).

13C NMR (126 MHz, acetone) § 197.5, 171.2, 169.1, 146.7, 139.4,
137.2, 136.1, 132.9, 130.5, 129.5, 128.7, 128.6, 128.6, 128.4,
128.1, 127.9, 127.5, 124.8 (q, J = 3.8 Hz), 80.9, 70.6, 44.7, 39.7,
27.1.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 9.98 min, 12.51 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.87 (23.3 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.109 otrzymatam w postaci
bezbarwnej piany (37 mg, 70%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) 6 7.98 (d, J=7.4 Hz, 2H), 7.67 (d, J =
7.2 Hz, 2H), 7.59 (t, J = 8.2 Hz, 3H), 7.51 — 7.41 (m, 8H), 7.38 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 4.31 — 4.20 (m, 2H), 3.86 (dd,
J=17.5,9.4 Hz, 1H), 3.70 (dd, J = 17.5, 3.7 Hz, 1H), 1.29 (s, 9H).
13 NMR (101 MHz, Acetone) § 197.5, 169.0, 147.8, 139.3, 137.2,
136.1, 132.9, 131.7, 130.5, 129.9, 129.7, 129.3, 128.7, 128.6,
128.4,128.1,127.9, 127.5, 110.3, 80.9, 70.3, 44.9, 39.7, 27.1.
HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 22.04 min, 30.87 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.88 (22.3 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.110 otrzymatam w postaci
bezbarwnego oleju (37.5 mg, 71%).

'H NMR (500 MHz, acetone) 6 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 7.49 — 7.35 (m, 6H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.21 -
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3.111, 92%, d.r. 94:6

3.112, 85%, d.r. >99:1

3.113, 88%, d.r. 98:2

7.09 (m, 5H), 6.92 — 6.84 (m, 2H), 4.25 — 4.17 (m, 2H), 3.75 — 3.67
(m, 1H), 3.61 —3.53 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.28 (s, 9H).

3¢ NMR (126 MHz, acetone) 6 198.4, 171.8, 170.5, 144.5, 142.9,
140.6, 137.4, 136.0, 131.4, 130.2, 129.8, 129.7, 129.6, 129.4,
129.2, 129.1, 128.9, 128.6, 127.5, 81.5, 72.2, 46.1, 41.0, 28.2,
21.7.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 12.48 min, 17.20 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.89 (22.3 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.111 otrzymatam w postaci
bezbrawnego oleju (48 mg, 92%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) § 7.98 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.68 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 7.57 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.51 — 7.35 (m, 8H), 7.06 (d, J
= 8.1 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.92 — 6.84 (m, 2H), 4.26 —
4.11 (m, 2H), 3.78 — 3.65 (m, 1H), 3.60 (dd, J = 16.4, 3.2 Hz, 1H),
2.22 (s, 3H), 1.29 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) 6 198.9, 171.7, 170.5, 140.6, 139.8,
138.5, 137.4, 136.9, 133.7, 131.4, 129.63, 129.61, 129.6, 129.5,
129.5, 129.4, 129.1, 129.9, 128.6, 81.5, 72.2, 45.6, 41.2, 28.2,
21.1.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 10.62 min, 14.11 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.90 (24 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.112 otrzymatam w postaci
bezbrawnego oleju (45 mg, 85%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) § 7.99 — 7.92 (m, 2H), 7.72 — 7.63
(m, 2H), 7.48 — 7.33 (m, 6H), 7.20 — 7.08 (m, 5H), 7.00 — 6.94 (m,
2H), 6.91 - 6.83 (m, 2H), 4.26 — 4.14 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.72 —
3.61 (m, 1H), 3.57 —3.48 (m, 1H), 1.27 (s, 9H).

13 NMR (101 MHz, Acetone) § 196.2, 170.7, 169.4, 163.4, 141.9,
139.6, 136.4, 130.4, 130.3, 130.2, 128.7, 128.6, 128.5, 128.3,
128.0, 127.9, 127.6, 126.4, 113.6, 80.4, 71.1, 54.9, 45.1, 39.7,
27.1

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 20.67 min, 33.78 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.91 (24 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.113 otrzymatam w postaci
bezbarwnego oleju (47 mg, 88%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) § 7.97 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.69 (d, J =
7.3 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.51 — 7.30 (m, 8H), 7.10 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 6.99 — 6.86 (m, 2H), 6.74 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.27 —
4.09 (m, 2H), 3.80 — 3.48 (m, 1H, c), 3.70 (s, 3H), 1.29 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) 6 199.0, 171.7, 170.6, 159.6, 140.7,
138.6, 137.5, 134.7, 133.8, 131.4, 130.8, 130.7, 129.7, 129.6,

146



3.114, 89%, d.r. >99:1

3.115, 91%, d.r. >99:1

3.116, 88%, d.r. >99:1

129.4, 129.2, 129.0, 128.71, 114.4, 81.5, 72.4, 55.6, 45.4, 41.5,
28.3.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 15.67 min, 25.88 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.92 (24.5 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.114 otrzymatam w postaci
bezbarwnej piany (48 mg, 89%).

'H NMR (500 MHz, acetone) 6 8.04 (d, /= 8.4 Hz, 1H), 7.70 - 7.64
(m, 2H), 7.63 — 7.58 (m, 1H), 7.51 (dd, J = 10.5, 4.8 Hz, 2H), 7.47 —
7.29 (m, 8H), 7.17 (td, J=7.7,1.7 Hz, 1H), 7.12 (td, /= 7.5, 1.2 Hz,
1H), 6.61 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 4.77 (dt, J = 10.0, 4.1 Hz, 1H), 4.30 (d,
J=4.3 Hz, 1H), 4.10 — 4.02 (m, 1H), 3.77 (dd, J = 17.4, 4.0 Hz, 1H),
1.36 (d, J = 13.5 Hz, 9H).

3¢ NMR (126 MHz, acetone) 6 198.6, 172.1, 170.4, 140.4, 140.2,
138.3, 137.3, 135.3, 133.9, 131.4, 130.6, 130.5, 129.7, 129.6,
129.5, 129.3, 129.1, 129.0, 128.8, 128.3, 127.5, 81.9, 69.2, 41.6,
39.6, 28.3.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 11.95 min, 12.11 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.93 (24.5 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.115 otrzymatam w postaci
bezbarwnej piany (49 mg, 91%).

1H NMR (500 MHz, acetone) 6 8.00 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J =
7.1 Hz, 2H), 7.59 (t, /= 7.4 Hz, 1H), 7.52 = 7.42 (m, 6H), 7.39 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 7.27 (s, 1H), 7.24 — 7.15 (m, 3H), 6.93 (dd, / = 6.4, 2.9
Hz, 2H), 4.25 - 4.17 (m, 2H), 3.84 —3.76 (m, 1H), 3.71 - 3.62 (m,
1H), 1.29 (s, 9H).

3¢ NMR (126 MHz, acetone) § 197.6, 171.1, 169.2, 144.4, 139.4,
137.2, 136.2, 133.3, 132.9, 130.4, 129.6, 128.9, 128.62, 128.58,
128.5, 128.4, 128.0, 127.9, 127.5, 127.1, 126.5, 80.73, 70.6, 44.7,
39.8, 27.1.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 10.96 min, 12.71 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.94 (23.8 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.116 otrzymatam w postaci
bezbrawnego oleju (48 mg, 88%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) § 7.98 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.66 (d, J =
7.2 Hz, 2H), 7.58 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.52 — 7.34 (m, 8H), 7.16 —
7.07 (m, 2H), 6.87 — 6.76 (m, 3H), 6.73 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.57 —
4.49 (m, 1H), 4.45 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.87 — 3.75 (m, 1H), 3.62 —
3.49 (m, 4H), 1.28 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) 6 198.2, 170.5, 169.9, 157.6, 139.6,
137.6, 136.6, 132.6, 130.2, 129.5, 129.3, 128.6, 128.4, 128.3,
128.2, 128.0, 127.9, 127.6, 127.5, 119.8, 110.9, 80.1, 68.3, 54.6,
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OMe
3.117, 90%, d.r. 98:2

3.118, 87%, d.r. >99:1

3.119, 83%, d.r. >99:1

39.7, 38,5, 27.1.

HRMS (m/z) obliczono: C3sH3gNO, [M+H]": 534.2644, zmierzono:
534.2636.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 17.31 min, 20.64 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.95 (23.8 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.117 otrzymatam w postaci
bezbrawnego oleju (48 mg, 90%).

'H NMR (500 MHz, acetone) § 8.00 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J =
7.1 Hz, 1H), 7.58 (t, /= 7.4 Hz, 1H), 7.52 — 7.35 (m, 4H), 7.09 (t, J =
8.1 Hz, 1H), 6.91 — 6.81 (m, 1H), 6.79 — 6.73 (m, 1H), 6.74 — 6.67
(m, 1H), 4.26 — 4.16 (m, 1H), 3.84 — 3.73 (m, 1H), 3.69 — 3.64 (m,
1H), 3.65 (s, 3H), 1.31 (s, 9H).

3¢ NMR (126 MHz, acetone) 6 198.9, 171.7, 170.5, 160.6, 144.5,
140.6, 138.5, 137.4, 133.8, 131.4, 129.9, 129.7, 129.6, 129.6,
129.4, 129.1, 129.0, 128.6, 121.9, 115.5, 113.0, 81.6, 72.0, 55.5,
45.9, 40.9, 28.2.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 13.15 min, 16.18 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.96 (23.8 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.118 otrzymatam w postaci
bezbrawnego oleju (48 mg, 87%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) & 8.66 (s, 1H), 8.09 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 8.04 — 7.88 (m, 3H), 7.73 = 7.53 (m, 5H), 7.48 — 7.34 (m, 6H),
7.27 - 7.11 (m, 5H), 6.97 — 6.83 (m, 2H), 4.34 - 4.22 (m, 2H), 3.88
(dd, J = 16.8, 9.0 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 16.8, 4.1 Hz, 1H), 1.29 (s,
11H).

13 NMR (101 MHz, Acetone) & 198.9, 171.9, 170.5, 143.0, 140.7,
137.5, 136.6, 135.9, 133.8, 131.4, 130.8, 130.8, 130.7, 129.9,
129.7, 129.6, 129.4, 129.3, 129.1, 129.1, 128.8, 128.7, 127.8,
127.6, 124.9, 81.6, 72.2,46.3,41.3, 28.2.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 16.09 min, 17.96 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.97 (23.8 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.119 otrzymatam w postaci
bezbrawnego oleju (46 mg, 83%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) 6 8.17 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.04 (dd, J
= 8.3, 1.3 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.69 — 7.63 (m, 2H), 7.59 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.52 — 7.33 (m, 9H),
7.33-7.25 (m, 2H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.08 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
6.41 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 5.30 — 5.14 (m, 1H), 4.34 (d, J = 4.5 Hz,
1H), 4.14 (dd, J = 17.4, 9.4 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 17.4, 4.3 Hz, 1H),
1.30 (s, 9H).

13c NMR (101 MHz, Acetone) 6 198.9, 171.8, 170.8, 140.5, 138.8,
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3.120, 96%, d.r. 98:2

3.121, 70%, d.r. 98:2

138.5, 137.0, 135.2, 133.8, 133.0, 131.3, 129.7, 129.6, 129.6,
129.2, 129.0, 129.0, 128.9, 128.0, 128.0, 126.9, 126.4, 125.9,
124.2,81.7,70.6, 40.4, 28.2.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 13.28 min, 14.93 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.98 (21.5 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.120 otrzymatam w postaci
bezbrawnego oleju (49 mg, 96%).

'H NMR (500 MHz, acetone) § 7.52 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.33 = 7.21
(m, 1H), 7.09 — 6.97 (m, 5H), 6.70 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.97 (d, J =
6.0 Hz, 1H), 3.90 — 3.85 (m, 1H), 3.06 (dd, J = 17.1, 10.1 Hz, 1H),
2.91 (dd,J=17.1,3.9 Hz, 1H), 2.21 (ddd, J = 11.1, 7.3, 3.3 Hz, 1H),
1.63 — 1.39 (m, 6H), 1.15 (s, 9H), 1.12 — 1.03 (m, 2H), 1.02 — 0.87
(m, 2H).

3¢ NMR (126 MHz, acetone) 6 210.5, 170.5, 169.4, 142.0, 139.5,
136.3, 130.3, 128.7, 128.5, 128.5, 128.3, 128.1, 127.9, 127.5,
126.4, 80.4, 70.9, 50.3, 44.3, 42.1, 28.1, 28.1, 27.2, 25.7, 25.4,
25.3.

HRMS (m/z) obliczono: C34HagNO5; [M+H]": 510.3008, zmierzono:
510.3003

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 9.26 min, 13.36 min.

Stosujac Procedure L oraz a,B-nienasycony keton 3.99 (23.8 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.121 otrzymatam w postaci
bezbrawnego oleju (34 mg, 70%).

'H NMR (500 MHz, acetone) § 7.66 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.52 — 7.32
(m, 6H), 7.26 — 7.08 (m, 5H), 6.85 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 4.11 (d, J =
6.1 Hz, 1H), 4.01 (ddd, /= 10.1, 6.0, 4.0 Hz, 1H), 3.20 (dd, /= 17.1,
10.1 Hz, 1H), 3.06 (dd, J=17.1, 3.9 Hz, 1H), 2.59 (dq, / = 13.8, 6.9
Hz, 1H), 1.28 (s, 9H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 7.0 Hz,
3H).

3¢ NMR (126 MHz, acetone) § 211.3, 170.6, 169.3, 141.9, 139.5,
136.3, 130.4, 128.7, 128.5, 128.5, 128.3, 128.1, 127.9, 127.5,
126.4,80.4,70.9,44.4,41.9, 40.5, 27.1, 17.37, 17.35.

HRMS (m/z) obliczono: C31H3gNO3 [M+H]": 470.2695, zmierzono:
470.2699

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min,
254 nm; czas retencji: 8.99 min, 12.06 min.
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5.7. Diastereoselektywna reakcja 1,3-dipolarnej cykloaddycji pod wysokim cisnieniem
Procedura t

Do teflonowego naczynka reakcyjnego o pojemnosci 2mL odwazytam pochodng glicyny
3.71 (30 mg, 0.102 mmol), odpowiedni a,B-nienasycony keton (1 ekw., 0.102 mmol),
makrocykliczny prekursor 3.7 (3 mg, 5 mol%, 0.0051 mmol), NEt; (50 uL, 5 ekw.) oraz KOH
(5 ekw., 28.5 mg, 0.510 mmol). Naczynko reakcyjne dopetnitam MTBE i szczelnie
zakrecitam tak, aby unikngé pecherzykéw powietrza wewnatrz. Reakcje prowadzitam
w aparacie wysokocisnieniowym przez 48 godzin, stosujac cisnienie 10kbar i temperature
50 C. Mieszanine poreakcyjng przesgczytam przez warstwe silikazelu i siarczanu magnezu,
wypftukujgc produkt za pomocg DCM. Po zatezeniu surowy produkt oczyszczatam za
pomocag preparatywnego HPLC, nanoszac go na preparatywng kolumne wypetniong
silikazelem jako roztwér w DCM, stosujgc jako eluent uktad rozpuszczalnikéw
5% AcOEt + 1% NEts w heksanie. Odpowiednie frakcje potaczytam, zatezytam i wysuszytam.
Odpowiednie frakcje potgczytam, zatezytam i wysuszytam. Wedtug powyzszej procedury

otrzymatam zwigzki 3.122 oraz 3.125-3.144.

Stosujac Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.76 (21 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.122 otrzymatam w postaci bezbarwnej
piany (49 mg, 95%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) § 7.95 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 7.3
Hz, 2H), 7.57 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.48 — 7.31 (m, 6H), 7.27 (t, /] = 7.3 Hz,
1H), 7.21 — 7.12 (m, 3H), 7.10 — 6.95 (m, 3H), 6.86 (dd, J = 6.7, 2.8 Hz,
2H), 5.42 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.93 — 3.82 (m,
1H), 3.71 (dd, J = 8.8, 4.8 Hz, 1H), 1.35 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) & 203.4, 172.3, 147.6, 146.6, 142.3,
139.7, 134.0, 130.8, 129.8, 129.75, 129.5, 129.2, 129.1, 128.9, 128.0,
127.94,127.91, 127.5, 127.2, 81.9, 78.4, 68.9, 64.5, 60.3, 28.3.

HRMS (m/z) obliczono: C3sH33NOsNa [M+Na]": 526.2358, zmierzono:
526.2339.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 10.21 min, 13.86 min.

3.122, 95%, d.r. 96:4

Stosujgc Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.78 (21.4 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.125 otrzymatam w postaci biatego
ciata statego (40 mg, 78%, mp 171.27C).

'H NMR (600 MHz, acetone) & 8.32 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 7.6
Hz, 2H), 7.95 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 2H), 7.50 (dd, J = 16.4, 7.6 Hz, 3H),
7.42 (dt, J = 15.6, 7.5 Hz, 3H), 7.28 (t, / = 7.3 Hz, 1H), 7.19 - 7.12 (m,
3.125,78%. dr. 955 314y 7,06 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 6.99 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 7.7 Hz,
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3.126, 69%, d.r. >99:1

Cl
3.127, 96%, d.r. 96:4

2H), 5.42 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.92 — 3.85 (m,
1H), 3.74 (dd, J = 8.7, 4.4 Hz, 1H), 1.34 (s, 9H).

3¢ NMR (151 MHz, acetone) 6 196.3, 171.0, 146.3, 145.4, 145.3,
142.8, 141.2, 139.4, 130.1, 128.8, 128.3, 128.1, 127.9, 127.7, 126.9,
126.8, 126.8, 126.4, 126.2, 125.1, 122.9, 80.9, 77.3, 67.6, 64.6, 59.4,
27.2.

HRMS (m/z) obliczono: CsgH34NOsS [M+H]™: 560.2259, zmierzono:
560.2272

Diacel IC (5um), heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm; czas
retencji: 24.57 min, 31.53 min.

Stosujgc Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.79 (19.82 mg,
0.102 mmol) jako substrat, zwigzek 3.126 otrzymatam w postaci
biatego ciata statego (34 mg, 69%, mp 121.57C).

'H NMR (500 MHz, acetone) & 7.99 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 0.9
Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.29 (t, J = 7.3
Hz, 1H), 7.23 — 7.11 (m, 4H), 7.07 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.00 (t, J = 7.3 Hz,
1H), 6.88 (dd, J = 6.5, 2.8 Hz, 2H), 6.58 (dd, J = 3.6, 1.6 Hz, 1H), 5.21 (d,
J=4.3Hz, 1H), 3.91 (s, 1H), 3.86 — 3.73 (m, 2H), 1.35 (s, 9H).

3¢ NMR (126 MHz, acetone) 6 192.5, 173.8, 156.2, 149.9, 149.0,
147.3, 144.00, 131.4, 130.9, 130.7, 130.4, 129.7, 129.6, 129.4, 128.88,
128.86, 120.2, 115.4, 83.5, 79.6, 69.9, 66.6, 60.7, 29.9.

HRMS (m/z) obliczono: Cs,H3,NOs [M+H]": 494.2331, zmierzono:
494 .2321.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 14.52 min, 16.13 min.

Stosujac Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.80 (24.5 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.127 otrzymatam w postaci bezbarwnej
piany (52 mg, 96%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) 6 7.94 (d, J=7.4 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 7.45 — 7.31 (m, 7H), 7.26 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.19 — 7.13 (m,
3H), 7.10 — 6.95 (m, 3H), 6.86 (dd, J = 6.4, 3.1 Hz, 2H), 5.38 (d, / = 4.7
Hz, 1H), 4.10 — 3.94 (m, 1H), 3.86 (dd, J = 13.3, 6.3 Hz, 1H), 3.73 (dd, J
=8.7,4.7 Hz, 1H), 1.34 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) 6 201.2, 171.1, 146.3, 145.2, 141.1,
138.8, 137.1, 129.8, 128.8, 128.7, 128.4, 128.1, 127.9, 127.0, 126.9,
126.9, 126.5, 126.2, 80.8, 77.3,67.7, 63.4, 58.9, 27.2.

HRMS (m/z) obliczono: C34H3,CINOsNa [M+Na]': 560.1968, zmierzono:
560.1959.

HPLC: Diacel IC (5um), heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254
nm; czas retencji: 17.86 min, 20.46 min.
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3.128, 92%, d.r. 90:10

Br
3.129, 76%, d.r. 90:10

3.130, 86%, d.r. 90:10

Stosujac Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.81 (24.5 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.128 otrzymatam w postaci bezbarwnej
piany (50 mg, 92%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) & 7.93 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 7.4
Hz, 2H), 7.57 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.45 — 7.31 (m, 6H), 7.26 (t, J = 7.3 Hz,
1H), 7.20 — 7.13 (m, 2H), 7.09 — 6.95 (m, 3H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
5.39 (d, /= 4.6 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.93 — 3.79 (m, 1H),
3.72 (dd, J=8.5, 4.6 Hz, 1H), 1.36 (s, 9H).

B¢ NMR (101 MHz, Acetone) & 203.1, 172.0, 147.4, 146.3, 141.4,
139.6, 134.1, 133.2, 131.0, 130.8, 129.9, 129.8, 129.4, 129.2, 128.9,
128.1,127.9,127.5,127.2,82.1,78.4, 68.7, 64.2, 59.0, 28.3.

HRMS (m/z) obliczono: C3sH3,CINOsNa [M+Na]*: 560.1968, zmierzono:
560.1956.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 10.37 min, 15.74 min.

Stosujac Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.82 (29 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.129 otrzymatam w postaci
bezbarwnego oleju (44 mg, 76%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) & 7.93 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.57 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.45 - 7.30 (m, 8H), 7.26 (t, J = 7.3 Hz,
1H), 7.08 — 6.96 (m, 3H), 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.39 (d, J = 4.6 Hz,
1H), 4.02 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 11.9, 8.6 Hz, 1H), 3.71 (dd, J
= 8.6, 4.5 Hz, 1H), 1.36 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) § 202.0, 170.9, 146.3, 145.2, 140.8,
138.5, 133.0, 131.3, 130.2, 128.8, 128.7, 128.1, 127.8, 127.0, 126.9,
126.4,126.2,120.2, 81.0, 77.3, 67.6, 63.0, 57.9, 27.2.

HRMS (m/z) obliczono: C34H3,BrNOs;Na [M+Na]*: 604.1463, zmierzono:
604.1452.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 10.62 min, 16.37 min.

Stosujac Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.83 (29 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.130 otrzymatam w postaci
bezbarwnego oleju (50 mg, 86%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) 6 7.95 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.75(d, J = 7.7
Hz, 2H), 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.47 — 7.23 (m, 9H), 7.10 — 6.94 (m,
3H), 6.81 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.40 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.03 (d, / = 10.0
Hz, 1H), 3.87 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 8.4, 4.4 Hz, 1H), 1.37 (s,
9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) & 202.0, 170.9, 146.3, 145.2, 140.8,
138.5, 133.0, 131.3, 130.2, 128.8, 128.7, 128.1, 127.8, 127.0, 126.9,
126.4,126.2,120.2, 81.0, 77.3, 67.6, 63.0, 58.0, 27.3.

HRMS (m/z) obliczono: CssH3,BrNOsNa [M+ Na]': 604.1463,
zmierzono: 604.1456.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 10.68 min, 16.54 min.
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3.131, 96%, d.r. 96:4

3.132, 88%, d.r. 95:5

3.133, 84%, d.r. 92:8

Stosujac Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.84 (22.6 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.131 otrzymatam w postaci biatego
woskowatego ciata statego (50 mg, 96%, mp 138.2C).

'H NMR (400 MHz, Acetone) 6 7.96 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.86 — 7.78 (m,
2H), 7.42 — 7.30 (m, 4H), 7.27 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.21 — 7.10 (m, 5H),
7.09 — 6.96 (m, 3H), 6.90 — 6.79 (m, 2H), 5.40 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 4.00
(d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.87 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.78 — 3.66 (m, 1H), 1.35 (s,
9H).

3C NMR (101 MHz, Acetone) 6 200.8, 171.2, 165.6 (d, J = 252.6 Hz),
146.4, 145.3, 141.2, 135.2, 131.0(d, J = 9.4 Hz), 128.7, 128.4, 128.1,
127.8, 127.0, 126.9, 126.8, 126.4, 126.1, 115.54 (d, J = 22.1 Hz), 80.8,
77.3,67.7,63.3,58.9, 27.2.

HRMS (m/z) obliczono: C34H3,FNOsNa [M+Na]": 544.2264, zmierzono:
544.2260.

HPLC: Diacel IC (5um), heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254
nm; czas retencji: 17.70 min, 20.61 min.

Stosujac Procedure t oraz a,-nienasycony keton 3.85 (22.6 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.132 otrzymatam w postaci biatego
ciata statego (46 mg, 88%, mp 126.2C).

'H NMR (400 MHz, Acetone) 6 7.95 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 7.2
Hz, 2H), 7.58 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.39 (dddd, J = 8.2, 6.1, 5.1, 1.4 Hz,
6H), 7.27 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.14 — 6.97 (m, 3H), 6.97 — 6.82 (m, 4H),
5.40 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 4.09 — 3.94 (m, 1H), 3.92 —3.82 (m, 1H), 3.74
(dd, J=8.7, 4.6 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H).

13C NMR (101 MHz, Acetone) § 203.2, 172.1, 147.5, 146.5, 139.7,
138.5, 134.1, 131.1, 131.0, 129.9, 129.8, 129.5, 129.1, 128.9, 128.1,
127.9, 127.5, 127.2, 116.06 (d, J = 21.3 Hz), 101.1, 82.0, 78.3, 68.9,
64.4,59.2, 28.3.

HRMS (m/z) obliczono: Cs34H3,FNOsNa [M+Na]": 544.2264, zmierzono:
544.2252.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 10.59 min, 15.63 min.

Stosujac Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.86 (28 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.133 otrzymatam w postaci bezbarwnej
piany (48 mg, 84%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) § 7.96 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 2H), 7.79 —
7.73 (m, 2H), 7.57 (dd, J = 11.7, 4.4 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
7.47 — 7.32 (m, 6H), 7.29 (dt, J = 9.0, 4.2 Hz, 1H), 7.13 — 6.97 (m, 5H),
5.46 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.94 (dt, J = 11.5, 5.7
Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 8.7, 4.4 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) 6 201.9, 170.8, 146.1, 146.0, 145.0,
138.5, 133.0, 128.9, 128.8, 128.7, 128.4, 128.1, 127.83, 127.1, 126.9,
126.5,126.2,125.2 (q, /= 3.9 Hz), 81.1, 77.3, 67.4, 62.8, 57.9, 27.2.
HRMS (m/z) obliczono: CssH3,FsNOsNa [M+Na]*: 594.2232, zmierzono:
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3.134, 70%, d.r. 75:25

3.135, 83%, d.r. 96:4

3.136, 90%, d.r. 94:6

594.2218.
HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 9.71 min, 16.29 min.

Stosujgc Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.87 (23.3 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.134 otrzymatam w postaci bezbarwnej
piany (38 mg, 70%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) 6 7.93 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 7.7
Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.3 Hz, 3H), 7.39 (ddd, J =
27.1,13.1, 8.5 Hz, 6H), 7.27 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.03 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 5.44 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 9.3, 4.8 Hz,
1H), 3.93 (dd, J = 13.3, 6.4 Hz, 1H), 3.89 — 3.81 (m, 1H), 1.36 (s, 9H).

B¢ NMR (101 MHz, Acetone) 6 201.7, 170.7, 146.9, 144.8, 133.1,
132.1, 131.7, 131.5, 130.7, 129.9, 129.3, 128.8, 128.7, 128.6, 128.1,
127.8,126.9, 126.5, 126.3, 110.6, 81.2, 77.4, 67.3, 62.7,57.9, 27.2.
HRMS (m/z) obliczono: C3sH3,N,03Na [M+Na]™: 551.2311, zmierzono:
551.2295.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 18.32 min, 29.84 min.

Stosujac Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.88 (22.3 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.135 otrzymatam w postaci biatego
ciata statego (44 mg, 83%, mp 150.47C).

'H NMR (500 MHz, acetone) & 7.96 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.42 — 7.34 (m, 4H), 7.29 — 7.21 (m, 3H), 7.20 = 7.11 (m, 3H),
7.06 (t,J=7.5Hz, 2H), 6.99 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.87 — 6.78 (m, 2H), 5.40
(d,J=4.6 Hz, 1H), 4.10 - 3.98 (m, 1H), 3.88 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 3.65 (dd,
J=8.7,4.6 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.35 (s, 9H).

3¢ NMR (126 MHz, acetone) & 202.9, 172.3, 147.7, 146.8, 144.9,
142.4, 137.2, 130.4, 129.8, 129.4, 129.3, 129.2, 128.9, 127.9, 127.8,
127.4,127.1,81.8,78.4,68.9, 64.2, 60.6, 28.3, 21.7.

HRMS (m/z) obliczono: CssH3gNOs; [M+H]": 518.2695, zmierzono:
518.2692

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 10.56 min, 11.42 min.

Stosujac Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.89 (22.3 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.136 otrzymatam w postaci
bezbarwnego oleju (47 mg, 90%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) § 7.94 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 7.2
Hz, 2H), 7.58 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.46 — 7.33 (m, 6H), 7.26 (t, J = 7.3 Hz,
1H), 7.06 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 6.99 (dd, J = 14.0, 7.5 Hz, 3H), 6.72 (d, J =
7.9 Hz, 2H), 5.39 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 4.11 — 3.94 (m, 1H), 3.91 — 3.78
(m, 1H), 3.67 (dd, J = 8.6, 4.5 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.36 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) 6 203.4, 172.2, 147.5, 146.6, 139.6,
139.2, 137.2, 133.9, 129.9, 129.65, 129.6, 128.95, 128.9, 128.8, 127.8,
127.8,127.3,127.0,81.7, 78.2, 68.8, 64.4, 59.8, 28.2, 21.0.
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3.137, 92%, d.r. 95:5

3.138, 85%, d.r. >99:1

3.139, 87%, d.r.>99:1

HRMS (m/z) obliczono: C3sH3sNOsNa [M+Na]*: 540.2515, zmierzono:
540.2507.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 9.77 min, 13.64 min.

Stosujgc Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.90 (24 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.137 otrzymatam w postaci biatego
ciata statego (50 mg, 92%, 147. 97C).

'H NMR (400 MHz, Acetone) § 7.96 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 7.42 — 7.30 (m, 4H), 7.26 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.19 — 7.11 (m,
3H), 7.09 — 7.02 (m, 2H), 7.01 — 6.91 (m, 3H), 6.85 — 6.76 (m, 2H), 5.36
(d, J = 4.6 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.91 - 3.78 (m, 1H,
covered), 3.87 (s, 3H), 3.63 (dd, /= 8.7, 4.6 Hz, 1H), 1.34 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) & 201.6, 172.3, 164.8, 147.8, 146.9,
142.5, 132.5, 131.5, 129.8, 129.4, 129.1, 128.83, 127.87, 127.85,
127.8,127.3,127.0,114.9, 81.8, 78.3, 68.9, 63.9, 60.6, 56.1, 28.3.
HRMS (m/z) obliczono: C3sH3sNOsNa [M+Na]*: 556.2464, zmierzono:
556.2462.

HPLC: Diacel IC (5um), heksan:izopropanol (95:5), 1 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 22.09 min, 27.45 min.

Stosujac Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.91 (24 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.138 otrzymatam w postaci
bezbarwnego oleju (48 mg, 85%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) 6 7.95 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 7.1
Hz, 2H), 7.62 — 7.55 (m, 1H), 7.47 — 7.31 (m, 6H), 7.26 (t, J = 7.3 Hz,
1H), 7.12 - 6.95 (m, 3H), 6.73 (q, J = 9.0 Hz, 4H), 5.37 (d, J = 4.6 Hz,
1H), 3.82 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.64 (dd, J = 8.8, 4.6 Hz, 1H),
1.33 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) 6 202.4, 171.3, 158.7, 146.6, 145.7,
138.6, 133.2, 132.9, 129.1, 128.7, 128.7, 128.0, 127.8, 126.9, 126.8,
126.3, 126.0,113.7,80.7, 77.2, 67.9, 63.6, 58.7, 54.5, 27.2.

HRMS (m/z) obliczono: C3sH3sNOsNa [M+ Nal*: 556.2464, zmierzono:
556.2454.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 12.62 min, 20.11 min.

Stosujac Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.92 (24.5 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.139 otrzymatam w postaci biatej piany
(47 mg, 87%, mp 84.27C).

'H NMR (400 MHz, Acetone) 6 7.93 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 7.3
Hz, 2H), 7.56 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.45 — 7.24 (m, 8H), 7.19 (td, J = 7.7,
1.5 Hz, 1H), 7.08 — 6.92 (m, 4H), 6.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 4.0
Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 8.6, 4.0 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.97
(dd, J=12.2, 8.6 Hz, 1H), 1.34 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) 6 203.7, 171.8, 147.2, 145.4, 140.0,
139.7, 135.1, 133.9, 130.1, 129.8, 129.6, 129.5, 129.2, 129.1, 128.8,
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3.140, 87%, d.r. 93:7

3.141, 87%, d.r. 98:2

3.142, 84%, d.r. 85:15

128.2,128.1,128.0,127.3, 127.2, 81.9, 78.6, 67.4, 63.3, 55.0, 28.1.
HRMS (m/z) obliczono: Cs4H33CINO; [M+H]": 538.2149, zmierzono:
538.2143.

HPLC: Diacel IC (5um), heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254
nm; czas retencji: 9.93 min, 10.99 min.

Stosujgc Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.93 (24.5 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.140 otrzymatam w postaci biatej piany
(47 mg, 87%, mp 112.97C).

'H NMR (500 MHz, acetone) & 7.98 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 7.5
Hz, 2H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.48 — 7.34 (m, 6H), 7.28 (t, J = 7.3 Hz,
1H), 7.24 — 7.16 (m, 2H), 7.06 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.00 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
6.87 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 5.43 (d, J = 4.3 Hz, 1H),
4.09 —3.99 (m, 1H), 3.90 — 3.83 (m, 1H), 3.71 (dd, J = 8.5, 4.2 Hz, 1H),
1.38 (s, 9H).

3¢ NMR (126 MHz, acetone) 6 202.8, 171.7, 147.0, 146.1, 144.7,
139.2, 134.6, 133.9, 130.7, 129.6, 129.5, 128.9, 128.9, 128.7, 127.9,
127.7,127.7,127.6, 127.2, 126.9, 81.8, 78.3, 68.7, 63.7, 59.0, 28.0.
HRMS (m/z) obliczono: Cs4H33CINO; [M+H]": 538.2149, zmierzono:
538.2137.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 9.98 min, 13.17 min.

Stosujagc Procedure t oraz a,-nienasycony keton 3.94 (23.8 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.141 otrzymatam w postaci bezbrawnej
piany (46 mg, 87%).

'H NMR (500 MHz, acetone) & 7.78 (dd, J = 19.2, 7.3 Hz, 4H), 7.56 (t, J
=7.4 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.35—-7.24 (m, 4H), 7.19 (ddd, J =
17.2, 11.4, 4.5 Hz, 2H), 7.03 — 6.92 (m, 3H), 6.89 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.73 — 6.67 (m, 1H), 6.63 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 4.5 Hz,
1H), 4.14 (dd, J = 8.6, 4.5 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H),
1.33 (s, 9H).

3¢ NMR (126 MHz, acetone) § 202.9, 171.4, 157.1, 146.5, 144.9,
138.9, 132.5, 129.0, 128.39, 128.38, 128.0, 127.7, 127.6, 127.3, 126.8,
126.7, 126.4, 125.9, 120.0, 110.1, 80.5, 76.7, 63.8, 61.5, 54.3, 51.7,
27.2.

HRMS (m/z) obliczono: CssH3gNOs [M+H]": 534.2644, zmierzono:
534.2644.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 12.00 min, 17.33 min.

Stosujac Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.95 (23.8 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.142 otrzymatam w postaci biatego
ciata statego (44.5 mg, 84%, mp 107.8C).

'H NMR (400 MHz, Acetone) & 7.99 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.51 — 7.31 (m, 6H), 7.25 (t, J = 7.3 Hz,
1H), 7.07 (dd, J = 15.4, 7.9 Hz, 3H), 6.99 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.73 (dd, J =
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3.143, 96%, d.r. 99:1

3.144, 99%, d.r. >99:1

8.1, 2.2 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.43 — 6.33 (m, 1H), 5.44 (d, J
= 4.5 Hz, 1H), 4.02 (s, 1H), 3.87 (d, / = 8.8 Hz, 1H), 3.66 (dd, /= 8.7, 4.4
Hz, 1H), 3.54 (s, 3H), 1.37 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) & 202.5, 171.1, 160.0, 146.6, 145.7,
142.9, 138.6, 132.9, 129.2, 128.9, 128.7, 128.1, 127.9, 126.9, 126.8,
126.3, 126.0, 120.8, 113.2, 112.4, 80.8, 77.4, 68.0, 63.3, 59.6, 54.5,
27.2.

HRMS (m/z) obliczono: CssH3gNO, [M+H]": 534.2644, zmierzono:
534.2637.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 11.83 min, 16.85 min.

Stosujagc Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.96 (23.8 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.143 otrzymatam w postaci
bezbarwnego oleju (53 mg, 96%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) & 8.41 (s, 1H), 8.04 — 7.99 (m, 2H), 7.90
(dd, J = 16.4, 8.5 Hz, 3H), 7.73 (dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 1H), 7.65 — 7.59 (m,
1H), 7.57 — 7.52 (m, 1H), 7.43 — 7.36 (m, 4H), 7.26 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
7.17 (dd, J = 5.0, 1.9 Hz, 3H), 7.05 — 6.95 (m, 3H), 6.91 (dd, J = 6.4, 3.1
Hz, 2H), 5.60 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.79 (dd, J =
8.7, 4.8 Hz, 1H), 1.35 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) 6 202.0, 171.2, 146.6, 145.6, 141.3,
135.9, 135.5, 132.6, 129.8, 129.6, 128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2,
127.9, 127.7, 126.9, 126.9, 126.9, 126.8, 126.5, 126.1, 123.9, 80.8,
77.3,67.8,63.6,59.2,27.3

HRMS (m/z) obliczono: C3gH3sNOsNa [M+Na]+: 576.2515, zmierzono:
576.2512.

HPLC: Diacel IC (5um), heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254
nm; czas retencji: 34.07 min, 36.73 min.

Stosujac Procedure t oraz a,B-nienasycony keton 3.97 (23.8 mg, 0.102
mmol) jako substrat, zwigzek 3.144 otrzymatam w postaci
bezbarwnego oleju/wosku (55 mg, 99%).

'H NMR (400 MHz, Acetone) 6 7.93 (d, J=7.3 Hz, 2H), 7.87 (d, J=7.6
Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.62 (dd, J =
8.3, 1.2 Hz, 2H), 7.49 — 7.36 (m, 4H), 7.33 — 7.22 (m, 1H), 7.04 — 6.94
(m, 3H), 6.90 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 5.46 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 4.85 — 4.72 (m,
1H), 4.11 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 1.13 (s, 9H).

3¢ NMR (101 MHz, Acetone) 6 204.0, 172.3, 147.4, 145.4, 139.9,
138.5, 134.9, 133.8, 133.2, 129.9, 129.7, 129.5, 129.0, 128.7, 128.3,
128.2, 128.1, 127.7, 127.3, 127.0, 126.5, 126.4, 125.5, 124.0, 81.7,
78.6, 68.4, 64.8, 53.2, 28.0.

HRMS (m/z) obliczono: C3gH3sNOsNa [M+ Na]*: 576.2515, zmierzono:
576.2494.

HPLC: Kromasil OD-H, heksan:izopropanol (98:2), 0.5 mL/min, 254 nm;
czas retencji: 11.06 min, 11.58 min.
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5.8. Enancjoselektywne alkilowanie pochodnej glicyny katalizowane IV-rzedowymi

solami niedomknietych kryptandéw
Procedura M

Do roztworu pochodnej glicyny 3.71 (30 mg, 0.102 mmol) i katalizatora (5%mol. 0.0051
mmol) w toluenie (1 mL) dodawatam KOH (28.5 mg, 5 ekw.) oraz bromek benzylu (60 uL,
0.51 mmol, 5 ekw.). Tak powstatag heterogeniczna mieszanine intensywnie mieszatam
(1500 rpm) za pomoca mieszadta magnetycznego w temperaturze 4-10 C przez 4 godziny
po czym reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej, az do zakoniczenia reakcji (w
sumie 48 godzin). Mieszanine poreakcyjng przesgczytam przez warstwe silikazelu i
siarczanu magnezu, wyptukujgc produkt za pomocg DCM. Po zatezeniu surowy produkt
oczyszczatam za pomoca preparatywnego HPLC, nanoszac go na preparatywng kolumne
wypetniong silikazelem jako roztwdér w DCM, stosujac jako eluent uktad rozpuszczalnikow

5% AcOEt w heksanie. Odpowiednie frakcje pofaczytam, zatezytam i wysuszytam.

Q Stosujac Procedure M i katalizator 3.59 (5 mol%, 0.0051 mmol, 2.16 mg),
ﬁOt‘B“ zwigzek 3.151 otrzymatam w postaci bezbarwnego oleju z wydajnoscig
Ph 74% (29 mg, 75% ee).
'H NMR (400MHz, CDCls) & 7.53 —=7.47 (m, 2H), 7.31 =7.17 (m, 6H), 7.13 —
7.06 (m, 3H), 7.00 —6.95 (m, 2H), 6.54 (d, J= 6.9 Hz, 2H), 4.03 (dd, J= 9.2,
4.4 Hz, 1H), 3.20 -3.04 (m, 2H), 1.36 (s, 9H).
3¢ NMR (100MHz, CDCl;) & 171.0, 170.4, 139.8, 138.5,137.6, 136.6,
132.6, 130.2, 130.0, 129.5, 128.9, 128.7, 128.5, 128.3, 128.2 (x2) 128.1,
127.8,126.9 126.3, 81.2, 68.1,39.8,28.2.
HPLC: Daicel Chiralpak OD-H, 99.5:0.5 n-hexane/i-PrOH, 254 nm,
1.0mL/min, tminor = 13.9 min (R), tmgjor = 20.0 min (S) (75% ee).
74%

5.9. Badania kompleksotworcze
5.9.1. Uwagi ogodlne

Jako Zrodta aniondéw uzywatam handlowo dostepnych soli tetraalkiloamoniowych (Sigma
Aldrich), ktére przed uzyciem suszytam pod wysokg préznig, w eksykatorze zawierajgcym
P40 jako sSrodek suszacy. Jako rozpuszczalnik stosowatam DMSO-dg 0 czystosci izotopowej
99.8 % (Euriso-Top, PN DO10ES) do ktérego dodawatam odpowiednie ilo$ci CD3OH

o czystosci izotopowej 99.8 % (Euriso-Top, PN D047) lub wode destylowang (HPLC Grade,
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Carl Roth GmbH). Miareczkowania wykonywatam w probéwkach NMR (Wilmad® screw-cap
NMR tube 500 MHz), a wszystkie eksperymenty przeprowadzitam w temperaturze 298 K.
W celu lepszej przejrzystosci z wykresdw zmian przesunie¢ sygnatéw 'H NMR usunetam

sygnaty protondw, ktére przesuwaty sie tylko nieznacznie podczas miareczkowania.

5.9.2 Procedura wymiany przeciwjony w makrocyklicznych IV-rzedowych solach
amoniowych

Procedura N

Do metanolowego roztworu IV-rzedowej soli amoniowej (100 mg w 2 mL) wkraplatam
1 ekw. AgPFg rozpuszczony w 1 mL metanolu. Biaty osad AgCl, ktéry wytragcat sie podczas
wkraplania odsgczytam na lejku Schotta ze spiekiem zabezpieczonym bibutg filtracyjna.
Otrzymany roztwér zatezytam i wysuszytam. Wedtug tej procedury otrzymatam sole
3.26-PF¢ oraz 3.29-PF¢.

o  PFe Stosujac Procedure N i 32.64 mg AgPF¢ zwigzek 3.26'PFg
J\\N/\/\/H 0 .- .. o
o/ oH TN otrzymatam w postaci biatego proszku z wydajnoscia 92%

NX/NQA N ) (104 mg, mp 150%C).
O&“w” g 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.36 (s, 1H), 8.30 (t, J = 10.7 Hz, 2H),
8.25 (s, 2H), 7.96 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.27 (t, 1H), 6.72 (s, 2H), 6.62
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.55 (s, 4H), 4.20 (s, 2H), 3.59 — 3.24 (m, 14H),
1.88 — 1.51 (m, 14H), 1.39 (dd, J = 14.6, 7.4 Hz, 6H), 1.00 (t, J =
7.3 Hz, 9H).

3.26PF4

o PR Stosujac Procedure N i 36.63 mg AgPF¢ zwigzek 3.29-PFg
"\ _ otrzymatam w postaci biatego proszku z wydajnoscia 95%
N0 M) (110 mg, mp 155C).
O‘}ku o 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 10.08 (s, 1H), 8.76 (s, 2H), 7.99 (d, J
©  320pFs =7.7 Hz, 2H), 7.74 (t, ) = 7.9 Hz, 1H), 7.42 (s, 2H), 6.94 (t, /= 8.3
Hz, 1H), 6.32 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.26 (s, 4H), 4.20 (s, 2H), 3.61 —
3.39 (m, 4H), 3.38 — 3.16 (m, 4H), 3.14 — 2.93 (m, 8H), 3.03 (s,
3H), 1.46 — 1.19 (m, 8H).

5.9.3. Procedura przeprowadzania eksperymentéw miareczkowania

Nawazke receptora (~4-5 mg) rozpuszczatam w 1.2 mL rozpuszczalnika aby otrzymac
stezenie ok. 0.01-0.005 M. Nastepnie 0.6 mL tak przygotowanego roztworu receptora
stosowatam do rozpuszczenia nawazki anionu w postaci soli tetrabutyloamoniowe;j
(~15-25mg), co sprawiato ze pomiary przeprowadzone byty bez rozciericzania receptora.

Roztwér receptora (0.4 mL) umieszczatam w probowce NMR, do ktérej dodawatam
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roztwor anionu porcjami (4-150 plL, 0.1-1.5 ekw. anionu), za kazdym razem rejestrujgc
i zapisujgc widmo do dalszej obrdbki. W trakcie jednego eksperymentu zbieratam okoto
15-20 punktow pomiarowych, w zaleznosci od ksztattu krzywej eksperymentalnej, przy
czym tak dobieratam ekwiwalenty dodawanego aniony aby liczba punktéw pomiarowych
na przegieciach krzywej byta jak najwieksza. Wartosci globalnych statych kompleksowania
obliczytam ze zmian przesunie¢ chemicznych najsilniej przesuwajgcych sie protondw.
Nieliniowe  dopasowanie  krzywych teoretycznych do  otrzymanych  danych
eksperymentalnych przeprowadzitam za pomocg programu HypNMR2008 wersja 4.0.71,
testujagc rozne modele wigzania i uwzgledniajgc przesuniecia wszystkich protonéw
partycypujagcych w kompleksowania (szczegoty, zastosowane stezenia, krzywe

miareczkowania i wyniki dopasowania danych zawartam w Tabelach 5.1 — 5.26)
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5.9.4. Dane eksperymentalne

Tabela 5.1: Dane miareczkowania receptora 3.26-PFs z TBA'Cl"w DMSO + 0,5% H,0

% model 1:1
10 K=252 M
< Cy=5,38-10> M
I Cs=0,13211 M
ot Zakres przesunieé
o~ chemicznych 6
E [ppm]:
T
3 H1 1253
% H2 0,257
g H3 0,307
S e . H4 0,080
e 0 0,02 0,04 0,06 H5 0,076
7 concentration of TBA H6 -0,033
IS H7 0,345
é o H1 ] H2 A H3 H8 -0,065
g v H4 2 H5 (@) H6 H9 -0,036
© ] H7 A H8 v H9
H1 H2 ; H4 H5 W7 HO
— i~
= A i % = | LN
- I A N x N M
| "l i | | ,‘
. D) /| R W I| \
_MJL_,, rﬁl‘\_wm y h . J‘_
.- s |
:‘lu | | “
I\ } !‘
J'\\‘ Jﬁl‘:w \ " ‘j ‘
‘ 11‘4 ‘ 11‘.n ‘ 10.6 1t:.z 9‘.3 9‘.5 914F1(iipzm 84 B,Hsl's 7‘5 7472 70 68 65 :nt‘l@ It 1.; 0 174; an ..... :}s ’ 1;0 ’ :..nrsm;m“x.vva ' ﬂ;Js ’ o‘w ’ UVSS ’ u;)a
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Tabela 5.2: Dane miareczkowania receptora 3.26-PF¢ z TBA'PhCO, w DMSO + 0,5% H,0

chemical shifts for nucleus H1 H2 H3 H4 H5

2,01

1,01

+ BzOTBA*
model 1:1
K=3 090 M
——¢ Cy=4,29-10>°M
Cs=0,062 M

Zakres przesuniec
chemicznych &

[ppm]:

o

0,004

—_———
——

0,008

0,012

0,016

concentration of TBA salt

H1 m H2 a H3
H4 e H5 o H6
H8

H1
H2
H3
H4
H5

2,778
0,466
0,503
0,122
-0,035

H6 0,510
H8 -0,121

H4
H1 H2 TEY .
= = = | NN “
1
| | I\
= 1 A
| o 3 | :
| | I\
| 1\ AN \
) - N W WY\ &
e - \?‘_‘ \ NG|\
,“4 I i
B I\
l ? - rl |
i~
[\’ | INC
‘Q [ |
| A1)
{ f I
] d
It 0| \
" |
\ 1YV “ |
I ‘ A I
nl.a 125 12‘0 11.5 10.5 m‘o 9. 9.0 85 8.0 75 7.0 6.8 v17 415 4.‘5 4‘.4 4‘.3 4.‘2 411 4:n 3.’9 1.‘1 1‘.n 0.9 n.‘s 0
f1 (ppm) f1 (ppm)
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Tabela 5.3: Dane miareczkowania receptora 3.26-PF¢ z TBA'AcO” w DMSO + 0,5% H,0

AcOTBA*

Q * O )=
N v ON\/ *
H *
O

chemical shifts for nucleus H1 H2 H4 H5 H!

model 1:1
K=1439 M

Cy=4,42-10°M

Cs=0,071 M

chemicznych &
[ppm]:

Zakres przesuniec

H1
H2
H3
H4
H5
H6

H>— &
0,010 0,020
concentration of TBAsalt

0,429
0,71
-0,78
0,335
-0,158

H1
H5

[
L 4

H2
H6

A
o

H4
H7

-0,081
H8 -0,275

/
s’

H1

\
e T g SV ||

H2

‘ RS S5 R

\ f

l\'\\ \“ I.\.
“\-»M~NWW~«"P Mo

| \

A\ I 4\ il N I|
,_,"' b o '\__77.#\.' m\___ -

o~ f\ n il
At~ Al
L J"-k_ _/\ \—_IJ \,___,,l L
T T T T T T T T T T T T
9.8 9.4 9.0 8.6 8.2 78 76 74 72 70 T T T |H5| T T H|6 |H7|
4.2 1.8 1.4 1.0

4.6
1 (ppm)
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Tabela 5.4: Dane miareczkowania receptora 3.26-PF¢ z TBA'H,PO, w DMSO + 0,5% H,0

H,PO, TBA*

Q ¢ O )=
N~ ¥ o\ /T
H .

O

model 1:1
K>10*m*

Cy=4,42-10° M

Cs=0,071 M

Zakres przesunieé
chemicznych &

chemical shifts for nucleus H1 H2 H4 H5 H:

[ppm]:

H1 0,429

H2 0,71

>— H3 -0,78

0 0,010 0,020 H4 0,335
concentration of TBAsalt H5 -0,158
e H1 [ ] H2 A H4 H6 -0,081
H5 *® H6 (o) H7 H8 -0,275

_ _/\“ﬂ'\_f\_ A
T H I6 T H 7 T

T T T T ™A T
4.2 1.8 1.4 1.0
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Tabela 5.5: Dane miareczkowania receptora 3.26-PFg z TBA'H,PO, w DMSO + 10% CD;0H

+

H,PO, TBA*

chemical shifts for nucleus H1 H2 H3 H4 H5 H!

model 1:1
K=3200 M™
model 1:2
K=35M"

Cy=5,21-10°M

Cs=0,062 M

Zakres
przesuniec
chemicznych &

[ppml]:
S H1 2,669
= H2 1,143
0 0,004 0,008 0,012 H3 0,527
concentration of TBA H4 0068
® HA1 m H2 A H3 H5 -0,116
v H4 ® H5 (0) H6 H6 0,213
m] H7 A H8 H7 -0.191
H4 H8 -0,077
H1 H2 H3 | H3 H6 1 | H8
I S T _ “ H7
\ il - — ‘ ==
A S— S e | |
i\ —_ N ==
e e e = e — s —!lg o N | “I -
S T e | 19 _A)L s ~ /il
| "/ — -
R S, G G e S ‘ - .
I SR v S U W )
s - _ — = ,7:, g _ L
— B " g
N N - . W -
~ o o\ NN
- ) _ N [‘ .
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Tabela 5.6: Dane miareczkowania receptora 3.26-PFg z TBA'H,PO, w DMSO + 15% CD;0H

i D\/\v _‘

- +

N g VN\ / v + H,PO, TBA
He v .

O
model 1:1
K=3200M*
T model 1:2
o 100 _ K=35M"
I 90 @ Cy=5,37-10" M
£ 207 80 o Cs=0,0645 M
70 o
< = Zakres
- 60 J .
T 50 © przesuniec
@ 1,07 40 § chemicznych 6
3 30 B [ppm:
= £
= 20 = H1 2,522
S o4 7 * % (1)0 s H2 0,978
= 0 0,010 0020 0,030 H3 0,538
= concentration of TBA H4 0,014
Q
g ° H1 m H2 A H3 H5 0,044
5 v H e H5 o H6 H6 -0,107
o H7 A H8 H7 -0,159
H8 -0,063
H1 H2 H3,
n N —
._JL Jﬁp \ .
. _ 'i‘L_ ._JI \ g —_
| I q

| fl i h |

O —— Lw._..__,_.,.J__;‘I‘“I‘:ﬁ____ﬁ \__-‘I!-\n.._m =

W

M _,"‘l;\m__ A

I\ N e
| A " I
A \ P
| A [
M S\ ok A
I
\ A h |‘I‘
AN —
\ :‘: b k!
P | N S ) S J N
: I
A |
A / ‘\'\_‘,A,, ,,.J AR
| |
J' I S N, WA N
T T T T T T T T T r T T T
11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 7.5 7.0 6.5 4.5 4 1.5 1.0
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Tabela 5.7: Dane miareczkowania receptora 3.26-PFg z TBA'H,PO, w DMSO + 25% CD;0H

+  H,PO,TBA*

model 1:1
K=556M"
model 1:2
K=17Mm*

Cy=5,23-10° M

C6=0,1108 M

Zakres
przesuniec
chemicznych &
[ppm]:

H1 2,055

0 0,02 0,04 0,06 H2 0,809
concentration of TBA H3 0,612

% formation relative to TBA

chemical shifts for nucleus H1 H2 H3 H4 H

° H1 - H2 A H3 H4 0,008
v H4 e H5 o H6 H5 -0,107
H6 -0,058
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Tabela 5.8: Dane miareczkowania receptora 3.26-PFg z TBA'H,PO, w DMSO + 5% H,0

+  H,PO,TBA*

model 1:1
K>10*m*

I
nt) 3
T 2 - ® Cy=4,29-10" M
I 1 0- C6=0,062 M
< ’ Zakres przesuniec
N chemicznych &
T
— 0,61 [ppm]:
T —u " H1 1,23
>
% 0.2 A S H2 0,513
3 ’ x H3 0,032
5 @ yese " i H4 0,080
._.""(2 _012 T T =T = T B T H5 '0,012
< 0 0,004 0,008 0,012 0,016 H6 0,234
El concentration of TBA H7 -0,188
£ e H wm H2 a H3 H8 -0,074
S v H4 ¢ H5 o) H6
(m] H7 A H8
H4
| H3 ) H7. ||/l H8
H1 HZ Jc“"‘.\ N “;"‘\‘ N "\”\“ M
- e I\
o _ o 7,77,‘"*“\\ o 7}‘”177%"\\,‘ o = | ““ JMJ» =
T ,f"LW,,J.}i\,,i - S5
Il M \M
e - ": ‘ 2!
e B ,‘I“‘\ o “‘\.\7 ,"::;;
| A 7';"*, ‘ )‘.
N X (Y
S —— T S —_— 71}“ . — "“L" S— ““l- &
I M

f1 (ppm)

4 1.3
f1 (ppm)
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Tabela 5.9: Dane miareczkowania receptora 3.26-PFs z TBA'H,PO, w DMSO + 10% H,0

05 He
QH. = +  H,PO,TBA*
(®)
model 1:1
K=1180 M™
100 Cy=5,02-10>M

T
T
<
% 90 m _
204 = Cs=0,078 M
o ’ 80 o . 7
T 70 o Zakres przesuniec
N = H
T 60 & chemicznych 6
T 50 2 [ppm]:
% 40 § H1 2,145
g 28 g H2 1,014
= 10 ke H3 0,558
2 - -, —. d—. 2 0 = H4 0,020
'.g 0 0,010 0,020 0,030 0,040 H5 0,063
E concentration of TBA H6 -0,117
g ° H1 = H2 A H3 H7 0,233
S v H4 PY H5 o H6 H8 -0,064
O H7 A H8
H5
H2 H3 H4
A F \I’ H6 H7 ) " |
L X I ] _,_,,/// | 1 s
A ”".__,____,m “h s e 1 R
N ) N IR SRS/ § Y
A A A ——— /1 Wl -
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Tabela 5.10: Dane miareczkowania receptora 3.36 z TBA'AcO” w DMSO + 0,5% H,0

model 1:1
K=3948 M
model 1:2
K=a0Mm*

0,61

Cy=6,69-10°M

Cs=0,145 M

0,41
Zakres przesunieé

chemicznych 6
[ppm]:

H1 0,682

H2 1,003

H3 0,558

H4 -0,050

H5 0,388

H7 -0,063

0,24

0 0,02 0,04 0,06 0,08
concentration of TBA

chemical shifts for nucleus H1 H2 H3 H4 H:

o H1 [ H2 A H3
v H4 L 4 H5 o) H7

H2 H1 H3 ]H4 H>

e A I N SN \
J

e P | ~———

—_— T
e
i A N

s ettt W bt st Attt o sttt l it gt

ad U]} -
sttt e S | e iy
[P R | RSV —— | e ———

4 |\
Ao

e e Nt it ot i Y S b b Dot e .hm"ﬂwm—wfwwkh—i S
|
— — - - e _ N— P
|
[ UV U R —— B r—
|
L 4
i T It e NP Wl |
\ / \
AN /o
\ | A I\ \
— I N N
H2 H1 S S
05 103 101 99 9.7 9.5 9.3 91 89 87 85 a3 a1 79 7 75 3 Al 4.6 4.5 4.4
1 (ppm) 1 (ppn
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Tabela 5.11: Dane miareczkowania receptora 3.36 z TBA'PhCOO w DMSO + 0,5% H,0

O

O

Aﬁp“'

N

H

O_A>//H.\/\/\
(@)

m +

PhCOOTBA*

chemical shifts for nucleus H1 H3 H4 H5 Hi

model 1:1
K=1859 M™
model 1:2
K=41m*

Cu=5,5510>M

Cs=0,093 M

Zakres przesuniec
chemicznych 6

[ppm]:

0 0,02 0,04 H1 0'574
concentration of TBA H3 0,037
e HI m H3 Ao H4 H4 -0,043
v H5 - He6 o H7 H5 -0,100
H7 -0,038
H1 H3 H4 H
e AN WA N /N HE
it .t'hl‘ “M N ““.:\____/:w’ 71 ‘J“ S T :\
\ i /|| I 1w ‘,‘v \
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il h\ J\NV Y s 19 N
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N il o e A
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J/\\;:_ W \'ow ‘u N — e AN \w \-\‘_,_/ /"in LY W, N - “‘\M-“
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B S N NS W\M

I1 lEIEI 99 QE 97 96 95 94 93

02 68 67 61 46 45
f1 (ppm)

160
f1 (Ppn

150 1.40

130

.20
fl (ppm,

100 0.90 0.80 070
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Tabela 5.12: Dane miareczkowania receptora 3.36 z TBA'H,PO,” w DMSO + 5% H,0

+  H,PO, TBA*

o)
model 1:1
0 K=1630 M™
I model 1:2
T 1
g K=55M
~ 0,61 Cy=8,41-10>°M
= Cs=0,108 M
@ ‘ Zakres przesunieé
2 0,21 chemicznych 6
>
c ) [ppm]:
L H1 0,795
[2)
2 H2 -0,062
e ) T T
o 0 0,02 0,04 0,06 H3 0,258
_g equivalent of TBA salt H4 -0,038
2 ° H1 n H2 A H3 H5 -0,009
v H4 . H5 o) H6 H6 -0,092
o H7 H7 -0,203
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Tabela 5.13: Dane miareczkowania receptora 3.36 z TBA'H,PO, w DMSO + 10% CD;0H

+ H,PO, TBA*

o)
I model 1:1
T K=2754 M
S model 1:2
= K=32M"
T 3
» Cy=7,37-10° M
§ Cs=0,106 M
s Zakres przesunie¢
"3 chemicznych 6
= [ppml:
w® ——& —& H1 0,725
= 0 0,02 0,04 0,06 H2 1.082
concentration of TBA !
% H3 0,190
® H1 | H2 A H3 H4 -0,024
v H e 5 H5 -0,067
H2 H1 H3 Ha  HS
e f\_ AN
e N’n’\h‘_ . N
’r\.-//\\ ™ h'\___
A
Ny v |“ A _JM\_
7l [
U ‘l“"—jI | m‘\_ AN _ HI'\A_“
Ny f‘:\'\h_ A A
L ‘;‘..ﬁlv\,_ y Y, “'.\M
AN .»-’II.'-.\\“ raw J L‘\«_...
I M
A ] UANS N AN
J .’\"*‘-...__ | ","I".:""v.. v . ..r"ll".f"\“m
A ....#;‘ J".:h N .JI i
) A M‘Iﬁ u\h}‘ J'i““ |/ |l "\m‘
L |
) e o o ) e
H1 HZ2 ™ H3

T T T
10.4 102  10.0 9.8 9.6 94 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4
1 (ppm)
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Tabela 5.14: Dane miareczkowania receptora 3.36 z TBA'H,PO, w DMSO + 15% CD;0H

O A
H
N N
o /N
o [ ]

+ H,PO, TBA*

Iz
[]
{Z
>PITZ z

O
3 model 1:1
o 100 K=21Mm"
= 044 90 @ C4=5,99-10° M
T , 80 o -
= 0 o C6=0,102 M
i =
9 0,3 -60 B Zakres przesunieé
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Tabela 4: Dane miareczkowania receptora 3.29-PF6 z TBA'ClI w DMSO + 0,5% H,0

+ CI'TBA*

chemical shifts for nucleus H1 H2 H3 H4 H5

model 1:1
K=398M*
model 1:2
K=6M"

Cy=5,13-10° M

C6=0,131 M

Zakres przesuniec
chemicznych &

% formation relative to TBA

[ppm]:
H1 0,996
H2 0,409
H3 0,139
H4 0,069
° m . 32 A E3 H5 0,080
v g 5 o 6 H6 -0,067
H7 0,497
H2 M3 Ha HS  H7 ‘,
- (D
'Lj’ — L P,
ol ) H6  H7

485 475 4.65 4.55 445
f1 (ppm)
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Tabela 5.16: Dane miareczkowania receptora 3.29:-PF6 z TBA'AcO” w DMSO + 0,5% H,0

AcOTBA*

fr model 1:1
T < |K=8888 m*
2 @ | model 1:2
o o |K=11Mm"
— Q| Cy=4,77-10° M
- T |Ce=0,108 M
] (O] .
) = Zakres przesuniec
é 2 chemicznych &
5 e | [ppm]:
- S | H1 0,729
"_UE) X H2 -0,027
S 0 0,02 0,04 0,06 H3 0,630
IS concentration of TBA H4 0,036
o H5 -0,095
6 ° H1 - H2 A H3 H6 0,415
H4 & H5 (o) H6
1 1
H1 | H7 - lH6
I J:&\-—. MMWJH%
s e “L—.‘. M__,,/M‘j (—
P \“{‘I\w MW\MW\W
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- e
- oy ?.T'"'"‘ WWMMTW»"’ ."m..,.M
oy f o "-/h;‘ w._/:w” .
p— M‘ Lk&,,.,...m._l;lﬁ A,“lk J|J%- M_._x‘ ‘w"\\u..rl.,
) N \\ e y e Nt
o1 9.9 938 97 96 95 9.4 93 92 83 8.2 fall(pprgj &l 7.8 74 73 72 71 70 6.9 6.8 67 6. 490 485 480 475 470 465 460 0.'515[“;‘.:50 445 4
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Tabela 5.17: Dane miareczkowania receptora 3.29:-PF6 z TBA'PhCOO” w DMSO + 0,5% H,0

+ PhCOOTBA"

% formation relative to TBA

T ‘!' T H T ‘!’- "|
0 0,010 0,020 0,030 0,040
concentration of TBA

chemical shifts for nucleus H1 H2 H3 H4

) H1 [ H2 A H3
v H4 2 H5

model 1:1
K=4278 M

Cy=4,72-10°M

Cs=0,075 M

Zakres przesuniec
chemicznych &
[ppm]:
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Tabela 5.18: Dane miareczkowania receptora 3.29-PF6 z TBA'H,PO, w DMSO + 5% H,0

+

H,PO, TBA*

chemical shifts for nucleus H1 H2 H4 H5

% formation relative to TBA

model 1:1
K>10*m?

Cy=5,26-10> M

Cs=0,126 M

Zakres przesunieé
chemicznych 6

[ppm]:
H1 1,271
H2 0,513
s J H4 0,250
0 0,02 0,04 0,06 )
concentration of TBA H5 -0,010
H6 0,041
o H1 ] H2 A H4
v H5 . Hé
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- mj Nk
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Tabela 5.19: Dane miareczkowania receptora 3.29-PF6 z TBA'H,PO, w DMSO + 10% H,0

chemical shifts for nucleus H1 H2 H3 H4

chemicznych &
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4 .
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Tabela 5.20: Dane miareczkowania receptora 3.29-PF6 z TBA'H,PO, w DMSO + 10% CD50OH

0) A
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v O N . + H,PO, TBA*
g A
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- < |K=8731 M
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T o |K=820Mm"
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" o Zakres przesuniec
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2 X
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Tabela 5.21: Dane miareczkowania receptora 3.29-PF6 z TBA'H,PO, w DMSO + 15% CD50OH

+  H,PO,TBA*

chemical shifts for nucleus H1 H2 H3 H4 H6
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Tabela 5.22: Dane miareczkowania receptora 3.29-PF6 z TBA'H,PO, w DMSO + 25% CD50OH

H,PO, TBA*

chemical shifts for nucleus H1 H2 H3 H4 H5

model 1:1
< K=1632 M™
= model 1:2
e -1
- K=79 M
£ C4=5,39-10" M
£ Ce=0,110 M
-(% Zakres przesuniec
g chemicznych 6
=

[ppm]:
0 002 004 0.06 H1 2,149
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[ J [ ] A
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Tabela 5.23: Dane miareczkowania receptora 3.35 z TBA'CI" w DMSO + 0,5% H,0

O,
o}u/\/\/
[ J N/\\
9

+ CI'TBA*

chemical shifts for nucleus H1 H2 H3

0,104

0,06 1

0,024

H1

0,02

0,04

0,06

concentration of TBA

[ ] H2

H3

% formation relative to TBA

model 1:1
K=1009 M™
model 1:2
K=11m*

Cy=5,7610>M

Cs=0,140 M

Zakres przesuniec
chemicznych 6
[ppm]:

H1 0,129

H2 0,062

H3 -0,021
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Tabela 5.24: Dane miareczkowania receptora 3.35 z TBA'AcO” w DMSO + 0,5% H,0

+

AcOTBA*
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Tabela 5.25: Dane miareczkowania receptora 3.35 z TBA'PhCOO w DMSO + 0,5% H,0
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Tabela 5.26: Dane miareczkowania receptora 3.35 z TBA'H,PO,” w DMSO + 5% H,0

o}
AN B
. \_© NG )Y + H,PO,TBA*

chemical shifts for nucleus H1 H2 H3 H4

N
o
model 1:1
100 _ K=686M"
-90 {J_J model 1:2
80 o |K=107M*
0,8- 70 @ Cy=7,11-10> M
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-50 2 Zakres przesunieé
0,41 ~40  § chemicznych &
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5.10. Dane krystalograficzne

Rentgenowska analiza strukturalna (RAS) receptorow zostata wykonana w Instytucie
Chemii Fizycznej Polskiej Akademii Nauk za pomoca dyfraktometru Agilent Supernova z
wykorzystaniem promieniowania Cu K, i MO K, i monochromatora grafitowego. Analiza i

137 stru ktury

redukcja danych zostata przeprowadzona przy uzyciu programu CrysAlisPRO.
zostaty rozwigzane metodami bezposrednimi i udokfadnione za pomocg programow
SHELXS-2013 oraz SHELXL-2013."*® Udoktadnienia bazowaty na kwadratach czynnikéw
struktury (F%) z pominieciem tych o wyjgtkowo ujemnych wartosciach. Wszystkie atomy
inne niz atomy wodoru udoktadniono jako anizotropowe, podczas gdy pozycje atomow
wodoru zostaty wyznaczone z map gestosci elektronowej w odpowiednich pozycjach i
udoktadnione izotropowo. Dane krystalograficzne dla struktur przedstawionych w
niniejszej pracy zdeponowatam w Centrum Danych Krystalograficznych Cambridge (numery
CCDC oraz inne istotne dane zamiescitam w Tabelach 5.27 — 5.29). Graficzne reprezentacje
struktur przygotowatam za pomocg programoéw Mercury CSD oraz POV-Ray. Parametry

elipsoidalne  na  wszystkich  projekcjach  ORTEP  ustawitam na  poziomie

prawdopodobienstwa 50%.
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Tabela 5.27 Dane krystalograficzne dla monokrysztatéw zwigzku 3.23 i 3.29

Zwigzek 3.23 3.29
O, O,
o NANP O}H/\\/\/H o
Q + /> — Q KA —
Struktura Cé\,\, th J/E\} “ACN N N\i//'\\o N, ) ‘013H0
—~"N"%

H
[e] H
_}N
[¢]

H
O‘}H\/\/\ﬁ )
0]

Wz6r empiryczny

C35 H51 O7N8Cl

C32 H44.26 CI N7 08.13

C33 H48 N7 O7 1+, C2 H3

C32 H44 N7 08 1+, Cl 1-,

Wzdér sumaryczny N, Cl 1- 0.13(H20)
Masa czgsteczkowa 731.28 692.53
Numer CCDC 1949710 1958729
Temperatura pomiaru 100 K 100 K
Dtugos¢ fali 1.54184 A (Cu K,) 1.54184 A (Cu K,)
Uktad krystalograficzny jednoskosny tréjskosny
Grupa przestrzenna P21/c P-1
Parametry komérki 0=15.9831(1) a=90 0=9.5128(3) a=100.298(2)
elementarnej b=8.1753(1) | 6=92.563(1) | b=11.4465(3) 6=103.162(2)
c=28.5930(2) y=90 c=16.0517(4) y=93.773(2)
Objetoé¢ 3732.41(6) A® 1664.13(8) A®
Z 4 2
Gestosé 1.301 g/cm? 1.382 g/cm’®
Wspdtczynnik absorpcji 1.386 1.542
F(000) 1560.0 735
Wyglad krysztatu bezbarwny blok bezbarwny blok
Wielkos$¢ krysztatu 0.4x0.2x0.1 0.1x0.03x0.03
zakres katowy O 2.8-70.1 2.89-70.68
H min, max -19, 18. K min, . .
Zakres indeksow max -9, 9. Hmin, max-11, 11. K'min, max -

L min, max -34, 34

13, 13. L min, max -19, 19.

Liczba reflekséw
(wszystkie/niezalezne)

47921 /7047

29398 / 6343

Poprawki na absorpcje

Metoda empiryczna przy wykorzystaniu funkcji sferycznych
harmonicznych

Petno macierzowa metoda najmniejszych kwadratéw oparta na

Metoda udoktadnienia £

Dane/wezty/parametry 7047 /0 /493 6343 /3 /450

Paramet.r Goodzness-of- 1.034 1.032
fiton F

Czynnik rozbieznosci
[F*> 26(F%)]

R1=0.0307 wR,=0.0798

R1=0.0512 wR,=0.1402

R dla wszystkie danych

R,=0.0316 wR,= 0.0805

R,=0.0514 wR,=0.1405

0.275 and -0.307

Resztkowe Pmax i pmin

1.415 and -0.336
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Tabela 5.28 Dane krystalograficzne dla monokrysztatéw zwigzku 3.32-Br i 3.35

Zwigzek 3.32:Br 3.35
9 o
oA L0
Struktura Q\HM}N\CN NG ) C%\HX/N\\/O N, ) “ACN+H;0
O—}H\/\/\H ° O»H\/\/\u o
[¢] o

Wz6r empiryczny

C34 HA3 Br N8 O7

C33 H41 N7 O8

Wzdér sumaryczny

C34 HA3 Br N8 O8

C31 HA41 N708,C2 H3 N, H2 O

Masa czgsteczkowa 771.67 698.78
Numer CCDC - 1949711
Temperatura pomiaru 293 K 100 K
Dtugo$¢ fali 0.71073 A (Mo K,) 1.54184 A (Cu K,)
Uktad krystalograficzny tréjskosny jednoskosny
Grupa przestrzenna P-1 P2,/c
Parametry komorki 0=11.8348(5) | @=111.142(4) | 0=22.5252(3) a=90
elementarne; b=12.8065(4) | 6=104.363(4) | b=17.6984(3) | 6=98.6620(10)
c=13.7993(6) y=96.181(3) | ¢=8.67160(10) y=90

Objetos¢ 1844.18(14) A® 3417.59(8) A®
VA 2 4
Gestosé 1.390 g/cm’® 1.358 g/cm’
Wspotczynnik 1.175 0.833
absorpcji
F(000) 804.0 1488
Wyglad krysztatu bezbarwny blok bezbarwny blok
Wielkos$¢ krysztatu - 0.4x0.4x0.1
zakres katowy © 3.6-69.4 3.2-70.1

Zakres indeksow

H min, max -14, 14
K min, max -15, 14.
L min, max -16, 16

H min, max -24, 27. K min, max -
21, 21. L min, max -10, 9.

Liczba reflekséw
(wszystkie/niezalezne)

12319/6863

26923/6457

Poprawki na absorpcje

Metoda empiryczna przy wykorzystaniu funkcji sferycznych
harmonicznych

Metoda udoktadnienia

Petno macierzowa metoda najmniejszych kwadratéw oparta na

P2
Dane/wezty/parametry 6863 /0 /462 6457/ 0/ 458
Paramet.r Goodzness- 1.077 1.035
of-fiton F

Czynnik rozbieznosci
[F*> 20(F)]

R1=0.0957 wR,=0.2755

R1=0.0460 wR,=0.0960

R dla wszystkie danych

R,=0.0824 wR,=0.2608

R,=0.0362 wR,=0.0906

Resztkowe Pmax i pmin

0.569 and -1.384

0.242 and -0.226
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Tabela 5.29 Dane krystalograficzne dla monokrysztatéw zwigzku 3.127

Zwigzek

3.127

Struktura

Cl

Wzdér empiryczny

C34 H32 CINO3

Wzdér sumaryczny

C34 H32 CINO3

Masa czgsteczkowa 538.09
Numer CCDC -
Temperatura pomiaru 100 K
Diugoécé fali 1.54184 A (Cu Ky)
Uktad krystalograficzny tréjskosny
Grupa przestrzenna P-1
0=9.9043(6) a=73.272(4)
Parametry komorki elementarne;j b=11.6621(6) 6=77.100(4)
c=14.0011(6) y=68.468(5)
Objetos¢ 1428.06(14) A®
Z 2
Gestosé 1.390 g/cm’
Wspotczynnik absorpcji 1.457
F(000) 570.3560

Wyglad krysztatu

bezbarwny blok

Wielkos¢ krysztatu

zakres katowy ©

4.2-70.0

Zakres indeksow

H min, max -11, 11
K min, max -14, 13.
L min, max -16, 11

Liczba reflekséw
(wszystkie/niezalezne)

5322/4857

Poprawki na absorpcje

Metoda empiryczna przy wykorzystaniu funkcji
sferycznych harmonicznych

Metoda udoktadnienia

Petno macierzowa metoda najmniejszych
kwadratéw oparta na F

Dane/wezty/parametry

4857 /0 /359

Parametr Goodness-of-fit on F?

1.0528

Czynnik rozbieznosci [F*> 26(F?)]

R1=0.0343 wR;,= 0.0909

R dla wszystkie danych

R1=0.0373 wR,= 0. 09036

Resztkowe Pmax i Pmin

0.2466 and -0.377
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Rysunek 5.2 Struktura krystalograficzna 3.23 przestawiona w reprezentacji ORTEP z elipsoidami termicznymi
na poziomie prawdopodobiernstwa 50%

Rysunek 5.3 Upakowanie zwigzku 3.23 w sieci krystalicznej: wigzania wodorowe, zaznaczono niebieskimi
liniami przerywanymi, protony niebedgce donorami wigzan wodorowych i czgsteczki acetonitrylu zostaty
pominiete dla przejrzystosci; elipsoidy termiczne na poziomie prawdopodobienstwa 50%
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Rysunek 5.4 Struktura krystalograficzna 3.29 przestawiona w reprezentacji ORTEP z elipsoidami termicznymi
na poziomie prawdopodobienstwa 50%

Rysunek 5.4 Upakowanie zwigzku 3.29 w sieci krystalicznej: wigzania wodorowe, zaznaczono czerwonymi
liniami przerywanymi, protony niebedace donorami wigzan wodorowych i czasteczki acetonitrylu zostaty
pominiete dla przejrzystosci; elipsoidy termiczne na poziomie prawdopodobierstwa 50%
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Rysunek 5.6 Struktura krystalograficzna 3.32:Br przestawiona w reprezentacji ORTEP z elipsoidami
termicznymi na poziomie prawdopodobienstwa 50%

Rysunek 5.7 Upakowanie zwigzku 3.32:Br w sieci krystalicznej: wigzania wodorowe, zaznaczono czerwonymi
liniami przerywanymi, protony niebedgce donorami wigzan wodorowych i czgsteczki acetonitrylu zostaty
pominiete dla przejrzystosci; elipsoidy termiczne na poziomie prawdopodobieristwa 50%
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Rysunek 5.8 Struktura krystalograficzna 3.35 przestawiona w reprezentacji ORTEP z elipsoidami termicznymi
na poziomie prawdopodobienstwa 50%

Rysunek 5.9 Upakowanie zwigzku 3.35 w sieci krystalicznej: wigzania wodorowe, zaznaczono zielonymi
liniami przerywanymi, protony niebedgce donorami wigzan wodorowych i czgsteczki acetonitrylu zostaty
pominiete dla przejrzystosci; elipsoidy termiczne na poziomie prawdopodobienstwa 50%
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