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WSTEP I CEL PRACY
Jednym z waznych zadan wspotczesnej chemii organicznej jest stereoselektywna synteza
nowych zwiazkow chemicznych, takich jak produkty naturalne, leki czy barwniki, z
wysokimi wydajno$ciami. Wiele z tych zwigzkow zawiera pierscienie karbo- i
heterocykliczne, dlatego tez tworzenie tego typu uktadéw jest jednym z gtéwnych
obszarow zainteresowan chemikow organikdw. Znanych jest wicle metod syntezy
uktadéw pierscieniowych wykorzystujacych cyklizacje kationowe, rodnikowe i
anionowe, jak rownicz katalize jonami metali oraz reakcje pericykliczne takic jak
cykloaddycje, przegrupowania sigmatropowe czy tez reakcje elektrocykliczne.
Karboaniony zawierajace atom halogenu sa bardzo interesujacymi substratami w wielu
reakcjach, poniewaz w czasteczkach takich karboaniondéw wystgpuje zardwno silne
centrum nukleofilowe, jak 1 dobra grupa opuszczajaca.
Najbardziej znane sg reakcje a-halokarboaniondw od dawna wykorzystywane w
mig¢dzyczasteczkowych reakcjach zastgpczego nukleofilowego podstawienia wodoru
(VNS),'*  reakcji Darzens’a,® syntezie cyklopropanow™® i innych. Nicktore
a-halokarboaniony, zwlaszcza te niestabilizowane grupami elektronoakceptorowymi,
mogg ulega¢ dysocjacji z odejsciem anionu chlorkowego dajac karbeny.”
Jedynymi znanymi reakcjami [-halokarboanionow jest szybka climinacja anionu
halogenkowego przebicgajaca zgodnie z mechanizmem Elcb i prowadzaca do alkenow.®
v-Halokarboaniony ulegaja szybkiej wewnatrzczasteczkowej reakcji prowadzacej do
cyklopropanéw. Proces ten jest czgsto nazywany y-climinacja.’ Znane sa rownicz procesy
wewnatrzczasteczkowego podstawienia potaczone z nastgpczym szybkim procesem
transformacji poczatkowo utworzonego pierscienia karbo- lub heterocyklicznego, jak ma
to micjsce w reakcji Favorskiego ketonéw a-halodialkilowych'® czy przegrupowaniu

Ramberga-Bicklunda sulfonéw a- halodialkilowych.'""?

Réwniez reakcje d-halokarboaniondéw reprezentowane sa glownie przez procesy
wewnatrzczasteczkowe, w wyniku ktérych tworza si¢ pochodne cyklobutanu.'*"
O-Halokarboaniony moga réwnicz reagowaé¢ migdzyczasteczkowo z aktywnymi

clektrofilami z utworzeniem pochodnych tetrahydropiranu.'®

Badania nad migdzyczasteczkowymi reakcjami y-halokarboaniondéw rozpoczal Makosza
ze wspotpracownikami'® po dokonaniu obserwacji, ze reakcja 4-chlorobutyronirylu z

aldehydami w warunkach katalizy przeniesienia migdzyfazowego (ang. Phase Transfer
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Catalysis, PTC)"" pozwala na otrzymanie 2-arylo-3-cyjano-tetrahydrofuranow. Nastepnic
tematyke te¢ podjeli Marek Judka'® oraz Michat Barbasiewicz'’ w ramach prac
doktorskich przeprowadzajac systematyczne badania reakcji réznych y- oraz
d-halokarboaniondw z eclektrofilami. Stwierdzili oni migdzy innymi, ze powodzenie
reakcji migdzyczasteczkowych zalezy od relacji szybkosci dwoch konkurencyjnych
procesow: wewnatrzczasteczkowej substytucji 1,3- w halokarboanionie oraz addycji
karboanionu do elektrofila i nastepczego podstawienia 1,5- halogenu.

Moim zadaniem bylo ustalenie jak rézne czynniki bedg wptywaty na ta konkurencjg. W
ramach badan zajgtam si¢ reakcjami y-halokarboaniondw i ich analogéow zawierajacych
rozne grupy opuszczajace, dodatkowe podstawniki w pozycji ¥, oraz wiazanie podwdjne
w lancuchu weglowym, rozdzielajace grupg elektronoakceptorowa oraz — grupg
opuszczajacq. Ponadto zbadalam mozliwos¢ tworzenia ukladow policyklicznych w
jednym kroku syntetycznym w reakcjach prekursorow zawierajacych w swej strukturze

zaréwno fragment prekursora y-halokarboanionu jak rowniez centrum elektrofilowe.
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CZESC LITERATUROWA

1. Reakcje y-halokarboanionéw
1.1 Synteza podstawionych tetrahydrofuranow

1.1.1 Wstep
y-Halokarboaniony sa krotko zyjacymi indywiduami chemicznymi, ktore ulegaja
szybkiemu wewnatrzczasteczkowemu podstawieniu prowadzacemu do pochodnych

5

cyklopropanéw.”” Z uwagi na duza szybkosé tej reakcji, czesto zwanej y-climinacja,
migdzyczasteczkowe reakcje y-halokarboaniondéw byly praktycznie nieznane. Dopiero
badania prowadzone w zespole Makoszy'® wykazaly, ze mozliwe sa reakcje

v-halokarboaniondéw z zewngtrznymi clektrofilami.

Pierwsze prdoby reakcji karboanionu 4-chlorobutyronitrylu z aldehydami aromatycznymi
prowadzone byly w warunkach katalizy przeniesienia mi¢dzyfazowego (PTC).
Karboanion wytwarzany byl dzialaniem st¢zonego wodnego roztworu NaOH na
micszaning  nitrylu 1 aldehydu w  obecnosci  katalizatora - chlorku
benzylotrietyloamoniowego. W wyniku reakcji migdzyczasteczkowej tego karboanionu

powstawaly 2-arylo-3-cyjano-tetrahydrofurany z umiarkowanymi wydajnosciami.

o CN

50% NaOH
Cl/\/\CN + H ——yo
TEBA Ph

0]

Schemat 1

Poniewaz prowadzenie reakcji w warunkach PTC nie stwarzato duzych mozliwosci
modyfikacji parametréw reakcji, Judka'® w ramach swej pracy doktorskiej zajat sie
poszukiwaniami uktadu reakcyjnego zapewniajacego mozliwo$¢ zmiany warunkow w
szerokim zakresie, co umozliwiloby lepsza kontrol¢ reakcji i1 osiagnigcie wyzszych
wydajnosci tetrahydrofuranéw. Stwierdzit on, ze najlepsze wyniki w reakcjach
prekursorow y-halokarboanionow z aldehydami uzyskuje si¢ prowadzac reakcje w

tetrahydrofuranic wobec 7-butanolanu potasowego lub LDA.
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1.1.2 Wplyw grup elektronoakceptorowych stabilizujacych karboaniony na
wydajnos¢ i diastereoselektywnos¢ miedzyczasteczkowych reakcji
Y-halokarboanionow

Jako zwigzki modelowe, pozwalajace zbadaé¢ wplyw rodzaju grupy stabilizujace]
karboaniony na  wydajno$¢ i  stercochemi¢  powstajacych  podstawionych
tetrahydrofuranéw, Judka®' wybrat 4-chlorobutyronitryl, sulfon 3-chloropropylo-
fenylowy oraz ester rert-butylowy kwasu 4-chloromastowego. Stwierdzit, ze karboaniony
tych zwigzkéw wytwarzane dziataniem ~-BuOK w THF w niskiej temperaturze tworza
pochodne cyklopropanow z iloSciowymi wydajnosciami. Gdy odpowiednie
Y-chlorokarboaniony generowane byly w obecnosci aldehydéw, powstawaly oczekiwane
2,3-dipodstawione-tetrahydrofurany. W tych warunkach konkurujace podstawienie

wewnatrzczasteczkowe przebiegato w niewielkim stopniu.

C|/\/\EWG ArCHO, t-BuOK, -30 C, THF C|/\/-\EWG

O _Ar Bk
X
cl EWG G-

Dla reakcji z PhCHO

Wydajnosé [%]

EWG
Cyklopropan Tetrahydrofuran
CN 11 78
SO,Ph - 95
COOBU' 15 64

Schemat 2

W  wyniku reakcji aldehydéw aromatycznych oraz aldehydu cynamonowego z
karboanionami nitrylu oraz sulfonu, podstawione tetrahydrofurany powstawaty z dobrymi
1 bardzo dobrymi wydajnosciami, cho¢ odpowiednie cyjano-tetrahydrofurany zawsze z
nieco nizszymi niz odpowiednie fenylosulfonylo-tetrahydrofurany. Wigkszy tez byt

udziat cyklopropanu - produktu substytucji 1,3-. Przyczyna tego zjawiska jest
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prawdopodobnic mniejszy efekt stabilizacyjny, jaki na karboanion wywiera grupa
cyjanowa, i w zwiazku z tym wyzsza nukleofilowosé karboanionu, co sprzyja procesowi
wewnatrzczasteczkowego podstawienia. Gorsze rezultaty otrzymane dla pochodnej
estrowej spowodowane sa prawdopodobnie efektami elektronowymi zwiazanymi z

odmiennym charakterem stabilizacji karboanionu przez grupe estrowa.

Konkurencja migdzy reakcja wewnatrz- i migdzyczasteczkowa jest zalezna od stezenia
reagentow 1 mozna ja przesuna¢ na korzy$¢ addycji zewngtrznego elektrofila do
karboanionu w wyniku zwigkszenia st¢zenia substratdw w mieszaninic reakcyjnej oraz
zastosowanie wigkszego nadmiaru partnera elektrofilowego. Zamiana rozpuszczalnika na
bardziej polarny, DMF, powodowata natomiast przyspieszenie wewnatrzczasteczkowego
podstawienia prowadzacego do cyklopropanu, co bylo spowodowane stabsza asocjacja

przeciwjonu z karboanionem i wzrostem jego nukleofilowosci.

2,3-Dipodstawione tetrahydrofurany moga wystgpowa¢ w postaci dwdch izomerow
geometrycznych, gdzie grupa elektronoakceptorowa i arylowa lub alkilowa pochodzaca z

aldehydu sa w stosunku do sicbie w relacji cis lub trans.

EWG [ive
C Of Ar o Ar
trans cis

Schemat 3

W przypadku reakcji 4-chlorobutyronitrylu z aldehydami otrzymywano mieszaning
izomerdw trans:cis w proporcji okoto 4:1. Reakcje otrzymywania tetrahydrofuranéw
zawierajacych wigksze przestrzennie grupy elektronoakceptorowe: fenylosulfonowq i
tert-butoksykarboksylowa, cechowata wigksza diastercoselektywnos¢ — tworzyly sig¢

wylacznie izomery trans.

Mozliwe bylo rowniez przeprowadzenie reakcji y-chlorokarboaniondw z aldehydami
alifatycznymi, jednakze wydajnosci tetrahydrofurandéw byly znacznie nizsze, zwlaszcza w
przypadku aldehydéw zawierajacych kwasne protony w pozycji o do grupy
karbonylowej. Jako stosunkowo silne CH kwasy aldehydy te mogly ulega¢ w warunkach
reakcji deprotonowaniu i nastgpczej reakcji aldolowej. Reakcja z aldehydem piwalowym,
nie zawierajacym kwasnych protonow o, prowadzita do podstawionego tetrahydrofuranu

z wydajnoscia podobng do uzyskiwanej w reakcjach karboanionéw z aldehydami
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aromatycznymi. Nieznaczny spadek wydajnosci moze by¢ zwigzany z nizsza

elektrofilowoscia tego aldehydu w porownaniu z aldehydami aromatycznymi.

SO,Ph
o "Nsopn + RCHO -LBUOK.:30 T, THE . [>—so,pn
o}
Wydajno$¢ [%]
R
Tetrahydrofuran Cyklopropan
s-Bu 35 62
t-Bu 76 10

Schemat 4

Karboanion sulfonu 3-chloropropylo-fenylowego moze reagowaé rowniez z ketonami,
jednak wydajnosci 2,2,3-tripodstawionych tetrahydrofuranow sa nizsze niz w przypadku
analogicznych reakcji z udzialem aldehyddéw. Przyczyng nizszych wydajnosci sq duze
zawady steryczne stwarzane przez dodatkowy podstawnik przy grupie karbonylowej, jak

7 sy ol = 5.5 . ; ’ 29
rowniez nizsza elektrofilowos¢ grupy karbonylowej w poréwnaniu z aldehydami.

SO,Ph
0
+ [>—so,ph
0
SO,Ph
35% 51%
+ £-BuOK, -30 T
THF
cl oh SO,Ph
):O L_i:cg + [>—so,rn
CF/ 0" %o
70% 13%

Schemat 5

Reakcja 4-chlorobutyrofenonu z aldehydem benzoesowym prowadzona w standardowych
warunkach, #BuOK, THF, -30 °C do t.pok. nie prowadzita do pochodnej
tetrahydrofuranu, lecz do mieszaniny dwoch produktéw: cyklopropanu powstajacego z

wydajnoscig 49%, oraz jego pochodnej a-hydroksybenzylowej (33%).

9
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& PhCHO i ™
J _ Bk _ | 9 S 7 * on
on” S~ THF Ph)\/vc' o a
-30 T do t.pok. 49% 33%
‘+
o)
0
o Ph
Ph R \
Ph o/
L_pPh” S0 __

nie powstaje
Schemat 6
Obnizenie temperatury reakcji 4-chlorobutyrofenonu z aldehydem benzoesowym do
-75 °C pozwolito na otrzymanie wylacznie benzoilocyklopropanu z wydajnoscig 90%,
natomiast w reakcji karboanionu wytworzonego dzialaniem LDA z benzaldehydem
przeprowadzonej w tej samej temperaturze powstawal produkt addycji aldolowej z

. g e , 22
wydajnoscia 73%.

0]
)J\/\/Cl = ERhO %F:QFﬁ Ph)l\v
R 75T
90%
0 (0]
0] LD Cl Ph
Ho —DA_ pp
Ph)l\/\/CI + PhCHO —7pF —><
i Ph” “OH Ph™ o
73% nie powstaje

Schemat 7

Proby cyklizacji adduktu 4-chlorobutyrofenonu z benzaldehydem, mimo zmiany wielu
czynnikow (podwyzszenie temperatury, dodatek czynnika kompleksujacego kationy
litowe, wymiana kationu litowego na tetrabutyloamoniowy, wydtuzenie czasu reakeji) nie
doprowadzity do uzyskania choc¢by $ladow produktu cyklizacji. Rowniez poddanie
wydzielonego adduktu reakcji w warunkach, w ktérych cyklizacja powinna przebiega¢
bez zakltdcen, nie pozwalalo na otrzymanie pochodnej tetrahydrofuranu; jedynym
produktem byfa pochodna cyklopropanu, powstajaca w wyniku reakcji retro-aldolowe;.
Analiza czynnikow mogacych sprzyja¢ addycji aldolowej wykazaly, ze odpowiednim
medium reakcyjnym powinien byé rozpuszczalnik protonowy, ktéry umozliwialtby

stabilizacj¢ powstajacego adduktu aldolowego poprzez tworzenie wigzan wodorowych, a

10
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jednoczesnie proces cyklizacji do pochodnej tetrahydrofuranu, chociaz spowolniony
przez solwatacje, bytby w dalszym ciggu mozliwy.
Rzeczywiscie, reakcje prowadzone w ukladzie -BuOK/etanol pozwolity na otrzymanie

pochodnych tetrahydrofuranéw z umiarkowanymi i dobrymi wydajnosciami.

0
R1/U\/\/C' 1) +tBUOK w EtOH gy 0

-18 T, 12h .
- 2) 18 Tdo 10 T, 6h k1
0

R2

Schemat 8

Odmienne zachowanie 4-chlorobutyrofenonu w reakeji z benzaldehydem prowadzonej w
tetrahydrofuranie w stosunku do reakcji prowadzonej w etanolu moze wynika¢ z niskiej
nukleofilowosci powstajacego enolanu. Rozpuszczalnik protonowy stabilizuje powstajacy
addukt aldolowy poprzez tworzenie wigzan wodorowych, a jednoczesnie umozliwia
proces cyklizacji do pochodnej tetrahydrofuranu. Inna interesujgca obserwacja to
zmniejszenie  wydajnosci  podstawionych tetrahydrofurandéw w wyniku obecnosci
podstawnikow akceptorowych w pierscieniu aromatycznym ketonu, natomiast obecnos¢
podstawnikow donorowych tq wydajnos¢ zwigksza. Koreluje to z nukleofilowoscia
odpowiednich enolandow, wynikajaca z efektow clektronowych podstawnikow, w
przypadku stabo nukleofilowych enolanéw w przewadze powstaje produkt niepozadany —
pochodna cyklopropanu.

Kolejnym krokiem bylo zbadanie, czy znaczne zwigkszenie nukleofilowosci enolanu
ketonu lub zwigkszenie eclektrofilowosci reagujacego z nim zwigzku karbonylowego
pozwoli na otrzymanie pochodnych tetrahydrofuranu takze w rozpuszczalniku
aprotonowym. Reakcje para-podstawionych 4-chlorobutyrofenonéw zawierajacych w
piercieniu  aromatycznym  grupy: metoksylowa, N, N-dimetyloaminowa oraz
hydroksylowa wykazaty, 2ze zapewnienie znacznego wzrostu nukleofilowosci
wytwarzanego enolanu ketonu umozliwia otrzymanie pochodnych tetrahydrofuranow
rowniez w rozpuszczalnikach aprotonowych. Grupa metoksylowa byla zbyt mato
donorowa i nic obserwowano powstawania pochodnej tetrahydrofuranu, grupa N,N-
dimetyloaminowa pozwalata na otrzymanie pozadanego produktu z wydajnoscia 15%,
natomiast obecnos¢ grupy hydroksylowej w pozycji para powodowata, ze pochodng

tetrahydrofuranu otrzymywano z wydajnoscia 76%. Tak silny wplyw grupy
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hydroksylowej jest spowodowany jej deprotonowaniem i delokalizacja tadunku ujemnego
w pierdcieniu. W tym przypadku w reakcj¢ z aldehydem wstepuje dianion: fenolan i
enolan. Z drugiej strony uzycie fenyloglioksalanu metylu zamiast aldehydu umozliwito
przeprowadzenie reakcji  4-chlorobutyrofenonu w rozpuszczalniku aprotonowym
prowadzacej do otrzymania pochodnej tetrahydrofuranu (51%), co ostatecznie
potwierdzito tezg, ze o sukcesie syntezy pochodnych tetrahydrofuranéw decyduje

wzgledna aktywnos$¢ nukleofilowa enolanu oraz elektrofilowa zwiazku karbonylowego.

1.1.3 Wplyw rodzaju grupy opuszczajacej na konkurencj¢ procesow wewnatrz- i

miedzyczasteczkowych

W reakcjach y-halokarboaniondw z aldehydami konkurencja wewnatrzczasteczkowego
podstawienia 1,3- prowadzacego do pochodnych cyklopropanu i migdzyczasteczkowej
addycji zewnetrznego clektrofila powinna zaleze¢ od rodzaju halogenu, a méwiac ogolnie
grupy opuszczajacej. Wiadomo, ze nukleofilowe podstawienic bromu w reakcjach typu
Sn2 przebiega szybciej, natomiast podstawienie fluoru znacznie wolniej, niz podstawienie
chloru.

Rzeczywiscie, w wyniku reakcji sulfonu 3-bromopropylofenylowego z aldehydem
benzoesowym, przeprowadzonej w standardowych warunkach, +-BuOK, THF, -30 °C,
powstawat wylacznie odpowiedni cyklopropan. Zastosowanie bardzo st¢zonego uktadu,
jak réwniez duzego nadmiaru aldehydu pozwolilo na otrzymanie pochodnej
tetrahydrofuranu, aczkolwick z niska wydajnoscia, zaledwie 27%.

Karboanion sulfonu  3-fluoropropylofenylowego nie wstgpowat w  reakcje
wewnatrzczasteczkowego podstawienia i nie tworzyt cyklopropanu. Réwniez reakcja z
benzaldehydem nie prowadzita do oczekiwanej pochodnej tetrahydrofuranu - tworzyt si¢

wylacznie alkohol powstaly w wyniku protonowania anionu aldolu.

H

0] Ph
F SO,Ph

Proby zastapienia chloru w y-chlorokarboanionie grupa trimetyloamoniowa réwniez nie

Schemat 9

przyniosty pozadanych rezultatéw.” Jak wiadomo, grupa trimetyloamoniowa moze byé
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podstawiona w reakcji z czynnikiem nukleofilowym,* aczkolwick jest to proces
stosunkowo wolny.

W wyniku reakcji chlorku 3-fenylosulfonylopropylo-trimetyloamoniowego z mocna
zasadg bez udzialu zewnetrznego elektrofila oczekiwany cyklopropan powstawat z
nieznaczng wydajnoscia a dominowata eliminacja typu Hoffmanna. Réwniez reakcja z
benzaldehydem nie przebiegata w sposdb oczekiwany. Powstajacy karboanion reagowat z
benzaldehydem, lecz utworzony anion aldolowy nie wstepowat w reakcj¢ podstawienia
1,5- i pochodne tetrahydrofuranu powstawaly z nieznaczna wydajnoscia, w mieszaninie
reakcyjnej obserwowano gléwnie produkty zesmolenia. Metylowanie anionu aldolu
jodkiem metylu prowadzito do pochodnych O-metylowanych, ktére w wyniku
B-eliminacji metanolu i nastgpczej eliminacji Hoffmana trimetyloaminy ulegaty
przemianie w podstawione butadieny. W wyniku reakcji powstawaty podstawione

butadieny z wydajnosciami rzgdu 56-68%, zawsze jako izomery E.

R @)

N P
Me,N SO,Ph  t-BuOK + e RCHO
3C| 2 uO Me3N/V\SOZPh it +/\/\[
Me,N SO,Ph

lMe.

R OMe

R
\/\”\ _+BUOK “j\ +-BUOK /\/\[
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Schemat 10

W analogiczny sposdb reagowal chlorek 3-cyjanopropylotrimetyloamoniowy, dajac
cyjano- podstawione butadieny jako mieszaning dwdch izomeréw geometrycznych £ 1 Z
z wydajnosciami okoto 40%.

Otwarcie pierscienia oksiranowego w reakcjach z czynnikami nukleofilowymi przebiega
wedtug mechanizmu Sn2, lecz z mniejsza szybkoscig niz podstawienie chlorowca. Mozna
wigc byto oczekiwaé, ze karboaniony zawierajace pierscien epoksydowy w pozycji v,0
beda reagowad podobnie do y-halokarboanionéw, lecz z mniejsza szybkoscia.”
1,2-Epoksy-4-(fenylosulfonylo)butan poddany dziataniu +~-BuOK nie ulegal przemianie w

pochodng cyklopropanu. W niskiej temperaturze (-75 °C) karboanion byt stabilny,
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natomiast po podgrzaniu do temperatury pokojowej nastgpowato zesmolenie.
Przeprowadzenie reakcji z +-BuOK i -BuOLi, zrédiem jonéw litowych spetniajacych rolg
kwasu Lewisa, pozwolito na otrzymanie pochodnej hydroksymetylocyklopropanu z
niewiclka wydajnoscia, 30%. W mieszaninie reakcyjnej nie obserwowano produktow

rozktadu, obecne byly tylko substrat i produkt.

1) t-BuOK, t-BuOLi

(@] O
THF. -70 C PhSO;
1 +
PhSO,‘,/\/Q 2)-15 T, 10h - PhS 2/\/<|

30% 70% (wg 'H NMR)
Schemat 11
PhSO,, PhSO,
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2)-15 T, 10h
60 -90 %

Schemat 12

Reakcja 1,2-epoksy-4-(fenylosulfonylo)butanu z aldehydami aromatycznymi prowadzita
wylacznie do pochodnych tetrahydrofuranu. Z uwagi na mala szybkos¢ podstawienia
zarowno 1,3- jak i 1,5- w procesie addycji — dysocjacji, ustalala si¢ rownowaga mig¢dzy
diastercoizomerami 1 w odpowiednich warunkach, gdy kwasem Lewisa byt -BuOLi,
powstawal w  znacznej przewadze jeden diastereoizomer hydroksymetylo
tetrahydrofuranu.

Zastosowanic chiralnego epoksydu o konfiguracji R (91% ee) pozwolilo na otrzymanie
pochodnych tetrahydrofuranu z wydajnoscia 87% i wysoka diastercoselekcja (77:23) przy

zachowaniu petnej enancjoselektywnosci.

1.1.4 Reakcje y-chlorokarboanionéw zawierajacych podstawniki w pozycji a, B lub y

Konkurencja migdzy wewnatrzczasteczkowym podstawieniem 1,3- prowadzacym do
cyklopropanéw a addycja do zewngtrznego elektrofila i nastgpcza cyklizacja 1,5- do
pierscieni pigciocztonowych moze zaleze¢ od dodatkowych podstawnikéw w tfafcuchu
y-halokarboanionu. W celu wyjasnienia tych zaleznosci Judka zsyntezowat 4-chloro-1-

fenylobutyronitryl, sulfon fenylo-(2-metylo-3-chloropropylowy) oraz sulfon 3-
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chlorobutylo-fenylowy i przeprowadzit wstgpne badania reakcji karboanionéw tych

. 7 1
zwiazkow.'®

Wprowadzenie podstawnika fenylowego w pozycj¢ o w stosunku do grupy
elektronoakceptorowej powinno spowodowac lepsza stabilizacj¢ y-chlorokarboanionu, co
spowoduje zmniejszenie nukleofilowosci anionu i powinno skutkowa¢ zmniejszeniem
szybkosci reakcji wewnatrzczasteczkowej, jak rowniez reakcji migdzyczasteczkowych. Z
drugiej strony, duzy podstawnik fenylowy przy centrum karboanionu begdzie stanowit
zawadg steryczng, ktora znacznie utrudnia addycj¢ karboanionu do grupy karbonylowe;j
aldehydu. Istotnie, reakcja 2-fenylo-4-chlorobutyronitrylu z benzaldehydem prowadzona
w warunkach standardowych prowadzita wylacznie do I-cyjano-1-fenylocyklopropanu.
Dopiero  zastosowanie znacznego nadmiaru aldehydu umozliwilo uzyskanie
podstawionego tetrahydrofuranu, nadal jednak =z niska wydajnoscia 9%.'®
Przeprowadzenie reakcji w rozpuszczalniku protonowym - etanolu, ktéry powoduje
stabilizacj¢ anionu aldolowego i tym samym przesuwa konkurencj¢ w strong¢ reakcji z
aldehydem, pozwolilo na otrzymanie podstawionego tetrahydrofuranu z wydajnoscia

70%."

Ph

Ph
/\/I\ i FAEHE o t-BsuSZmik: [ ; N
cl CN EpUSECE

o Ph

rozpuszczalnik: THF - 9%
EtOH - 70%

Schemat 13

W wyniku reakcji sulfonéw fenylo-(2-metylo-3-chloropropylowego) oraz 3-chlorobutylo-
fenylowego z benzaldehydem prowadzonych w standardowych warunkach powstawata
mieszanina podstawionych tetrahydrofuranéw oraz cyklopropanu. W przypadku
B-podstawionego sulfonu przyczyna wysokiej wydajnosci cyklopropanu jest obecnosé
podstawnika metylowego stabilizujacego konformacj¢ sprzyjajaca
wewnatrzczasteczkowemu podstawieniu, natomiast aldol otrzymany z y-podstawionego
sulfonu powoli cyklizowat do pochodnej tetrahydrofuranu (mozliwe bylo wyizolowanie
alkoholu), co umozliwiato dysocjacj¢ aldolu i powodowato powstawanie cyklopropanu z

wyzsza wydajnoscia.
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Schemat 14

1.1.5 Préby indukcji asymetrycznej w miedzyczasteczkowych reakcjach
Y-halokarboanionéw

Duze zainteresowanie budzi mozliwosé indukcji asymetrycznej w mi¢dzyczasteczkowych
reakcjach y-halokarboanionow. Biorac pod uwage, ze 2,3-dipodstawione pochodne
tetrahydrofuranow powstaja w tych reakcjach z duza diastercosclektywnoscia, mozna
bylo oczekiwa¢, ze obecnosé chiralnego elementu w y-chlorokarboanionach pozwoli
zaobserwowac indukcj¢ asymetryczng. Najbardziej obiccujace wyniki data reakcja

karboanionéw sulfotlenkdéw arylowo-3-chloropropylowych z aldehydami aromatycznymi.

\ W\
_Ph 'S—Ph S—Ph
CI/\/\ﬁ t-BuOK S o
8 THF U\
o Ph o Ph
(£) (%)

Schemat 15

W reakcjach tych 2-arylo-3-arylosulfenylotetrahydrofurany powstawaty jako mieszaniny
dwoch diastereoizomerdw, co bylo wynikiem chiralnosci siarki w grupie sulfotlenkowe;j,
przy czym zawsze podstawniki w pozycjach 2- i 3- znajdowaly sie w relacji rrans.*®
Powstajace diastercoizomery roznily si¢ relacja konfiguracji centrum na atomie wegla 3- 1
atomic siarki, co $wiadczy o mozliwosci indukcji w przypadku uzycia jednego z

enancjomerow sulfotlenku.
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Diastereoselekcja zalezata od podstawnikéw w pierscieniach aromatycznych, zardwno
grupy arylosulfenylowej, jak i pochodzacej od aldehydu. Najlepsza diastereoselekcje
uzyskano w reakcji sulfotlenku 4-chlorofenylowo-3-chloropropylowego z aldehydem
p-metoksybenzoesowym: wyniosta ona 10:1 przy sumarycznej wydajnosci pochodnych

tetrahydrofuranu wynoszacej 86%.

1.1.6 Synteza podstawionych alkenéw oraz benzylidenocyklopropanéw w wyniku
reakcji olefinacji Julia-Kocienskiego

Kolejng ~ mozliwoscia ~ wptywania  na  przesunigciec  konkurencji  migdzy
wewnatrzczasteczkowym  podstawieniem 13- prowadzacym do cyklopropanu a
mig¢dzyczasteczkowa addycja 1 nastgpcza cyklizacja 1,5- prowadzaca do ukfadoéw
pigciocztonowych jest modyfikacja grupy elektronoakceptorowej.  Zastapienie
podstawnika fenylowego w sulfonie 3-chloropropylo-fenylowym przez bardziej
clektronoakceptorowy  heterocykliczny, czy tez wprowadzenic podstawnikow
akceptorowych do pierscienia aromatycznego powinno zwigkszy¢ kwasowos¢ sulfonu i
spowolni¢  proces  wewnatrzczasteczkowego — podstawienia  w  odpowiednim
v-halokarboanionie.

Judka w ramach pracy doktorskicj'® otrzymat sulfony 3-chloropropyloarylowe, gdzie
reszta arylowa to grupy: pentachlorofenylowa, 2,5-dichlorofenylowa, 2-pirydynowa, 2-
fenylotetrazolowa oraz 2-pirymidynowa, a nastgpnie poddat je reakcjom z aldehydami w
standardowych ~ warunkach. =W  wyniku  reakcji  sulfonu  3-chloropropylo-
pentachlorofenylowego zamiast pochodnej tetrahydrofuranu powstat 4-chloro-1-fenylo-
but-1-en jako micszanina izomeréw geometrycznych E/Z w proporcji 3:1 z wydajnoscia
90%. Ten typ reakcji jest znany jako jednoetapowa olefinacja Julia-Kocienskiego,
najczgsciej realizowana z udzialem sulfondw alkilo-arylowych, gdzie aryl jest
pierscieniem heterocyklicznym: benzotiazolowym, fenylotetrazolowym,
t-butylotetrazolowym, pirydynowym i pirymidynowym.

Natomiast w reakcji karboanionu sulfonu 3-bromopropylo-pentachlorofenylowego z
benzaldehydem powstawatl 2,3-dipodstawiony tetrahydrofuran z wydajnoscia 59%.
Addukt karboanionu sulfonu 3-halopropylo-pentachlorofenylowego do aldehydu moze
wstgpowa¢ w dwie konkurencyjne reakcje: przegrupowanie Smiles’a w wyniku addycji
anionu aldolu do elektrofilowego pierscienia prowadzi do alkenu lub podstawienia 1,5-

halogenu, co daje pochodna tetrahydrofuranu. Podstawienie bromu jest szybsze od
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podstawienia chloru tak wigc w reakcji chlorokarboanionu powstaje alken, a

bromokarboanionu - tetrahydrofuran.

SO,Ar

X7 " 50,40 8(5 R\, o R

+ t-BU05
X =Br
RCHO X SO,Ar b
WR
X
X =l

Schemat 16

Otrzymane wyniki pokazaty, ze istnicje mozliwos¢ wplywania na kierunek reakcji
(Sciezka a lub b na schemacie 16) w zaleznosci od nukleofilowosci karboanionu oraz
aktywnosci grupy odchodzacej.

Wykorzystanie olefinacji  Julia-Kocienskiego w  syntezie typu one-pot umozliwito
réwniez otrzymanie szeregu benzylidenocyklopropanow.’

Potraktowanie roztworu sulfonu zawierajacego grupg pentachlorofenylowa nadmiarem
zasady 1 aldehydu umozliwito otrzymanie szeregu arylidenocyklopropanéw z dobrymi

wydajnosciami.

RA1 R1 R1
X/\y/\soyC,,CIb - BT S0,C,Cl, i . Ar
R1 [>—s0,00l, acor? Ar >=
R2
R2 O
47-63 %

Schemat 17

1.2 Synteza podstawionych pirolidyn

Addycja y-halokarboaniondw do polarnych wigzan C=0, C=N i C=C prowadzi do
uktadow. w ktorych centrum nukleofilowe i atom wegla zwigzany z halogenem znajduje
si¢. w relacji 1,5-. W przypadku wigzan C=0O powstate aniony aldolowe wstgpuja w
podstawienie 1,5- tworzac pochodne tetrahydrofurandw.

Mozna bylo oczekiwaé, ze w analogicznych reakcjach imin i akceptoréw Michaela beda
powstawaly odpowiednio pirolidyny oraz cyklopentany. Jednakze proby reakcji
standardowego karboanionu sulfonu 3-chloropropylofenylowego z iminami, nawet o

wysokiej  elektrofilowosci  takich  jak na przyklad N-benzylideno-4-metylo-
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benzenosulfonamid, imina posiadajaca przy atomie azotu resztg tosylowa, zakonczyly si¢
niepowodzeniem. Szybkos¢ wewnatrzczasteczkowego podstawienia 1,3- byta wigksza od
szybkosci addycji i jedynym produktem byt cyklopropan. Rozwiazaniem bylo uzycie
prekursorow y-halokarboanionow o wyzszej kwasowosci. Nizsza nukleofilowos¢
v-halokarboanionu spowalniata wewnatrzczasteczkowe 1,3-podstawienie, co umozliwiato

otrzymanie pochodnych pirolidyny.zx

Ts SOAr
I
T ot
Cl SO,Ar ?s
54 -75%

Schemat 18
W wyniku tej reakcji pirolidyny tworzyty si¢ w postaci jednego izomeru geometrycznego,
w ktorym podstawniki w pozycjach 2 1 3 znajdujq si¢ zawsze w relacji trans wzgledem

sicbie.

1.3 Synteza podstawionych cyklopentanow

Proby reakcji  4-chlorobutyronitrylu oraz sulfonu 3-chloropropylo-fenylowego =z
akrylanem fert-butylu przeprowadzone pod wplywem zasady (--BuOK Iub LDA),
zarOwno przy rownoczesnym zmieszaniu reagentow, jak i przy rozdzieleniu w czasie
procesu deprotonowania prekursora y-halokarboanionu od dodania elektrofila, prowadzity
wylacznie do cyklopropanu. Niepowodzenie reakcji prowadzonych bez rozdziatu w
czasie bylo prawdopodobnie spowodowane bardzo szybka reakcja akceptora Michaela z
zasada 1 jego nastgpcza polimeryzacja, natomiast w przypadku reakcji prowadzonych z
rozdziatem w czasie zwigzane bylo z krétkim czasem zycia y-halokarboaniondw, a co za
tym idzie ich szybka cyklizacja.

Zastosowanie zwigzkow bedacych mocniejszymi CH-kwasami, a wigc prekursorami
mniej nukleofilowych karboaniondw - estru fert-butylowego kwasu 4-chloromastowego
oraz 4-chlorobutyrofenonu - w reakcji z ketonem fenylo-styrylowym (chalkonem)
pozwolilo na otrzymanie pochodnych cyklopentanow, aczkolwick 2z niskimi

wydajnosciami. W obu przypadku tworzyt si¢ rowniez cyklopropan.
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Duzo lepsze rezultaty w reakcji y-chlorokarboanionéw z akceptorami Michacla Judka
uzyskat stosujac prekursory y-halokarboanionéw o wyzszej kwasowosci. Rowniez wybor
zasady mial istotny wplyw na wydajnos¢ podstawionych cyklopentandw, lepsze rezultaty
uzyskiwal w reakcji karboanionéw generowanych przy zastosowaniu LDA, niz w
przypadku #-BuOK, co bylo spowodowane diuzszym czasem zycia karboaniondéw z
przeciwjonem litowym. Procedura rozdzialu w czasie pozwalata na otrzymanie produktu
z porownywalnymi lub lepszymi wydajnosciami w pordwnaniu do procedury bez

. . : R . . © . 29
rozdziatu w czasie. W kazdym przypadku tworzyt si¢ rowniez cyklopropan.

Y
|
NN 7 Z/C . A
cl EWG”LR\VKY—B> AI  * [ewe
Cl EWG Y Z
Schemat 19
Wigkszo$¢ otrzymanych cyklopentanéw powstawata jako mieszanina dwdch izomerow
geometrycznych, ktorych proporcje oraz konfiguracje ustalono na podstawie widm 2D

NMR oraz eksperymentow jadrowego efektu Overhausera.

1.4 Reakcje z innymi czynnikami elektrofilowymi

Istotnym elementem rozszerzajacym zakres stosowalnosci migdzyczasteczkowych reakcji
v-halokarboaniondw bylo zastosowanie innych czynnikow elektrofilowych, takich jak
disiarczek wegla oraz nitrony.'®

Judka do badan reakcji z udzialem disiarczku  wegla  wybral  sulfon
3-chlorobutylofenylowy, z uwagi na stosunkowo wolny proces wewnatrzczasteczkowego
podstawienia chloru, co umozliwiatlo prowadzenie reakcji z zastosowaniem metodologii
rozdzialu w czasie procesu deprotonowania prekursora y-halokarboanionu i dodania
czynnika elektrofilowego. W wyniku reakcji otrzymat 3-fenylosulfonylo-5-metylo-

ditiabutyrolakton z wydajnoscig 23%.

SO.Ph
CH 1. BuLi S 8 -

3
)\/\ toluen/THE (5:1) PR
! SOPh 2.
c 2 2.CS, o] SO,Ph HC™ g7 S

23 %

Schemat 20
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Jednakze w analogicznej reakcji sulfonu 3-chloropropylopentachlorofenylowego z
disiarczkiem wegla jedynym produktem byta pochodna cyklopropanu. Przyczyng réznego
przebiegu reakcji obydwu karboaniondw, w ktorych podstawienie chloru jest relatywnie
wolne, byly rézne czynniki powodujace dlugi czas zycia karboanionu. W przypadku
sulfonu 3-chlorobutylofenylowego dlugi czas zycia wynikal z malej szybkosci
podstawienia chloru zwigzanego z rz¢dowoscig atomu wegla, podczas gdy karboanion
sulfonu 3-chloropropylopentachlorofenylowy dlugi czas zycia zawdzigczat niskiej
nukleofilowosci, co przesuwato potozenie rownowagi addycji CS, do karboanionu w
strong substratdw.

Powiodia si¢ natomiast reakcja sulfonu 3-chloropropylopentachlorofenylowego z C,N-

difenylonitronem, prowadzaca do podstawionej oksapiperydyny z wydajnoscia 61%.

0 Ph $0,C¢Cls
c” >"so,ccl * (/Nlph %» /O;N/\I:Ph — [\(Ph
Ph cl S0,C4Cl, o"">pn
61 %
Schemat 21
Rowniez ta reakcja prowadzona byla przy zastosowaniu procedury rozdziatu w czasie.

1.5 Kwasowos¢ prekursordw y-halokarboanionow

Mozliwos¢ wytworzenia i miedzyczasteczkowych reakcji karboanionu
4-chlorobutyronitrylu w warunkach katalizy przeniesienia migdzyfazowego sugerowala,
ze podstawnik chlorkowy w pozycji y zwigksza kwasowos¢ grupy metylenowej. Hipoteza
ta zostala zweryfikowana droga bezposrednich pomiarow.

Poniewaz pomiary kwasowosci termodynamicznej, przedstawianej wartoscia pK., sa dos¢
ztozone, a w przypadku y-halokarboanionéw dodatkowym utrudnieniem jest to, z¢ czas
ich zycia jest bardzo krotki, co uniemozliwia badanic stanu réwnowagi, okreslenie
wplywu podstawnikow w pozycji ¥ na kwasowos¢ CH-kwasow przeprowadzono na
drodze badan kinetycznych.

Okreslenie wptywu podstawnikéw w pozycji ¥ na kwasowos¢ prekursordw mozliwe byto
dzigki pomiarom kinetyki deuterowymiany tych zwigzkéw oraz zwigzkow nie

zawierajacych podstawnikéw w pozycji 7y, a nastgpnic — przy wykorzystaniu réwnania
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Bronsteda - skorelowanie na podstawie literaturowych wspotczynnikow o kwasowosci

kinetycznej i termodynamicznej.

. 10% NaOD, D,0 D D_ D
o — +
X EWG  =EioDp, DMSO X/\)\EWG X/\)<EWG
K

Schemat 22

Tabela 1 Wplyw podstawnika w pozycji Y na CH-kwasowos$¢ XCH,CH,CH,EWG

EWG X PK, ApK,(X)*

SO,Ph H 31.2 -

SO,Ph F 29.6 1.6

SO,Ph Cl 29.3 1.9
SO,Ph Br 29.1 2.1

SO,Ph Me;N' 27.7 3.5

SO,Ph McO 30.4 0.8
CN H 32.7 -

CN Cl 31.3 1.4

CN Br 31.2 1.5

CN Me;N' 29.8 2.9
SO,C¢H4NO, H 28.7 =

S0,CcH4NO, Cl 26.5 22
S0,CsCls H 26.2 -

S0,CsCls Cl 25.0 1.2

* ApK(X) = pK(X=H) - pK(X)

Zastapienie atomu wodoru przez atom fluoru w pozycji Y sulfonu fenylopropylowego
powoduje wzrost kwasowosci o 1.6 jednostki pK,, a zamiana na chlor lub brom skutkuje
jeszcze wigkszym zwigkszeniem kwasowosci. Najwigkszy wzrost kwasowosci powoduje
wprowadzenie grupy trimetyloamoniowej. Podobne zaleznosci obserwowano w
przypadku nitryli. Godny uwagi jest niewielki wzrost kwasowosci w przypadku
zastgpienia atomu wodoru przez atom chloru w pozycji Yy sulfonu
propylopentachlorofenylowego. Grupa pentachlorofenylosulfonowa bardzo efektywnie
stabilizuje karboanion i dlatego wprowadzenie podstawnika chlorowego w pozycje Y

powoduje wzrost kwasowosci sulfonu zaledwie o 1.2 jednostki pK,.
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2. Metody otrzymywania tetrahydrofuranow, pirolidyn oraz cyklopentanow

Pigciocztonowe nasycone pierscienie heterocykliczne i karbocykliczne wystepuja w wielu
produktach naturalnych 1 zwiazkach organicznych wykazujacych interesujace
whasciwosci biologiczne. Pierscienie tetrahydrofuranowe™ wystepujg migdzy innymi w

34

. . 32 : . e 33, . . . .
C-glikozydach™ oraz antybiotykach jonoforowych. Podstawione pirolidyny 1

cyklopentany  stanowig  szkielet wielu zwiazkow  wykazujacych  aktywnos¢
biologiczna.>***7 Z uwagi na istotne znaczenic ukladow zawierajacych pierscienie
pigcioczionowe z punktu widzenia syntezy organicznej oraz medycyny, trwaja
intensywne poszukiwania efektywnych 1 stereoselektywnych metod syntezy pierscieni
tetrahydrofurandow, pirolidyn oraz cyklopentandw. Mozna wyrézni¢ dwie strategie
syntezy zwiazkow zawierajacych pierscienie pigciocztonowe: funkcjonalizacja pierscieni
juz istniejacych oraz reakcje cyklizacji prowadzace do powstawania nowych pierscieni w
wyniku tworzenia wigzan wegiel-wegiel 1/lub wegiel-heteroatom. Oba te podejscia sg
szeroko wykorzystywane, przy czym tworzenie nowych pierscieni stanowi znacznie
wigksze wyzwanie dla chemikow organikow. Podstawowe metody cyklizacji prowadzace
do pochodnych tetrahydrofuranow, pirolidyn oraz cyklopentanow przedstawit Judka'® w
swojej pracy doktorskiej, ja zas skupi¢ si¢ wylacznie na metodach syntezy
opublikowanych w ciqgu ostatnich kilku lat, ze szczegdlnym uwzglednieniem metod
umozliwiajacych otrzymanie pozadanych produktéw z wysokimi nadmiarami diastereo-

oraz enancjomerycznymi.
2.1 Reakcje przebiegajace z wytworzeniem nowych wigzan wegiel-heteroatom

2.1.1 Reakcje katalizowane metalami przejsciowymi

Reakcje alkendw, zawierajacych pierwszo-, drugo- lub trzeciorzgdowa grupg
hydroksylowa w pozycji v, z bromkami arylowymi lub winylowymi katalizowane
kompleksami palladu na zerowym stopniu utlenienia i zachodzace w obecnosci mocnej
zasady pozwalajg na konsekutywne wytworzenie dwoch wiazan wegiel-wegiel oraz
wegiel-tlen. Pozwala to na otrzymanie 2,5-, 2,4- i 2,3- podstawionych tetrahydrofuranow
z dobrymi wydajnosciami (55-81%), a w przypadku 2.,5- i 2.3- podstawionych
tetrahydrofuranow rowniez z wysokimi nadmiarami diastereomerycznymi (>20:1).%%

Procesy takie ilustruje schemat 23, a ich mechanizm przedstawiony jest na schemacie 24.
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Ar
OH R3 Pd,(dba), o Rt

_  + ArB dpe-phos
R1 "2 “NaOBu, THF R2
R2 65 C o

Schemat 23

Oksydatywne przytaczenie bromku arylowego lub winylowego do kompleksu palladu
LnPd(0) prowadzi do zwiazku 1 (jest to proces analogiczny do pierwszego ctapu reakcji
Hecka), ktory przeksztalca si¢ w 2 w wyniku reakcji z alkoholem nienasyconym pod
wptywem zasady. Zwiazek przejsciowy 2 ulega wewnatrzczasteczkowej insercji alkenu
do wiazania Pd-O, dajac 3, ktory nastgpnie w wyniku reduktywnej eliminacji kompleksu

palladu przeksztatca si¢ w pozadany produkt.

) A
0\ > _Pd(0) —_ _— ArBr
;\_4 : 7 ‘\A\ I/'! -.__L/ \\\\ "r
Ar——" y R
.. b
1{’ "\
II '|
' ]
i L. A
(" Pd_ o~ ( Pd 1
~ o S -
3 | |
\ r'l HO
i Ar / —
AN ~L. ] N
. L___L,Pd-o / il
" .
~— prdi NaOBu
g === |
4
2 NaBr

Schemat 24
Analogicznym reakcjom z bromkami arylowymi oraz winylowymi ulegaja y-aminoalkeny

zabezpicczone na atomie azotu grupami rerr-butoksykarbonylowa lub acetylowa.*

R1\ R I|?1
NH R4 Pd,(dba)
P dpé-phos N -R2
R2 d NaOBu, toluen
R3 110 R4 R3

R1 = Boc lub Ac

Schemat 25
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W wyniku tych reakcji powstawaty 2,3-, 2,4- oraz 2,5- podstawione pirolidyny z dobrymi
wydajnosciami (50-82%) oraz z doskonatymi nadmiarami diastereomerycznymi (>20:1).
Dodatkowg zaletg tych reakcji jest mozliwos¢ usunigcia grup zabezpieczajacych z atomu

azotu, co otwiera szerokie mozliwosci syntezy pochodnych pirolidyn.

Fenole podstawione grupami allilowymi moga ulega¢ katalizowanej palladem
oksydatywnej cyklizacji dajac pochodne benzofuranéw z wysokimi wydajnosciami (80-
99%).*! Metodologia ta jest uzyteczna zaréwno dla fenoli zawierajacych w pierscieniu
podstawniki elektronodonorowe, jak réwniez elektronoakceptorowe, aczkolwiek w

przypadku pierscieni z deficytem elektronowym wymagany byt dtuzszy czas reakcji.

R RS p4(TFA),, pirydyna R
R2 Z Na,cO, Rz
MS 3A,0, RS
R3 OH PhCH, R3 o
R4 50 % R4

Schemat 26

Zastosowanie w tej reakcji chiralnej zasady - (-)-sparteiny umozliwiato otrzymanie

chiralnych tetrahydrofuranéw z nieztymi nadmiarami enancjomerycznymi.

(-)-sparteina
= Pd(TFA),
G ¢ 1. “‘\\\
m\ MS 3A, 0, ©j>\ X
OH PhCH, o
80T

87%, ee 81%
Schemat 27

Reakcja biegnie droga przylaczenia kompleksu palladu do alkenu co powoduje jego
aktywacje na wewnatrzczasteczkowy atak nukleofilowy, a nastgpcze deprotonowanie
powstatego jonu oksoniowego zachodzi pod wplywem weglanu sodu, pirydyny lub
sparteiny. B-Eliminacja wodoru oraz L,Pd(H)X, odszczepienie kwasu (HX) oraz
utlenienie kompleksu palladu do L,PdX; skutkuje zamkni¢ciem cyklu katalitycznego.

Katalizatory oparte na metalach przejsciowych umozliwiajg  selektywne
hydroalkoksylowanie zwiazkéw zawierajacych wigzania wielokrotne, jednakze
dotychczas zakres tych reakcji byl ograniczony giownie do zwiazkow zawierajacych
wiazania potréjne*? oraz aktywowane wiazania podwojne, jak to ma miejsce w allenach,*

45

1,3-dienach®® oraz w akceptorach Michaela.* Uzycie Kkatalizatora platynowego

[PtCl,(CH,=CH;)], pozwala na otrzymanie pochodnych tetrahydrofuranu w
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wewnatrzezasteczkowych reakcjach nieaktywowanych y- oraz 8-hydroksylowanych

~ 6
olefin.**

R1 OH [PtCI,(CH,=CH,)], e 0. R5
e P(p-C¢H,CF,), -
R2 = CI,CHCHCI,
R3 R4 70T Ge RS

Schemat 28
Podobnie biegng reakcje zabezpieczonych y-aminoalkenow, prowadzace do pochodnych

48,49,5(

’ . . g . . X ; 47 ) s 49
pirolidyn, ktore katalizowane sg uktadami zawierajacymi pallad,”™" ztoto 1 platyng.

Ts
NTs katalizator N
SN SR,
o R

Schemat 29

Alleny z grupa hydroksylowa lub aminowa moga ulega¢ katalizowanym zwigzkami ztota,
generowanymi in situ z Ph;PAuCl i chiralnego fosforanu srebra Ag-(R)-4, reakcjom
asymetrycznego hydroalkoksylowania oraz hydroaminowania prowadzacymi do
pochodnych tetrahydrofuranéw oraz pirolidyn podstawionych ugrupowaniem winylowym

w pozycji 2. Zwiazki te powstajg z wysokimi wydajnosciami chemicznymi oraz

2.53

1:52,58

. . . .5
nadmiarami enan cjomerycznymi.

R2. R2 dopmiAUCl) X R3
Z X PPMIAULY,  R1/
R 0K, AwRA i
R1 R2
R1 benzen R2
DO
Opt?

(¢} o
904
4, R=246-i-Pr,-CiH,
Schemat 30
Migkkie kwasy Lewisa, takie jak sole ztota (I), moga katalizowaé reakcje
hydroaminowania typu domino przebiegajace z otwarciem a nastgpnie zamknigciem
pierscienia. Otwarcie pierscienia metylenocyklopropanéw w reakcji z sulfonamidami

prowadzi do zwigzku przejsciowego - y-aminoalkenu - ktory ulega nast¢pczemu
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zamknigciu pierscienia pirolidynowego w wyniku ataku pary elektronowej atomu azotu
. . o ; S b 54
na wigzanie podwojne z rownoczesnym przeniesieniem wodoru.”

R1_ _R2 Au(PPh,)CI R1>D
] + TsNH, ————>

AgOTf R2 N

|
toluen Ta

Schemat 31

Dipolarna cykloaddycja nitronu, generowanego in situ z aldehydu i hydroksyloaminy, do
dipola powstajacego przez otwarcie cyklopropanu, katalizowana kwasami Lewisa,
pozwala na otrzymanic z bardzo dobrg diastercoselckcja  podstawionych

tetrahydrooksazyn, ktére nastgpnie moga byé przeksztatcone w podstawione pirolidyny.™

R2
T R3 R2s O R3 Rliaer N\ R3
b\ \ CO,Me Yb(OTf); -

-
m — lub Mgl, R1 — > 0

Me - 3
R1 2 MeO,C CO,Me /‘\o/

Metodologia ta moze by¢ zastosowana do syntezy Nakadomarinu A, zwiazku

Schemat 32

wykazujacego wlasciwosci przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne i
. . 56
przeciwgrzybiczne.™

Ph. .O._.Ph

Br Ph U
CO,Me
Yb(OTf O
PhNHOH + Meoﬂ + & (OTH), 9 <Co,Me
o~ ~CHoO CO,Me MeO

Br

CO,Me
Pph, N
N
-
O = N /Bn
N\
MeO A
Schemat 33
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Reakeje cykloaddycji estrow metylowych®” oraz etylowych™ 2-podstawionych kwasow
1,1-cyklopropanokarboksylowych z iminami w obecnosci katalizatora iterbowego’ 7 lub
skandowego™ pozwalaly na otrzymanie pirolidyn z wysokimi wydajnosciami oraz
nadmiarami diastereomerycznymi. Powstawal gléwnie izomer cis, poniewaz reakcja

biegta poprzez mniej zattoczony stan przejsciowy.

R2
R2 R3
Y CO,R Yb(OTf),  Riae N\ _~R3
k i > lub Sc(OTH),
2

Schemat 34

Reakcje to mozna bylo przeprowadzi¢ jako procesy trojkomponentowe przebiegajace w

jednym naczyniu reakcyjnym (tak zwane one-pot reactions).

R2
R3
e i JO , COR Yb(OTH), R1aN\_4R3
. RA |>< lub Sc(OTf),
COR RO,C”:
CO,R

Schemat 35
Znane sg rowniez reakcje nicaktywowanych y-aminoalkenow, katalizowane solami zelaza
pozwalajace na otrzymanie podstawionych pirolidyn z dobrymi wydajnosciami (powyzej

80%).>°

Ts
R1~NHTs FeCl, x 6H,0 R1__N
_—_—
~_ _R3 CICH,CH,CI R3

R2 80 C
R2

Schemat 36

2.1.2 Reakcje katalizowane zasadami

3-Hydroksytetrahydrofurany oraz 3-hydroksypirolidyny moga by¢ otrzymane w wyniku
przegrupowania Paync’a(’o oraz aza-Paync’a.6l

Przegrupowanie Payne’a  enancjomerycznie czystych  hydroksymetyloepoksydow
otrzymanych w wyniku utleniania Sharplcssa(’2 prowadzi do terminalnych oksiranow.

Nukleofilowe otwarcie pierscienia terminalnego epoksydu w reakcji z ylidem
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sulfoksoniowym prowadzi do bis-alkoholanu, ktory nastgpnie ulega 5-exo-tet zamknigciu
pierscienia z rownoczesnym odejsciem czasteczki dimetylosulfotlenku prowadzac do
diastereo- i enancjomerycznie czystych pochodnych tetrahydrofuranu.®
i
HOMO" zasada
= R Przegrupowanie

Payne'a

Schemat 37

Przegrupowanie aza-Payne’a enancjomerycznie czystych tosylowanych azyrydynoli
prowadzone pod wptywem zasad (NaH lub KH) pozwolifo na otrzymanie terminalnych
epoksydow.®* Zwiazki te poddano nastepnie reakcji z ylidem sulfoksoniowym, a powstaty
przejsciowy bis-anion, w wyniku podstawienia 1,5- reszty sulfoksoniowej, przeksztatcat

si¢ W pozadang pirolidyn¢ z odejsciem czasteczki dimetylosulfotlenku.

Ts -
I zasada TsN
N , 3
s przegrupowanie Sy
R/—\/OH aza-Payne'a R 'O)
0
_?"'_CHZ-
HO .
NTs (0]
5-exo-tet : 8-
R N -exo-tet R/\i/\/\’\
| s _
Ts @)

Schemat 38

2.1.3 Reakcje katalizowane kwasami Lewisa

Formalna cykloaddycja [3+2] a-hydroksyaldehydow i allilosilanow prowadzaca do
pochodnych tetrahydrofuranu moze by¢ przeprowadzona wobec kwaséow Lewisa jako
katalizatorow. W reakcji tej kwas Lewisa kompleksuje grupg karbonylowa, ktdra staje sig

clektrofilem atakujacym allilosilan.®
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R1

o HO, HO,
I, e | LA N s g
: Et,SiO i RS R * .
Eysi0” ScHo AR T g R1™Ng T gy o o S8

“LA

Schemat 39

Przedstawiona metoda stanowi dogodny sposob syntezy 2,3,4,5-podstawionych
tetrahydrofuranéw w reakcji izomeru E krotylosilanu, chociaz wydajnosci oraz nadmiary
diastereoizomeryczne byly nizsze niz w przypadku analogicznych reakcji z allilosilanami.

Natomiast w wyniku reakcji izomeru Z powstawat wyltacznie produkt allilowania.

o, HO_
g - RIME P _kwas Lewisa_ I}\/SiMezF’h i /[{ /SiMe
Ph

Ph e o
& 68%, 4:1
Et,Si0” “CHO
SiMe_Ph o
K\/ N kwas Lewisa Etasiow
OH

56%, 1:1
Schemat 40
Otrzymane tg metoda pochodne tetrahydrofuranu sa dogodnymi zwigzkami posrednimi w

syntezie (-)-Allomuskaryny oraz (+)-Epimuskaryny.

2.1.4 Reakcje przebiegajace wedlug mechanizmu rodnikowego

Azotan cerowo-amonowy (CAN) jest skutecznym reagentem umozliwiajacym rodnikowa

cyklizacj¢ dioli, zawierajacych co najmniej jedng trzeciorzgdowa grupg hydroksylowa, do
66

pochodnych tetrahydrofuranow.

CAN
—
1 OH acetonitryl

Schemat 41
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Pochodne tetrahydrofuranu powstaja w wyniku cyklizacji dirodnika (I) lub (II)
powstajacego z kompleksu wyjsciowego diolu i azotanu cerowo-amonowego, przy czym

zawsze tworzy si¢ bardziej stabilny rodnik weglowy.

Schemat 42

2.2 Reakcje przebiegajace z wytworzeniem nowych wigzan wegiel-wegiel

W ostatnich latach prowadzi si¢ intensywne badania nad wykorzystaniem katalizatorow
opartych na kompleksach metali przejsciowych do tworzenia nowych wigzan wegiel-
wegiel. Najszersze spektrum dziatania katalitycznego wykazuja zwiazki palladu, ktore
wykorzystywane sa migdzy innymi w reakcjach sprzggania Suzuki,®” Hiyamy,*® Hecka,®
czy Stille’a,”” jak rowniez reakcjach Negishi’' oraz Kumady,”* chociaz te ostatnic mozna
rowniez prowadzi¢ wobec katalizatorow niklowych.

Reakcje cykloizomeryzacji typu en-yn sa szeroko badane,” poniewaz w wyniku prostych
operacji umozliwiaja otrzymywanic nowych wigzan wegiel-wegiel. Reakcj¢ ta mozna

realizowa¢ przy uzyciu szerokiego spektrum kompleksdw metali przejsciowych takich

5

9

: 5 . 3 7 , J 82 . 83
jak pallad,” ruten,” rod,”® iryd,” platyna,”® ztoto,” rte¢,*" tytan,*' chrom,* zelazo,*

84 o1 85 . ;8 87 8 . 89 5 . . ’ s
kobalt,* nikiel,* miedz,*® srebro,*” gal®® czy ind,*” uzywajac ich zaréwno w ilosciach
5 i n . 90.91.92 . . a X £z
stechiometrycznych jak i katalitycznych.”””"* Na schemacie 43 prezentujg réznorodno$é
produktow, ktore moga by¢ uzyskane w wyniku reakcji cykloizomeryzacji lub

tandemowych reakcji addycji/cykloizomeryzacji.
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Schemat 43
Przy uzyciu alkenow z deficytem elektrondéw reakcja ta moze by¢ rowniez zastosowana

. . ~ ’ . . . 93
do otrzymywania podstawionych tetrahydrofuranéw, pirolidyn oraz cyklopentanow.”™

R1 R1
TORe Pd(OAc), / bi COR
| | P (OAc), / bipy  AcO™ 2
CH,COOH
X X
X = CH,, NTs, O
R1 = alkil
R2 = alkil lub H

Schemat 44

Reakcja ta zachodzi z zadowalajacymi wydajnosciami (powyzej 50%), aczkolwiek z
terminalnych alkinéw pozadane produkty nie powstaja.

W wyniku katalizowanych solami palladu reakcji odpowiednio postawionych en-ynéw
prowadzonych wobec silnego utleniacza jakim jest PhI(OAc), mozna rowniez otrzymaé
pochodne tetrahydrofuranéw oraz pirolidyn zawierajacych skondensowany pierscien

cyklopropanu.®
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Schemat 46

W literaturze opisano reakcje podstawionych en-yndw z pochodng trimetylosililowg
diazometanu (N2CHSiMe3) w obecnosci katalizatora rutenowego
[Ru(CHECH)(CH2=CHg)C](CSHS)]95 prowadzace do pochodnych tetrahydrofuranu,
pirolidyny oraz cyklopentanu zawiecrajacych skondensowany pierscien cyklopropanu.
Znane sa rowniez reakcje en-ynow zawierajacych w  swojej strukturze grupy
hydroksylowe na katalizatorach platynowym oraz na katalizatorze opartym na zlocie
prowadzace do zwiazkdw zawierajacych skondensowane pierscienia cyklopentanu i
cyklopropanu.”®

Reakcja Pausona-Khanda polega na katalizowanej zwigzkami kobaltu lub rutenu
cykloaddycji [2+2+1] alkenu, alkinu oraz tlenku wegla (II).°® Jej wariant, w ktérym
biora udzial podstawione en-yny w obecnosci katalizatora  rutenowego
immobilizowanego na stalym nosniku umozliwia otrzymanie szeregu pochodnych
cyklopentenonéw ze skondensowanymi pierscieniami tetrahydrofuranu, pirolidyny oraz

cyklopentanu. Reakcja ta przebiega na ogét z wysokimi wydajnosciami (79-93%).”

/—_:——R R
X immobilizowany Ru
\__\ THF, CO X )

R = Ph, CH,, TIPS
X = 0, N-Ts, C(CO,Me),

Schemat 47
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Analogiczna reakcja zachodzi przy uzyciu chiralnego katalizatora irydowego i umozliwia

v " _— . 5 . . 100
otrzymanie pochodnych cyklopentenéw z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi.'™

T T 2 . o 2 " , 01.102 ;
Pigciocztonowe pierécienie cyklopentanéw, pirolidyn i tetrahydrofuranow'®"'"* mozna

skutecznic wytwarzaé na drodze reakcji cyklizacji jodo-aldolowej.'”'"* Reakcja ta
polega na przylaczeniu jodu do wigzania podwojnego 1 nastgpczym zamknigciu
pierscienia pigciocztonowego wyjsciowych aldehydéw i ketondéw, co umozliwiato
otrzymanie pochodnych tetrahydrofuranu, pirolidyny oraz cyklopentanu ze $rednimi i
dobrymi wydajnosciami (47-81%) oraz diastercoselekcja powyzej 9:1.'%° We wszystkich
przypadkach w przewadze powstawal diastereoizomer, w ktéorym grupa hydroksylowa
oraz  jodometylowa znajdowaly si¢ po przeciwnych stronach pierscienia

pigciocztonowego.

X

MeO,C _TiCl,, Bu,NI i 7
\H/\ /ﬁ( CH C| MeO C 2 OH
R

OMe

R
LaTio” 5 x/\n/
o

’ll/

X =CH,, O, NTs
R =H, CH,

Schemat 48

Rodniki gencrowane z CH-kwaséw z wykorzystaniem octanu manganu (III) jako
utleniacza mozna wykorzysta¢ do syntezy pochodnych cyklopentanu w reakcjach
przebiegajacych z wytworzeniem nowego wigzania wegiel-wegiel.'” Reakcja ta stwarza
duze mozliwosci sterowania struktura koncowego produktu w zaleznosci od uzytego

rozpuszczalnika oraz dodatkowych reagentow.
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Mn(OAc), Mn(OAc)
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AcOH DMSO

MeO,C CO,Me MeO,C_ CO,Me

Schemat 49
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3. Reakcje podstawienia nukleofilowego Sx2’

Reakcje podstawienia nukleofilowego w halogenkach allilowych stanowig kluczowa

grupe procesOw syntezy organicznej i odgrywajq znaczaca rolg w tworzeniu ztozonych

07 : , .. .. .
struktur,'”” a wykorzystanie tego typu proceséw w mojej pracy doktorskicj uzasadnia

szersze omowienie reakcji podstawienia nukleofilowego Sy2” w czgsci literaturowey.

Podstawienie nukleofilowe w halogenkach allilowych moze przebiega¢ zgodnie z trzema

mechanizmami:

108
Sx2 — gdzie nastepuje bezposredni atak czynnika nukleofilowego na atom wegla

€ €
potaczony z chlorowcem.

Nu- * R\/\C?G LG, R M
\J

Schemat 50
Sx27 — w wyniku przytaczenia nukleofila do wegla y nastgpuje przeniesienie
wigzania podwojnego i jednoczesne lub nastgpeze odejdcie grupy opuszczajacej.

Reakcje te moga zachodzi¢ zgodnie ze stereochemig syn lub anti.

- R
Roo~-LG + Nu LG, \’/\

Nu
L H H
H o LG" H, S\ syn S\2'
LG H NU
Nu-
Nu-
H H
H H TN
AN g~ N anti S\2'
% —= i
H
| AT H

Schemat 51

Sx1 — poczatkowym i wolnym ctapem reakcji jest dysocjacja wigzania wegiel -
grupa odchodzaca z utworzeniem stabilizowanego karbokationu allilowego, a

nastgpnie szybkie przylaczenie nukleofila do atomu a lub .
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Schemat 52

Reakcje Sn2 oraz Sn2’ sg chemicznie jednoznaczne, zawsze otrzymywany jest tylko
jeden regioizomer produktu, natomiast w przypadku reakcji Syl najczgscicj powstaje
mieszanina dwdch produktéw, co jest zwigzane z dystrybucja tadunku w Kkationie
allilowym przedstawiong dwiema strukturami rezonansowymi. Jeden z produktow jest
identyczny z produktem otrzymywanym w reakcji Sn2, a drugi identyczny z produktem
nukleofilowego podstawienia Sy2’.

Reakcje czynnikdw nukleofilowych z uktadami allilowymi zawierajacymi dobre grupy
odchodzace moga przebiega¢ zardéwno jako substytucja nukleofilowa typu Sx2 jak i Sn2’.
Drugi typ reakcji jest faworyzowany wtedy, gdy w pozycji a do grupy opuszczajacej

znajduja si¢ dodatkowe podstawniki.'®

3.1 Stereochemia procesu

Stereochemia reakcji Sn2’ od wielu lat stanowi obszar zainteresowan rdznych grup

"% w ktorych postuluje on, ze

badawczych. Pierwsze sugestiec pochodza z prac Winsteina,
atak zachodzi od strony syn w stosunku do grupy opuszczajacej. Takie podejscie
nukleofila ukierunkowuje elektrony m wigzania podwojnego w taki sposdb, ze moga one
zaatakowa¢ wigzanie Cy-X od dotu jak to przedstawione jest na schemacie 53. Z cala
pewnoscig atak syn bedzie uprzywilejowany w przypadku reakcji zachodzacych przez

cykliczne stany przejsciowe (schemat 54).

Schemat 53
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RZN H---.._..x

Schemat 54

Fukui,''' w wyniku obliczen metodami jakos$ciowymi opartymi na teorii orbitali
molekularnych postulowal, ze atak syn bedzie zawsze preferowany. Natomiast Anh,'"
analizujac stan przejsSciowy w reakcjach S\2° opieral si¢ na analizie Woodwarda-
Hoffmanna dotyczacej reakcji sigmatropowych i stwierdzil, ze procesy synchroniczne
powinny zachodzi¢ zgodnie ze stereochemia anti. Liotta'"” przy zastosowaniu techniki
odksztatcen orbitali (z ang. orbital distortion technique) przewidywal, ze wigkszos¢
reakcji typu Sx2° bedzie preferowata atak syn, orientacja anti bgdzie natomiast miata
miejsce w przypadku ataku zwigzkow metaloorganicznych na monoepoksydy 1,3-

cykloheksadienow ze wzgledu na mechanizm pojedynczego przeniesienia elektronu.

3.2 Reakcje migdzyczasteczkowego podstawienia nukleofilowego Sx2’

Inwersja konfiguracji, ktora towarzyszy mi¢dzyczasteczkowym reakcjom nukleofilowego

T P 114,115 - - .
podstawicnia Sx2 jest dobrze udokumentowana, natomiast reakcje substytucji

nukleofilowej Sx2° mogg przebiega¢ zarowno zgodnie ze stercochemig syn jak i

. 7 S . ~ . .
anti,''""" przy czym ta druga jest faworyzowana w reakcjach allilowych

119

. : o, 120 421 . o122 et
karboksylanow, siarczanow, alkoholi 1 oksiranow, jak  réwniez

25

3 colanuch iz b [ sad7i0oroanics 125 - Y
propargilowych = oraz allenowych =™ zwigzkéw miedzioorganicznych. Znane sg
rowniez reakcje zwigzkow allilowych katalizowanych solami miedzi, w ktdrych produkt

. : 126
powstaje ze stercochemig syn. =
Ph Ph

R = Me

—————
Ph S,2/S,2' anti
H

O m
I

o
Om
I

LiMe,Cy

Om

R = NHPh
S\2' syn
H,C

o
T

Schemat 55
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Otrzymanie produktow powstajacych wylacznie ze stereochemia anti byto mozliwe w
reakcjach karbaminianéw alkoholi allilowych i chiralnych amidéw ze zwiazkami

D : , .t 127
miedzioorganicznymi w obecnosci zasady.

0]

o M o 8
. N . .zasa .
R/\) e A)O " 2 Rew Rj*\/ R

Schemat 56

Chiralne produkty mozna réwniez uzyska¢ dzialajac na allilowe pochodne naftalenu,
zawierajace dobra grupg¢ opuszczajaca, bromkiem etylomagnezowym w obecnosci
chiralnego katalizatora miedziowego.'*® Po reakcji otrzymywano mieszaning produktow
powstajacych zgodnie z mechanizmem Sy2 lub Sx2’. Proporcje tych dwoch produktow

zalezaly przede wszystkim od rodzaju grupy opuszczajace;.

Et
R R
X _ EtMgBr Z Et
(BIQ)CuCl
S\2' S,2

X =Cl, OAc, OBz, OPiv

(BIQ)CuCl = gdzie R = i-Bu, i-Pr, Cy

Schemat 57

Réwniez zastosowanie ukladu chlorek miedzi/bromek alkilocynkowy w reakcji z
monoestrem  4-cyklopenteno-1,3-diolu (schemat 58)'* oraz cyjanck miedzi/jodek
alkilocynkowy w reakcji z funkcjonalizowanymi allilowymi reagentami elektrofilowymi
(schemat 59)"*° umozliwia otrzymanie produktéow w wyniku reakcji Sn2’ z dobrymi

wydajnosciami oraz nadmiarami enancjomerycznymi.

0
»\/OMe
Q
5 R-ZnBr, CuCl (kat.)
o

R = aryl, alkenyl

O
L

Schemat 58
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I EtOZC\/\/ZnI n- Bu |
CuCN:-2LiClI TMSCI
H

94% ee 68%, 94% ee 75%, 93% ee

Schemat 59
Reakcje typu Sx2’ moga przebiegad rowniez z udziatlem halogenkdéw propargilowych. Tq
droga mozna otrzymac¢ podstawione alleny w reakcjach halogenkéw propargilowych, ze
zwiazkami magnezo- i miedzioorganicznymi (schemat 60)"*' oraz katalizowanych
palladem reakcjach sprzegania z triorganoindem (schemat 61).'**

Br R F

e < CuX 3
R——— —_— —
R'MgBr

FF R F

Schemat 60

R\ R"  Pd(DPEphos)Cl, R\ /R'
Rjn  + =Y =—{(

Schemat 61

Reakcja otwarcia pierscienia allilowych epoksydow karboanionami 2-podstawionych-1,3-
ditianow moze przebiegaé wedlug mechanizmow Sy2 oraz Sn2'.'" Reakcje Sk2 sa
faworyzowane. gdy ditian zawiera male przestrzennie grupy - wtedy atak nastgpuje na
allilowy atom wegla epoksydu. Duze przestrzennie grupy utrudniaja atak na allilowy

atom wegla epoksydu i reakcja zachodzi wedtug mechanizmu Sy2°.

(\ /\—7/H\ t-BuLi, HMPA

R

+ -
S A
Rw
7

R =H, Ph, SiMe, - produkt S, 2
R = Et, i-Pr, Si-i-Pr, - produkt S\ 2'

Schemat 62

Migdzyczasteczkowa reakcja Sx2’ przebiegajaca z otwarciem pierscienia epoksydu
35,136

zostala pomystowo wykorzystana w syntezie Aplyroniny A.'**! Allilowy epoksyd

otrzymany droga utlenienia nienasyconego cyklicznego sulfonu w obecnosci katalizatora
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137138 hoddano dziataniu 3,5-dimetylopirazolu, ktory wstepowat w reakcje Sx2°

Jacobsena
tworzac allilowy alkohol."*” Tak otrzymany produkt poddano nastepnic kolejnej reakcji

Sn2’ z bromkiem metylomagnezowym.

SO,Ph i
2 m \\ SO,Ph
N
| N—
O —H—>

epoksydacja
Jakobsena

TBSO TBSO.

Schemat 63

Reakcja bromometylofumaranu dimetylu z odczynnikiem Wittiga przebiegajaca wedtug

. ) . .y , . . 40
mechanizmu Sx2'moze prowadzi¢ do pochodnych alkenéw oraz dienow.'

O Br o 0
MeO
MeO R, e -PPh,  MeO
OMe ———> Ar OMe HBr Ar OMe
) Z
0 5 PPh O H ©

H,0
(0]
(0]

MeO

Ar OMe -POPhg MeO
e -HBr Ar OMe

0F PPh, O H
H=<~ H (@)

Schemat 64

3.3 Reakcje wewnatrzczasteczkowej substytucji Sx2’

3.3.1 Reguly zamykania pierscieni w wewnatrzczasteczkowych reakcjach substytucji
nukleofilowej typu Sx2’

Do reakcji wewnatrzczasteczkowej substytucji nukleofilowej typu Sn2° zdolne sa
zwiazki, ktdre oprocz grupy opuszczajacej w potozeniu allilowym zawierajg w swej
strukturze fragment nukleofilowy, ktéry moze by¢ przylaczony do wegla v, B lub a

uktadu allilowego."*'
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Schemat 65

Najczesciej spotykane sa reakcje zwigzkow, w ktdrych fragment nukleofilowy zwigzany
jest z weglem w pozycji 7y, poniewaz taka struktura zwigzku umozliwia ulozenie
fragmentow czasteczki korzystne do nukleofilowego ataku wedtug mechanizmu Sy2°. W
przypadku zwigzania nukleofila w pozycji B, wigzanie podwojne powoduje usztywnienie
uktadu i oddalenie fragmentéw czasteczki od siecbie, natomiast gdy fragment
nukleofilowy zwigzany jest w pozycji «, w wyniku podstawienia SN2’ powstaje zwigzek
zawierajacy wiazanie podwdjne w pierscieniu, co jest nickorzystne ze wzgledow
termodynamicznych. Zasady te sa zgodne z regutami Baldwina dotyczacymi zamykania

. e .14
pierscient.

3.3.2 Wykorzystanie wewnatrzczasteczkowych reakeji Sx2’ w syntezie organicznej

2-Alkenylokarbaminiany moga by¢ uzyte jako substraty do syntezy cyklopentanow. Ich
asymetryczne deprotonowanie butylolitem w obecnosci sparteiny 1 nastgpcza reakcja
wewnatrzczasteczkowego podstawienia Sx2’ pozwala na otrzymanie pochodnych
cyklopentanu Z dobrymi wydajnosciami 1 wysokimi nadmiarami

. . 143,144,145
enancjomerycznymi.' 144! W

pierwszym ectapic  nastgpuje  deprotonowanie
karbaminianu przez butylolit skompleksowany (-)-sparteing jako ligandem. Nastgpcza
reakcja biegnie poprzez krzestowy stan przejsciowy, ktéry przeksztalca si¢ w pozad<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>