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Streszczenie

Chemia nitrondw odgrywa istotng role w wspétczesnej syntezie organicznej. Zwigzki te cechuje bogata
reaktywnos¢, ktora znajduje zastosowanie w wielu syntezach zwigzkéw naturalnych oraz alkaloidéw.
Nitrony mozemy ponadto rozréznié na aldonitrony oraz ketonitrony, bedace odpowiednio pochodnymi
aldehydéw oraz ketondw. Aldonitrony nalezg do szeroko dostepnej grupy zwigzkdw, a ich synteza nie
stanowi zwykle istotnego problemu. W przypadku ketonitronéw istniejg tylko nieliczne metody ich
syntezy, bardzo czesto ograniczone do specyficznych struktur. Co wiecej, ketonitrony mogg stanowié
wartosciowy prekursor w syntezie wysoko sfunkcjonalizowanych zwigzkéw zawierajgcych
czteropodstawiony atom wegla oraz atom azotu. W niniejszej rozprawie opisatem rezultaty trzech
powigzanych ze sobg projektéw badawczych, dotyczacych zaréwno syntezy ketonitronéw z
wykorzystaniem katalizy opartej na kompleksach palladu, jak réwniez dalszej ich funkcjonalizacji
prowadzgcej do spirocyklicznych izoksazolidyn, katalizowanej kompleksem Co(lll).

W pierwszym projekcie swojg uwage skupitem na wewnatrzczgsteczkowej C—H aktywacji aldonitronéw
prowadzgcej do naprezonych analogédw benzocyklobutenonéw — benzocyklobutenitrondw.
Wykorzystujgc katalizator oparty na kompleksie palladu oraz aldonitrony posiadajgce podstawnik
bromoarylowy przy C-koricu nitronu, w fagodnych warunkach otrzymatem ketonitrony, ktére
poddatem dalszym funkcjonalizacjom, takim jak reakcja 1,3-dipolarnej cykloaddycji czy addycja
nukleofilowa. Ponadto, przedstawitem efektywng synteze spirocyklicznej fluoropochodnej B-laktamu
— motywu czesto wystepujacego w zwigzkach farmaceutycznych.

W kolejnej czesci pracy badawczej skupitem sie na analogicznej koncepcji syntezy cyklicznych
ketonitrondéw, jednak w tym przypadku produktem koncowym byty N-tlenki izoindoli. Opracowana
metodologia charakteryzowata sie szerokim zakresem stosowalnosci oraz wysokimi wydajnosciami,
rowniez w przypadku zattoczonych sterycznie substratéw. Przeprowadzitem takze dalsze transformacje
N-tlenkdw izoindoli, takie jak katalizowana Rh(lll) tandemowa reakcja C—H aktywacji/1,3-dipolarnej
addycji czy redukcja N-tlenku izoindolu pofaczong z nastepczg oksydatywna cyklizacja, prowadzacg do
soli izochinoliniowej wykazujgcej wtasciwosci fluorescencyjne.

W ostatnim projekcie wykorzystatem wczesniej otrzymane N-tlenki izoindoli w syntezie
spirocyklicznych izoksazolidyn z wudziatem katalizatora Cp*Co(CO)l,. Kompleks kobaltu(lll)
charakteryzuje sie nizszg toksycznoscig oraz jest szerzej dostepny niz czesto stosowany w katalizie
kompleks rodu(lll). W mojej koncepcji, N-tlenki izoindoli w pierwszym etapie ulegaty procesowi C—H
aktywacji, a nastepnie reakcji z weglanami allenylometylowymi. Kluczowg role w tej koncepcji odegrat
atom tlenu nitronu dziatajgcy jako grupa kierujgca. W kolejnym etapie reakcji tandemowej, utworzone
dieny ulegaty reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji prowadzac do spirocyklicznej izoksazolidyny. Ponadto,
opracowana metodologia charakteryzuje sie wysoka diastereoselektywnoscia - w toku badan
obserwowatem wytgcznie jeden z diastereoizomerdw. Izoksazolidyne z powodzeniem przeksztatcitem
w pochodng aminoalkoholu, ktdorg nastepnie poddatem reakcji cyklizacji do fluoropochodnej
tetrahydrofuranu. Wykonatem takze badania mechanistyczne majgce na celu potwierdzenie kierujacej
roli atomu tlenu nitronu oraz okreslenie kinetycznego efektu izotopowego.
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Abstract

Nitrone chemistry plays an important role in modern organic synthesis. These compounds are
characterized by broad reactivity, which was applied in the syntheses of natural compounds and
alkaloids. Nitrones can be divided into subgroups such as aldonitrones and ketonitrones, which are
derivatives of aldehydes and ketones, respectively. Aldonitrones are a widely available group of
compounds and usually their synthesis is not problematic. In the case of ketonitrones, there are only
a few methods for their synthesis, very often limited to specific structures. Moreover, ketonitrones can
be valuable precursors in the synthesis of highly functionalized compounds containing tetrasubstituted
carbon atoms and nitrogen atoms. In this thesis, | described the results of three interconnected
research projects, concerning both the synthesis of ketonitrones using palladium catalysis, as well as
their further functionalization leading to spirocyclic isoxazolidines, catalyzed by a Co(lll) complex.

In the first project, | focused my attention on the intramolecular C—H activation of aldonitrones, leading
to strained analogues of benzocyclobutenones - benzocyclobutenitrones. Using a catalyst based on a
palladium complex and aldonitrones bearing a bromoaryl substituent at the C-terminus of the nitrone,
| obtained ketonitrones under mild conditions, which | further functionalized by 1,3-dipolar
cycloaddition or nucleophilic addition. Moreover, | presented an efficient method for the synthesis of
a spirocyclic fluorinated derivative of B-lactam - a motif commonly found in pharmaceutical
compounds.

In the next part of the research, | focused on the analogous concept of the synthesis of cyclic
ketonitrones, but in this case the final products were isoindole N-oxides. Wide applicability and high
efficiency of the developed methodology makes it useful also in the case of sterically hindered
substrates. | also carried out further transformations of isoindole N-oxides, such as the Rh(lll)-catalyzed
tandem C—H activation/1,3-dipolar cycloaddition or the reduction of isoindole N-oxide combined with
subsequent oxidative cyclization, leading to an isoquinoline salt which exhibited fluorescent
properties.

In the last project, | used the previously obtained isoindole N-oxides in the synthesis of spirocyclic
isoxazolidines using the Cp*Co(CO)I, catalyst. The cobalt(lll) complex has lower toxicity and is more
available than similar in terms of reactivity rhodium(lll) complex. In my concept, C-arylisoindole N-
oxides were first subjected to the C—H activation process and then reacted with allenylmethyl
carbonates. The nitrone oxygen atom, acting as a directing group, played a key role in this concept. In
the next step of the tandem process, the formed dienes underwent a 1,3-dipolar cycloaddition, leading
to the spirocyclic isoxazolidine. Moreover, only one diastereoisomer is formed during the 1,3-dipolar
cycloaddition step. | successfully transformed isoxazolidine into an aminoalcohol derivative, which was
then cyclized to a fluoroderivative of tetrahydrofuran. | also performed mechanistic studies confirming
the directing role of the nitrone oxygen atom and determining the kinetic isotope effect.
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Wykaz stosowanych skrétow
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p-TsOH kwas p-toluenosulfonowy

PBN nitron C-fenylowo-N-tert-butylowy
PivOH kwas piwalowy

Py pirydyna

PFP 2H-pentafluoropropen

Rf grupa perfluoroalkilowa

SEM  grupa 2-(trimetylosililo)etoksymetylowa
AT podwyzszona temperatura

TBDPS grupa tert-butylodifenylosililowa
TBS grupa tert-butylodimetylosililowa
TEA  trietyloamina

Tf grupa trifluorometylosulfonowa
TFA kwas trifluorooctowy

TFE 2,2,2-trifluoroetanol

THF  tetrahydrofuran

TMS  grupa trimetylosililowa

Tol grupa tolilowa

TPAP perrutenian tetrapropyloamoniowy
Ts grupa p-toluenosulfonowa

UHP  kompleks nadtlenek wodoru - mocznik
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1. Cel i zatozenia badan

Nitrony stanowig klase zwigzkdw, ktéra znajduje szerokie zastosowanie w chemii organiczne;j. Ich
bogata reaktywnos¢ wynikajgca z dipolowego charakteru oraz tatwo$é ich otrzymywania sprawia, ze
znajdujg szerokie zastosowanie w syntezie zwigzkdéw biologicznie czynnych zawierajgcych w swojej
strukturze atom azotu. Wyjatkowe wiasciwosci nitrondw s odzwierciedlone w licznych
transformacjach, ktérych moga by¢ poddane. Wsrdd nich mozna wymieni¢ 1,3-dipolarng cykloaddycje,
redukcje, addycje nukleofilowa, addycje rodnikowa oraz C—H aktywacje z wykorzystaniem atomu tlenu
nitronu jako grupy kierujacej (Schemat 1).! Wszystkie wymienione przyktady reakcji sg szczegdlnie
istotne ze wzgledu na selektywne tworzenie nowych wigzan wegiel-wegiel (zarowno diastero- jak
rowniez enancjoselektywnie), ktdre stanowi wyzwanie w wspdtczesnej chemii organicznej.

R co.R Ry~ -OH
7R )
©:NE(+) RH;R\R
\ 2
%o addycja
C-H aktywacja nukleofilowa

<
OH Ras,. 0o

R;—N  OH —"\‘\e
>_<. B R1 g
RZ:z =R S
"R,R R: R
addycja 1,3-dipolarna
rodnikowa cykloaddycja

Schemat 1. Przyktadowe transformacje nitronéw.

Na przestrzeni ostatnich dekad synteza nitronéw byta przedmiotem badari wielu naukowcéw.!
Niemniej jednak, w zdecydowanej przewadze prace te dotyczyty syntezy aldonitrondw (N-tlenkow
aldimin). Najwazniejsza metoda jest kondensacja N-podstawionych hydroksyloamin z zwigzkami
karbonylowymi, ktéra pozwala otrzymacé aldonitrony, jednak w przypadku ketonitronéw (N-tlenkow
ketimin) zawodzi ze wzgledu na mniejszg elektrofilowos¢ grupy karbonylowej ketonu. Co wiecej, w
przypadku utleniania amin drugorzedowych (lub odpowiednich hydroksyloamin) do nitrondw czesto
mozna zaobserwowac mieszaniny izomerycznych produktéw (aldonitrondw oraz ketonitrondéw) z
istotng przewagay aldonitronéw. Synteza ketonitrondw jest tematyka, ktéra stanowi luke w chemii
nitronéw, natomiast mogg by¢ one doskonatymi prekursorami wysoce sfunkcjonalizowanych zwigzkéw
organicznych posiadajgcych czwartorzedowy atom wegla oraz atom azotu w swojej strukturze.

Kataliza metalami przejSciowymi znaczgco wptyneta na rozwdéj chemii organicznej. Rola, jakg odegrata
w syntezie organicznej, zostata w wzniosty sposéb doceniona w 2010 roku poprzez przyznanie nagrody
Nobla dla R. Hecka, E. Negishi oraz A. Suzuki.? Pozwala ona na wydajng synteze wielu warto$ciowych
produktéw przy zachowaniu wysokiej selektywnosci. Obszar ten, a w szczegdlnosci bezposrednia C-H
aktywacja, ktora pozwala na synteze zwigzkdédw organicznych bez koniecznosci ich wczesniejszej
prefunkcjonalizacji, rozwija sie intensywnie po dzien dzisiejszy przyciggajac zainteresowanie wielu
naukowcdw z catego $wiata.3

Gtéwnym celem mojej pracy byto opracowanie nowej, wydajnej metody syntezy ketonitronéw z
aldonitronéw stosujgc proces C—H aktywacji. Ponadto, postawitem sobie za zadanie opracowanie
nowych metod transformacji otrzymanych ketonitronéw, opierajac sie na katalizie metalami
przejsciowymi.
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W 2021 roku, pracujgc w zespole XIV IChO PAN, wykazatem, ze mozliwe jest otrzymanie ketonitronéw
z aldonitronéw na drodze C—H aktywacji katalizowanej kompleksem palladu.* Metoda ta okazata sie
by¢ niezwykle skuteczna w syntezie ketonitrondw posiadajacych podstawnik C-etoksykarbonylowy.
Jednoczesnie, ze wzgledu na konieczno$¢ koordynacji atomu tlenu nitronu do kompleksu palladu,
opracowana metodologia byta ograniczona do aldonitronédw wystepujgcych w przewazajacej ilosci w
postaci izomeru E (konieczna jest obecnosé grupy estrowej lub amidowej przy C-koricu nitronu). Majac
na uwadze ogromny potencjat zastosowania katalizowanej metalami przejsciowymi C—H aktywacji jako
narzedzia w syntezie ketonitrondw, podjgtem sie opracowania nowych metodologii ich syntezy.

W pierwszej czesci mojej pracy skupitem sie na syntezie ketonitrondw poprzez wewnatrzczasteczkowa
C-H aktywacje, stosujac jako katalizatory kompleksy palladu. Zatozytem, Zze wariant
wewnatrzczgsteczkowy stanowi interesujgce podejscie ze wzgledu na efektywniejszy proces C—H
aktywacji niz w przypadku reakcji miedzyczgsteczkowych. Jako substraty zastosowatem aldonitrony
posiadajgce w swojej strukturze podstawnik haloarylowy. Opierajgc sie na swoich wczesniejszych
wynikach z zakresu C—H aktywacji nitronéw, zatozytem, ze grupa bromoarylowa bedzie idealnym
partnerem w reakcji sprzegania z nitronem. Przedstawiona koncepcja badan byta realizowana przeze
mnie w dwdch wariantach. W pierwszym podstawnik bromoarylowy znajdowat sie przy C-korcu
nitronu. W rezultacie, otrzymatem ketonitrony bedgce analogami benzocyklobutenonéw (w skrocie
benzocyklobutenitrony, Schemat 2a). W drugim wariancie podstawnik bromoarylowy znajdowat sie
przy N-koncu nitronu. Podejscie to zaowocowato opracowaniem nowej metody syntezy N-tlenkéw
izoindoli (Schemat 2b).

Q@R o CUT LT
“ RO o |
P [Pd] " : o LNTR
H A o ' R A '
(@ 7/ ———— ™ 7 TS, 0 R :
| Br ligand, zasada ' v ' NPT '
FEEEN AT et R :
‘ 2 ' Benzocyklobutenitron i
= = ; - :
0. Pa e b W
(b) N — = N R T W
R LA 4 Br ligand, zasada P L\\,,»,‘*\r(\" '

AT R™ i s

Schemat 2. Ogdlna koncepcja badan nad syntezg cyklicznych ketonitronéw

W dalszej czesci badan skupitem sie na opracowaniu nowej metody funkcjonalizacji otrzymanych
ketonitronéw. W oparciu o dostepne przyktady literaturowe, koncepcja wykorzystania atomu tlenu
nitronu jako grupy kierujacej w procesie C—H aktywacji pierscienia arylowego wydawata mi sie bardzo
atrakcyjna i mogta znalez¢ doskonate zastosowanie w przypadku N-tlenkéw izoindoli. Inspiracje dla
moich badan stanowity badania prowadzone przez zespét Volla. Wykazali oni, ze N-tlenki chinolin moga
ulegad reakcji dienylowania w pozycji C8 przy uzyciu katalitycznych ilosci kompleksu kobaltu(lll) oraz
weglanu 2,3-butadien-1-olu.> Co wiecej, zatozytem ze dipolowy charakter nitronu moze zostacd
wykorzystany w nastepczej reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji, finalnie prowadzgc do powstania
spirocyklicznych izoksazolidyn (Schemat 3). Opracowane metody syntetyczne mogtyby znalez¢ szerokie
zastosowanie w przemysle farmaceutycznym podczas syntezy zwigzkdéw o znaczeniu biologicznym.
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Schemat 3. Koncepcja katalizowanej kompleksem kobaltu(lll) transformacji N-tlenkéw izoindoli

18

https://rcin.org.pol



2. Wstep literaturowy

Nazwa ,nitron” jest zarezerwowana dla grupy funkcyjnej ztozonej z N-tlenku oraz iminy. Pierwszy raz
termin ten zostat uzyty przez Pfeiffer’a w 1916 roku.® Przez ponad sto lat od tego momentu, chemia
nitronédw znaczaco sie rozwineta. Doskonatym potwierdzeniem tej tezy sg liczne przeglady naukowe
dotyczace tej tematyki, a juz pierwsze z nich datuje sie na lata 60 XX w.”® Co wiecej, w ostatnich latach
zauwazalny jest wzrost zainteresowania nitronami, a w szczegdlnosci ich zastosowaniu w syntezie
organicznej. 7"

Nitrony charakteryzujg sie wyjatkowymi wtasciwosciami, ktére przejawiaja sie przez szeroki wachlarz
transformacji, ktérym mogg zostac¢ poddane. Najpopularniejsze z nich, takie jak reakcja 1,3-dipolarnej
cykloaddycji czy reakcja Kinugasy, stanowig odrebng czes¢ chemii nitrondéw i znalazty one zastosowanie
zarowno w syntezie lekdw (na przyktad synteza B-laktaméw jako blokéw budulcowych antybiotykdow),
jak rowniez w syntezie totalnej zwigzkdw naturalnych. Ponadto, nitrony charakteryzujg sie znacznie
wiekszg trwatoscig niz ich odpowiedniki w postaci imin. Bogata reaktywnos¢, stosunkowo wysoka
trwatos$¢ oraz duza dostepnosc sprawia, ze badania naukowe nad grupg zwigzkéw jaka sg nitrony sg
nieustannie kontynuowane.

W ponizszym rozdziale omdwie znaczenie oraz uzytecznos$¢ nitrondw w syntezie organicznej. Ze
wzgledu na ograniczone ramy rozprawy doktorskiej, przedstawiony przeze mnie przeglad literatury nie
jest wyczerpujacy. Przyblize wytgcznie najwazniejsze zagadnienia dotyczace nitrondw powigzane z
moimi celami badawczymi.

2.1. Rola nitronéw w chemii organicznej

Potencjat drzemigcy w nitronach zostat doceniony przez chemikdéw juz wiele lat temu. Ich wysoka
reaktywnosc¢, przejawiajgca sie miedzy innymi przez reakcje z rodnikami, zostata wykorzystana w
badaniach prowadzonych przez lwamura i Inamoto w 1967 roku.® Zauwazyli oni, Zze nitrony moga
wstepowac w reakcje z niestabilnym rodnikiem wygenerowanym z AIBN, prowadzac do powstania
stabilnego rodnika nitroksylowego. Kilka lat pdZniej, Janzen po raz pierwszy uzyt pojecia ,spin trap”
opisujacego wychwytywanie niestabilizowanych rodnikéw przez nitrony.®® Otrzymane w ten sposéb
addukty mozna byfo analizowa¢ standardowymi technikami pomiarowymi takimi jak EPR, co stanowito
przetom w badaniach nad wolnymi rodnikami.

©6.9_tBu
s
Ph / N-O _N @ S

PBN DMPO OH

+-Bu.® NG
O@
tBu

Analog PBN jako substancja
czynna w leczeniu schorzen

CeF13

Biokompatybilny analog PBN

Schemat 4. Przyktady nitronéw zastosowanych jako ,wychwytywacze” wolnych rodnikow

W kolejnych latach zastosowanie nitrondw w badaniach nad ,wychwytywaniem” wolnych rodnikéw
stopniowo wzrastato. Ze wzgledu na wysokga szkodliwo$¢ wolnych rodnikéw dla organizméw zywych
rozpoczeto poszukiwania biokompatybilnych zwigzkéw organicznych, ktore bytyby w stanie zapobiec
ich negatywnemu dziataniu. Stosowane w pionierskich badaniach nitrony PBN (nitron C-fenylowo-N-
tert-butylowy) oraz DMPO (N-tlenek 5,5-dimetylo-1-piroliny) nie znalazty zastosowania w chemii
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medycznej, prawdopodobnie ze wzgledu na zbyt niskg rozpuszczalnos¢ w uktadach biologicznych.
Rozwigzaniem tego problemu byto opracowanie biokompatybilnego analogu PBN, ktdry posiadat w
swojej strukturze dodatkowe fragmenty utatwiajace rozpuszczalno$¢ w srodowisku wodnym oraz
transfer przez btone lipidowa.®* W 2014 roku kontynuowano badania nad analogami PBN, ktdre
mogtyby mieé zastosowanie jako substancje czynne w leczeniu schorzen. W ten sposéb opracowano
molekute, ktdra wykazuje wysokg aktywnos$¢ w leczeniu choréb neurologicznych, takich jak choroba
Parkinsona (Schemat 4).%°

Wysoka reaktywnos¢ nitrondw posiada takze swoje negatywne strony. Wsréd zwigzkow naturalnych
mozemy znalez¢ tylko nieliczng grupe molekut posiadajgcych w swojej strukturze fragment nitronu.
Jednymi z nich s3 alkaloidy nalezgce do grupy Huperzine. Trzy zwigzki naturalne o nazwie Huperzine J,
Huperzine K oraz Huperzine L wyizolowano z rodliny o nazwie Huprzia serrata.® Wszystkie z
wspomnianych alkaloidéw zawierajg w swojej strukturze fragment ketonitronu oraz pierscien
dekahydrochinoliny o réznym stopniu sfunkcjonalizowania. Kolejng grupg zwigzkédw naturalnych o
podobne] strukturze s molekuty z grupy Lycopodium. Carinatine A oraz jej analog posiadajacy
dodatkowa grupe hydroksylowg — Lycosquarrine R, s tetracyklicznymi alkaloidami wyizolowanymi z
Phlegmariurus carinatus, rosliny stosowanej w chinskiej medycynie ludowej w leczeniu reumatyzmu
oraz obrzekdw.'% Wsréd alkaloidéw posiadajacych w swojej strukturze fragment aldonitronu mozna
wyrozni¢ Alschomine — zwigzek wyizolowany z Alstonia scholaris, rosliny uprawianej w potudniowo-
wschodniej Azji.*% W jego strukturze obecny jest réwniez pierscieri indoliny, a sam alkaloid wykazuje
wiasciwosci antybakteryjne. Ostatnim z alkaloidéw, o ktérym warto wspomnie¢ jest Plakinamine E
nalezacy do grupy Plakinidae. Od pozostatych alkaloidéw wyrdznia go fakt, ze posiada rozbudowany
fragment steroidowy. Jego interesujgce witasciwosci biologiczne przejawiajg sie przez umiarkowang
cytotoksycznosé przeciwko ludzkiej linii komorek biataczki K562. Ponadto wykazuje silne wtasciwosci
grzybobdjcze (Schemat 5).1%¢

H !
R N
R = Me - Huperzine J % ®
R =H - Huperzine K
>N

| OH
Plakinamine E

R;l\/:}

©__N
O®

R = H - Carinatine A Alschomine
R = OH - Lycosquarrine R

Schemat 5. Przyktady zwigzkow naturalnych posiadajgcych w swojej strukturze fragment nitronu

Wszystkie wymienione dotychczas zastosowania oraz przyktady obecnosci nitrondw w zwigzkach
naturalnych nie zaliczajg sie do najwazniejszej dziedziny, w ktdrych nitrony petnig wiodacg role —
syntezy organicznej. Najbardziej spektakularng, a zarazem najbardziej uzyteczng aplikacjg nitronéw w
syntezie jest synteza totalna, w ktdrej stosowane s3 jako zwigzki przejsciowe. Do tej pory powstato
wiele prac, w ktérych ugrupowanie nitronu brato udziat w kluczowym dla catej Sciezki syntetycznej
etapie. Co wiecej, w czesci zaproponowanych rozwigzan syntetycznych, nitrony zostaty przeksztatcone
bezposrednio w dalsze produkty (w reakcjach takich jak 1,3-dipolarna cykloaddycja) bez koniecznosci
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ich izolacji. W 2020 roku zesp6t pod kierunkiem P. Metza opracowat racemiczng synteze Thebainone A,
alkaloidu nalezgcego do grupy morfiniandw. Cafa sciezka syntetyczna zostata zrealizowana w 22
etapach, wychodzac z szeroko dostepnej izowaniliny. Kluczowym etapem przedstawionej syntezy jest
generowanie nitronu poprzez kondensacje chlorowodorku N-metylohydroksyloaminy z aldehydem 2.
Tak powstaty nitron 3 ulega wewnatrzczgsteczkowej, diastereoselektywnej reakcji 1,3-dipolarnej
cykloaddycji (Schemat 6). Wydajnos¢ tandemowej reakcji generowania nitronu oraz 1,3-DC zostata
podana przez autoréw z uwzglednieniem kolejnego kroku w syntezie, jakim byta redukcja grupy
estrowej oraz ketonowej przy uzyciu LiAlHs. Wyniosta ona 56% dla trzech krokdéw syntetycznych.
Metoda syntezy Thebainone A zaproponowana przez P. Metza byta dwczesénie najkrétszg znang metoda
syntezy tego alkaloidu. Ponadto, stosujg proste przeksztatcenia Thebainone A, autorzy zaproponowali
synteze dwdch innych alkaloidéw z grupy morfiniandw, to jest kodeine oraz morfine.!

CHO |
MeNHOH «HCI N

. : 0

MeO 6 O — > MeO MeO
NaHCO3, MgSO,
MeO (0] 3 4 OH
MeCN, -20 °C »-15 °C
OH o] 5
1 2 4 Thebainone A

Schemat 6. Zastosowanie nitronu w syntezie Thebainone A

Rok wczesniej T. Sato oraz N. Chida zaproponowali synteze Cylindricine C, stosujgc jako jeden ze
zwigzkdw posrednich - ketonitron 6 (Schemat 7). W przedstawionym podejsciu za innowacyjng mozna
uzna¢ metode generowania 6. Autorzy rozpoczeli synteze od zabezpieczonego grupg SEM N-
hydroksyamidu 5, ktéry w wyniku addycji nukleofilowej zwigzku litoorganicznego do grupy
karbonylowej, z nastepczym usunieciem grupy zabezpieczajgcej zostat przeksztatcony w zwigzek 6.
Metoda ta okazata sie wysoce wydajna (otrzymana wydajnosé¢ wyniosta 84%). Niemniej jednak,
przedstawiona synteza wymaga uzycia zwigzku litoorganicznego co w znacznym stopniu ogranicza jej
funkcjonalno$é. W kolejnym etapie ketonitron 6 zostat poddany reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddyciji,
prowadzgc do powstanie dwdch izomerycznych produktéw 7 oraz 8. Pomimo wysokiej wydajnosci,
regioselektywnosc¢ etapu cykloaddycji byta niska: 7:8 - 1.3:1. Regioizomer 8 tworzacy sie w mniejszej
iloci byt produktem uzytym w kolejnych etapach syntezy totalnej.!?

/ [~ (£
7 Li it %, /~5=H T
170/ DME, 40°C (o  t+BuPh, 150 °C e N-O
N-OSEM > N=0 — N *

/ 2. p-TsOH, 25 °C / 7.8 = 1.3:1 .
“~0TBDPS 84% “~OTBDPS 90% ~O0TBDPS —~OTBDPS
5 6 7 8
e C
D —_— "
_0 —_—
N
~OTBDPS
8 Cylindricine C

Schemat 7. Zastosowanie nitronu w syntezie Cylindricine C
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W ostatnim czasie, zesp6t ). Zhu opracowat synteze totalng alkaloidu (+)-Stephadiamine nalezgcego do
grupy Hasubanan.® W strukturze tego zwigzku mozna zauwazyé charakterystyczny rdzen
aza[4.4.3]propellanu obecny takze w innych alkaloidach nalezgcych do tej rodziny. Autorzy pracy
zaproponowali zastosowanie pochodnej naftolu 9 jako substratu wyjsciowego. Nastepnie w wyniku
dalszych przeksztatcen, zostata wprowadzona grupa nitrowa oraz fragment metakrylowy. Kluczowym
etapem tej syntezy byta redukcja grupy nitrowej do hydroksyloaminy, ktéra ulegata cyklicznej
kondensacji z grupg karbonylowg. W kolejnym kroku, powstaty ketonitron 11 ulegat reakcji 1,3-
dipolarnej cykloaddycji prowadzac do powstania pochodnej izoksazolidyny 12, ktéra w kolejnych
etapach zostata przeksztatcona w finalny alkaloid (Schemat 8). Tandemowa reakcja syntezy ketonitronu
oraz 1,3-dipolarnej cykloaddycji charakteryzowata sie umiarkowang wydajnoscig (64%), a etapem
limitujgcym tej sekwencji byta selektywna redukcja grupy nitrowej. Dopiero zastosowanie Na;S;04
okazato sie optymalnym rozwigzaniem, ktére ograniczyto zjawisko nadredukcji prowadzace do
powstania aminy, a finalnie iminy, zamiast ketonitronu.

MeO
o
MeO,C OMe
MeO MeO Na,S,04 _ OMe i OMe
D 1, R E . 2 O OMe
MeO > 0N~ O-N =
e O MeOH/H,0, 80 °C —N
o} A
63% -
OH CO,Me 12 (+)-Stephadiamine
9 10

Schemat 8. Zastosowanie nitronu w syntezie (+)-Stephadiamine
2.2. Metody syntezy nitronéw

W literaturze istnieje szereg metod dotyczgcych syntezy nitrondw. Wsréd najprostszych z nich mozemy
wyrozni¢  kondensacje hydroksyloamin z zwigzkami karbonylowymi, utlenianie amin lub
hydroksyloamin czy redukcje zwigzkéw nitrowych lub oksyméw z nastepcza kondensacjg. Ponadto,
mozemy takze wyrdznic takie metody jak N-alkilowanie oksymoéw czy katalize metalami przejSciowymi,
ktorej rozwdj w ostatnich latach znaczaco przyspieszyt. Wszystkie wspomniane metody posiadaja
pewne wady, szczegdlnie widoczne w przypadku wysoko sfunkcjonalizowanych nitronéw. W rezultacie,
kazda nowa metodologia dotyczaca syntezy tej grupy funkcyjnej stanowi znaczacy wktad w obszar
chemii nitrondw oraz zwigzkéw heterocyklicznych.

2.2.1. Klasyczne metody syntezy

WSsréd najprostszych, a zarazem najbardziej wydajnych metod syntezy nitrondw mozemy wyrdznié
kondensacje N-podstawionych hydroksyloamin z zwigzkami karbonylowymi. Niewatpliwie, wadg tego
podejscia jest konieczno$¢ posiadania odpowiedniej N-monopodstawionej hydroksyloaminy, co moze
stanowi¢ wyzwanie w przypadku wysoko sfunkcjonalizowanych zwigzkéw. Natomiast do zalet tej
metody mozemy zaliczy¢ tagodne warunki reakcji — kondensacja z aldehydami zachodzi juz w
temperaturze pokojowej.'*® Problemem dla tego typu reakcji moze byé¢ réwniez zawada steryczna. W
przypadku silnie zattoczonego aldehydu lub N-podstawionej hydroksyloaminy, kondensacje sg zwykle
nieefektywne. Synteza ketonitronéw z ketondw oraz hydroksyloamin stanowi zdecydowanie wieksze
wyzwanie. Reakcje tego typu wymagajg zwykle zastosowania wysokiej temperatury i duzego nadmiaru
jednego z reagentdw, aby mozliwa byta catkowita konwersja substratu (Schemat 9a).24
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Interesujgce rozwigzanie w kontekscie syntezy nitrondéw przez kondensacje zostato zaprezentowane
kilka lat temu przez zespdét B. Cida.'* Zaproponowano prosty oraz wydajny sposdb syntezy
aldonitronéw stosujgc réwnomolowg mieszanine aldehyddw oraz chlorowodorku hydroksyloaminy. Co
wiecej, w niektorych przypadkach konwersja tej reakcji byta catkowita w przeciggu kilkunastu minut.
W tym podejsciu istotne okazato sie uzycie niewielkiego nadmiaru pirolidyny wzgledem wyjsciowych
substratow. Autorzy pracy zasugerowali, ze za przyspieszenie procesu kondensacji odpowiada
bezposrednio kooperatywny efekt pirolidyny oraz powstatego w toku reakcji chlorowodorku pirolidyny
(Schemat 9b).

S)
<)
o  RNHOH, MgSO, O\N’ R wysoka wydajno$é

J\ J\ tagodne warunki reakcji
R H 25°C R H
(a)
(0] RNHOH, MgSO, O\ﬁ/R umiarkowana lub niska wydajnos¢
)J\ J\ zwykle konieczna wysoka temperatura
R R >50°C R R
Lo T
"N O.*.R
b (0] . . N
(b) " + R~N,OH H (1.2 ekw.) : 1- 60 min
RH H ° HC 25 °C Ry 80-100%

Schemat 9. Synteza nitronéw poprzez kondensacje zwigzkéw karbonylowych z hydroksyloaminami

Kolejng powszechnie stosowang metoda syntezy nitrondw jest utlenianie amin oraz ich pochodnych.
Powstato wiele prac opisujgcych rézne warunki proceséw oksydatywnych.®® W zdecydowanej
wiekszos$ci poza utleniaczem, ktérego role zwykle petnit 30% roztwér H,0, w wodzie, UHP lub tlen,
stosowano dodatkowe katalizatory. Wsrdd najpopularniejszych mozna wymienic takie jak: Na;WO,-2
H,0, Se0,, MTO czy TPAP. Ponadto, w przypadku N-dipodstawionych hydroksyloamin wydajnymi, a
zarazem dos¢ tagodnymi utleniaczami s3 MnO; oraz IBX (Schemat 10). Wszystkie z wymienionych
metod utleniania taczy jedna wspdlna wada — selektywnos¢. Jezeli kazdy z podstawnikéw przy atomie
azotu aminy lub hydroksyloaminy posiada a-atomy wodoru, mozliwe jest powstanie dwdch
izomerycznych produktéw. W zaleznosci od uzytego utleniacza oraz struktury substratu mozliwe jest
zwiekszenie udziatu konkretnego izomeru. Jednak w zdecydowanej wiekszosci przypadkdow stanowi to
istotny problem podczas syntezy nitrondw — zaréwno pod wzgledem wydajnosci okreslonego izomeru
jak réwniez trudnosci w ich separacji.

© - MnO,, DCM, 25 °C : PN ) o
' : . -IBX, DCM, 25 °C : | o : '
' 4 —_— o — A 't N . '
RN SR : 3ngﬁ;\\AP+CI)DC|:DM,ESO|_C| y o | RN R RTINGTR
O Slacanb s o, i o,
v drugi regiéizomer :
1 1
o ! - Na,WO,- 2H,0, UHP, MeOH, 25 °C ' Lo ' : :
l} ' . o . PN ‘»“1 HE ,‘:\ l\ :
./~ -Se0; Hy0, MeOH, 0°C — R T RNTR
RNTOR : -MTO, UHP, MeOH, 25 °C B ! G: :
H oo e o ! O., !
i ;

__________________

Schemat 10. Synteza nitronéw poprzez utlenianie amin lub hydroksyloamin
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Problem z selektywnoscig moze zosta¢ rozwigzany poprzez utlenianie imin. Procedura zaproponowana
przez A. Goti uwzglednia kondensacje amin pierwszorzedowych z aldehydami oraz nastepcze
utlenianie powstatej iminy przy uzyciu UHP i katalitycznych ilo$ci MTO.'® Zaproponowana metoda
charakteryzuje sie wysokimi wydajnosciami, jednak w przypadku N-aryloimin efektywnos¢
zdecydowanie spada. Autorzy pracy spekulujg, ze jako produkt posredni w reakcji powstaje
oksazyrydyna, ktdra przegrupowuje sie w stabilniejszy nitron (Schemat 11).

° MTO (2 mol%), UHP
P Pals MeOH, 25 °C N R - <
R™So * HNT 'R ———————> RN R > RTSNG R
MeOH, 25 °C (')
ek \ o
P RTDONTR
' O !
} oksazyrydyna .

________________

Schemat 11. Synteza nitronéw poprzez utlenianie imin

Dogodng metodg syntezy nitrondw jest redukcja grupy nitrowej do hydroksyloaminy oraz jej in situ
kondensacja z zwigzkiem karbonylowym (Schemat 12).Y” Ze wzgledu na duzg stabilno$¢ oraz
powszechnos$¢ nitroarendw w syntezie organicznej metoda ta ma zdecydowang przewage w kontekscie
syntez N-arylonitrondw. Dodatkowo, reakcja wymaga uzycia metalicznego cynku jako reduktora, co
stanowi istotng zalete ze wzgledu na jego niskg cene oraz dostepnosc. Powstate w toku reakcji sole
cynku petnig dodatkowo role kwasu Lewisa, co sprzyja procesowi kondensacji. Jako dowdd autorzy
badan zasugerowali, ze analogiczne kondensacje do nitronu z pominieciem etapu redukcji grupy
nitrowej cynkiem (stosowali jako substrat N-monopodstawiong hydroksyloamine), prowadzity do
powstania docelowego produktu z bardzo niskg wydajnoscia.

Zn, AcOH _.R
R™No + 0N ————> R N\g
EtOH, 25 °C ('j
il o
R: Aryl, alkil
HO. .R
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\
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'
'
'
'
'
'
'
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t

Schemat 12. Synteza nitrondw poprzez redukcje nitrozwigzkéw

Waznym elementem w strategii syntezy nitrondw sg oksymy. Te zblizone pod wzgledem strukturalnym
do nitronéw molekuty, wstepujg w reakcje z czynnikami elektrofilowymi takimi jak halogenki alkilowe
czy a,B-nienasycone zwigzki karbonylowe. Niestety, w przypadku alkilowania moze takze nastepowac
alkilowanie atomu tlenu, ktére czesto jest faworyzowane w reakcjach miedzyczasteczkowych. W
rezultacie, synteza nitronéw z oksymdw poprzez proste alkilowanie atomu azotu ogranicza sie gtéwnie
do przyktadow, w ktérych tworzenie sie nitronu jest uprzywilejowane pod wzgledem strukturalnym,
na przyktad wewnatrzczgsteczkowe alkilowanie prowadzace do powstania cyklicznego, piecio- lub
szesciocztonowego nitronu. Jednym z literaturowych przyktaddw takiej transformacji moze by¢ synteza
chiralnych polihydroksylowych nitrondw, ktéra przebiega w trzech etapach - kondensacji zwigzku
karbonylowego z chlorowodorkiem hydroksyloaminy, utworzeniu pochodnej metylosulfonylowej oraz
wewnatrzczgsteczkowemu alkilowaniu atomu azotu.'® Podobne podejscie zostato zastosowane w
syntezie zwigzku naturalnego Lycoposerramine-Z. Utworzony w wyniku kondensacji ketoksym byt
alkilowany na atomie azotu prowadzac do szesciocztonowego, cyklicznego ketonitronu 17 (Schemat
13a).18® Oksymy moga réwniez reagowad z a,B-nienasyconymi zwigzkami karbonylowymi. Reakcja
przebiega analogicznie do reakcji Michaela, jednak koniecznie jest uzycie kwaséw Lewisa w postaci Znl
oraz BFs-Et,0 (Schemat 13b).*°
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Schemat 13. Synteza nitrondw z oksymoéw a,-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych

Wewnatrzczgsteczkowy wariant reakcji oksymu z akceptorem Michaela zostat przedstawiony przez
zespot S. Bulla.?® Autorzy wykazali, Zze pochodna benzaldehydu 21 pod wptywem dziatania
hydroksyloaminy ulega kondensacji z utworzeniem oksymu 22. W kolejnym etapie nastepuje
nukleofilowy atak atomu azotu oksymu na wigzanie a,B-nienasycone oraz transfer protonu. W
rezultacie powstaje N-tlenek izoindolu 24, ktéry pod wptywem dziatania obecnej w sSrodowisku
reakcyjnym zasady, ulega izomeryzacji do docelowego N-tlenku izoindolu 26 (Schemat 14).
Przedstawiona metoda pozwala w tatwy oraz wydajny sposdb otrzymadé analogi N-tlenkéw izoindoli,
jednak konieczno$¢ stosowania jako substratu pochodnej estru a,B-nienasyconego znaczgco ogranicza

stosowalnosé reakgji.
CHO NH,OH«HCI, NaOAc ® o
> N—O
[ :[ N . o 7
CO,Et H20/EtOH 5:1, 25 °C

NH,OH
RO-H
(
-
S N-OH
S
25 "—CO,Et

@
SN=0) NO O
H > N-O
S ‘_/ ;
oYL/ ej‘ CO,Et
OEt RO

Schemat 14. Synteza N-tlenkdw izoindoli poprzez wewnatrzczasteczkowg cyklizacje oksymow
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W 2018 roku B. Cid zaproponowat interesujgcy sposdb syntezy nitrondw z wykorzystaniem sulfonéw
heteroarylowych 27 oraz nitrozozwigzkéw 28.%' Autorzy wykorzystali sulfony z grupa benzotiazolowa
jako prekursory karboanionéw. Po zdeprotonowaniu przy uzyciu fagodnej zasady w postaci Cs,COs,
nastepowat atak karboanionu na elektrofilowy atom azotu. Nastepnie w wyniku eliminacji grupy
heteroarylosulfonu tworzyt sie koncowy produkt w postaci nitronu (Schemat 15). Warto zaznaczy¢, ze
opisana metoda pozwala w tatwy i wydajny sposéb otrzymaé N-arylo-C,C-diarylonitron 30 stosujac jako
substraty odpowiedni sulfon oraz nitrozoaren. Ketonitrony posiadajgce wytgcznie podstawniki arylowe
przy N-korcach oraz C-koricach byty do tej pory trudno dostepne.

R _SO.BT Cs,CO;, DMF, R\ﬁ),oe
Y 7.+ N0 J§ P SEGRCECETEEEEELEEEN :
R R S0°C R™ "R : Ph.®.0°” 5
27 28 29 : NI :
o IJ0
Cs,CO TS0,BT ! ;
2603 2 LB T30, 80% ,
R OG) i N-arylo-C,C-diarylonitron
R /\ r‘ 'tN ------------------------
>QSOZBT + N0 —————— > (ai\f‘
K K R T>S0,BT

Schemat 15. Synteza nitronéw z sulfondw heteroarylowych oraz nitrozozwigzkéw

Cykliczne nitrony mogg zosta¢ réwniez otrzymane na drodze reakcji [3+2] anulacji oraz nastepczej
eliminacji czasteczki acetonu. Podejscie to zostato zrealizowane przez zespét Y-C. Luo, a autorzy
wykorzystali w tym celu 1,4,2-dioksazole oraz donorowo-akceptorowe cyklopropany.?? W pierwszym
etapie, po aktywacji pierscienia cyklopropanu przy uzyciu katalitycznych ilosci kwasu Lewisa - Yb(OTf)s,
nastepuje addycja do czgsteczki 1,4,2-dioksazolu 32 oraz zamkniecie pierscienia. W kolejnym kroku
zachodzi dekompozycja bicyklicznego produktu 34 do docelowego nitronu (R)-35 oraz acetonu. Warto
zaznaczyé, ze autorzy przeprowadzili reakcje z chiralng pochodng donorowo-akceptorowego
cyklopropanu (S)-31. Po przeprowadzeniu sekwencyjnej reakcji zaobserwowali catkowitg inwersje
stereocentrum w stosunku do uzytego substratu (Schemat 16).

o o )( p Ph
S
. 9 Ye©Ts(omol%) O oo e o
MeO OMe N > R MR
X DCE, 90 °C o COMe
PR Ph ' Ph
(S)-31 32 (R)-35
lox/
L P ;
Phy,, ~ IR 6]
MeO :< - O.-31-Ph
Ph N-*%, .CO,Me
0 33 -’ T COMe
. Ph'
LA--o OMe 34

Schemat 16. Synteza cyklicznych nitrondw z donorowo-akceptorowych cyklopropandéw oraz 1,4,2-dioksazoli
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2.2.2. Synteza z wykorzystaniem metali przejsciowych

Znaczaca czes$¢ prac nad syntezg nitrondw dotyczy reakcji katalizowanych metalami przejsciowymi.
Jednym z obszaréw, w ktérym dokonano istotnych postepdw, sg reakcje oksymoéw z olefinami. Do
przetomowych prac mozemy zaliczy¢ badania przeprowadzone przez zesp6t Q. Zhanga w 2017 roku.?
Autorzy przedstawili metode syntezy chiralnych nitronéw w wyniku reakcji hydroaminacji typu Cope’a.
Jako substraty zastosowali oksymy oraz pochodne cyklopropendéw. Ze wzgledu na wysokg reaktywnosc
naprezonego pierscienia tréjcztonowego, realizacja procesu byta mozliwa juz w niskiej temperaturze.
Co wiecej, autorzy wykorzystali chiralny ligand fosfinowy 37, ktéry w pofaczeniu z katalitycznymi
ilosciami szeroko dostepnego CuCl, umozliwit realizacje procesu w sposdéb enancjoselektywny oraz
diastereoselektywny (Schemat 17).

R R
CuCl (5 mol% A
( ) @O\G)r

A

HO<\ RR 37 (6 mol%)
Jor g -
R NaOtBu (30 mol%) R
18 36 THF, -50 °C 38

_________________________

MeO PAr,

MeO l PAr,

Ar = 3,4,5-tri-MeOCgH,

e

N -

Schemat 17. Enancjoselektywna synteza nitronéw poprzez katalizowang kompleksem miedzi hydroaminacje

Enancjoselektywna synteza nitrondw byfa tematyka poruszong przez zespét B. Breita w 2019 r. W
opublikowanej przez nich pracy wykazano, ze oksymy mogg ulegac¢ catkowicie chemo-, enancjo- oraz
regioselektywnej reakcji z allenami w obecnosci katalizatora opartego na kompleksie rodu(l) (Schemat
18).2* Podobnie jak zespét Q. Zhanga, wykorzystali ligand fosfinowy 41 w celu otrzymania wysokich
nadmiaréw enancjomerycznych. Warto réwniez podkresli¢, ze otrzymane nitrony posiadajg w swojej
strukturze podstawnik N-allilowy, ktéry moze by¢ poddany dalszym modyfikacjom. Natomiast do wad
wspomnianej metodologii mozna zaliczy¢ koniecznos¢ uzycia kompleksu [Rh(COD)CI];, ktéry
charakteryzuje sie wysoka cena.

o [Rh(COD)CI], (5 mol%) @ R
N o 41 (6 mol%) O~ #e??
| e .R N|
R) "R e e
p-MeOCgH,CO,H (20 mol%) R™ R
39 40 42
MeCN, 80 °C
5 Cyzp'g‘f'/“* -PCyz :
; Fe = '
' Sy :
5 4 ;

Schemat 18. Katalizowana kompleksem rodu(l) enancjoselektywna synteza nitrondw z oksymoéw oraz allenéw
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W kolejnych latach zespét E. Carreiry opracowat eleganckg metode syntezy nitrondéw poprzez
enancjoselektywne, wewnatrzczgsteczkowe allilowanie oksymdw przy uzyciu katalizatora opartego na
irydzie.?®> Autorzy pracy jako substraty wykorzystali sfunkcjonalizowane oksymy zawierajgce w swojej
strukturze fragment alkoholu allilowego (Schemat 19). Po optymalizacji warunkdéw reakcji okazato sie,
ze najlepsze wyniki uzyskano z ligandem fosforamidowym (S)-44. Istotnym problemem, ktdry napotkali
autorzy, byto konkurencyjne O-alkilowanie oksymu. Jednak zastosowanie wolnej grupy hydroksylowej
zamiast jej analogu w postaci weglanu metylu oraz dodatek kwasu dichlorooctowego pozwolity na
catkowicie selektywne tworzenie sie nitronu. Dodatkowo, autorzy zaproponowali procedure
enancjoselektywnej syntezy nitronu/1,3-dipolarnej cykloaddycji, w ktérej z dobrg wydajnoscig oraz
doskonatym nadmiarem enancjomerycznym otrzymali policykliczng izoksazolidyne 46.

[I(COD)CI], (3 mol%)
S)-44 (12 mol%) 0.®
Ho\lN OH (5)-44 (12 mol%) PhMe, 80 °C_ 45%, 90% ee
o dwoch etapach
W CI,CHCO,H, DCE, 25 °C P P
43 46

oL O
1 /P—N 1
oy g
] (S)-44 :

___________________________

Schemat 19. Synteza cyklicznych nitrondw poprzez katalizowane kompleksem irydu allilowanie oksyméw

Oksymy okazaty sie rdwniez doskonatymi substratami w syntezie N-alkenylonitronéw. W 2017 roku
zesp6t L. Anderson przedstawit interesujgcg procedure, prowadzacg do azetydyno-nitrondw.? W
pierwszym etapie wykorzystali oksymy 47 oraz kwasy alkenyloboronowe 48 w reakcji typu Chan-Lama.
Istotnym elementem tej reakcji jest zastosowanie octanu miedzi(ll), ktéry umozliwia selektywne
alkenylowanie na atomie azotu. Nastepnie autorzy wykonali krétka optymalizacje warunkéw reakc;ji i
wykazali, Ze w nieznacznie podwyzszonej temperaturze N-alkenylonitrony 49 ulegajg przeksztatceniu
w azetydyno-nitrony 50 poprzez proces 4m-elektrocyklizacji (Schemat 20). Do ograniczen tej
metodologii mozna zaliczy¢ koniecznos¢ zastosowania duzego nadmiaru kwasu alkenyloboronowego
wzgledem oksymu (od trzech do pieciu ekwiwalentdw) oraz obowigzkowa obecnosé co najmniej jedne;j
grupy estrowej w wyjsciowym oksymie, co nieznacznie ogranicza stosowalnos¢ reakcji.

R
S
HOL, R Cu(OAc), (1 ekw.), Py O\%)\/R MeOH, 40 °C @o\N R
I, 7 oS G e
Meo,c” R (HO): Na,S0,, DCE, 25°C  Me0,c” “R MeO,CT N
47 48 49 50

Schemat 20. Reakcja otrzymywania azetydyno-nitronéw z oksymoéw

Podobne podejicie w syntezie azetydyno-nitronéw zastosowat zespét I. Nakamury.?” W swojej pracy
wykorzystali O-propargilowe pochodne oksymow 51 oraz katalizator oparty na kompleksie miedzi. W
trakcie przebiegu cyklu katalitycznego, oksym 51 ulegat przegrupowaniu do N-allenylonitronu 54.
Nastepnie, ten wysoce reaktywny produkt ulegat dalszej reakcji 4m-elektrocyklizacji, finalnie
prowadzac do otrzymania azetydyno-nitronu 55 posiadajgcego wigzanie a,B-nienasycone (Schemat
21). Do wad tej metody, ponownie jak w przypadku poprzedniej reakcji, mozemy zaliczy¢ specyficznos¢
substratow. Autorzy wykazali, ze jedynie aryloaldoksymy wstepujg w reakcje przegrupowania.
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Schemat 21. Synteza azetydyno-nitrondw z O-propargilo oksyméw

tagodng metodg syntezy N-tlenkéw izoindoli 58 jest spiroanulacja oksyméw z zwigzkami diazowymi.
W 2020 roku zespdt X. Li wykorzystat aryloketoksymy 56 oraz 1-diazonaftalen-2(1H)ony 57 w
katalizowanej kompleksem rodu(lll) reakcji C—H aktywacji/anulacji (Schemat 22).2% Kluczowe w tej
przemianie okazato sie zastosowanie dodatku zattoczonego sterycznie kwasu, w postaci kwasu
piwalowego. Co wiecej, w przedstawionej metodologii konieczna jest takie obecnosc
stechiometrycznych ilosci utleniacza w postaci octanu srebra. Pomimo, szerokiego zakresu
stosowalnosci dla ketoksymoéw oraz zwigzkéw diazowych, przedstawiona procedura jest mato
ekonomiczna ze wzgledu na duzg ilos¢ (4 mol%) uzytego katalizatora [Cp*RhCl,],, ktérego cena jest

stosunkowo wysoka.

N/OH N, [Cp*RhCl,], (4 mol%)
| o AgOAc, PivOH
T R * RO N >
RT T MeCN, 40 °C
56 57 58

Schemat 22. Synteza spirocyklicznych N-tlenkéw izoindoli z ketoksymdw oraz 1-diazonaftalen-2(1H)onéw

Kataliza kompleksem rodu(lll) znalazta réwniez zastosowanie w syntezie N-tlenkéw 3H-indoli.?®
Podobnie jak w poprzedniej metodzie, autorzy pracy zastosowali zwigzki diazowe (gtdéwnie pochodne
diazomalonianu metylu). Ponadto, role partnera w reakcji sprzegania petnity N-arylonitrony (Schemat
23). Tak jak w przypadku syntezy N-tlenkéw izoindoli, konieczne byto zastosowanie stechiometrycznych
ilosci utleniacza w postaci octanu srebra. Warto podkreslié¢, ze w przypadku braku utleniacza jako
gtéwny produkt zaobserwowano N-hydroksyindoliny, co swiadczy o dwuetapowym procesie — w
pierwszym etapie nastepuje nukleofilowa addycja do nitronu z utworzeniem N-hydroksyindoliny, ktéra
w drugim etapie zostaje utleniona do odpowiedniego nitronu przy uzyciu soli srebra.
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Schemat 23. Synteza N-tlenkéw 3H-indoli z N-arylonitronéw oraz diazozwigzkow

Pierwszg z przetomowych prac na temat bezposredniej C—H aktywacji nitrondw przy uzyciu metali
przejsciowych i prowadzacej do powstania ketonitrondw byty badania przeprowadzone przez zespét P.
Y. Chavanta oraz V. Blandina w 2012 roku.* Role katalizatora w tej procedurze petnit kompleks
Pdy(dba)s, a jako substraty postuzyty cykliczne nitrony oraz bromoareny (Schemat 24). Autorzy pracy
postulujg, ze atom tlenu nitronu odgrywa role grupy kierujgcej. Jego koordynacja z kompleksem
palladu umozliwia proces oksydatywnej insercji w wigzanie C(sp?)—H nitronu. Ponadto, zastosowanie
kwasu piwalowego jako kokatalizatora istotnie przyspiesza proces sprzegania. Pomimo przetomowej
koncepcji badan, praca ta nie cieszy sie szerokim uznaniem w srodowisku naukowym. Odpowiadajg za
to istotne ograniczenia w postaci wysokiej temperatury reakcji (150 °C) oraz koniecznosci zastosowania
cyklicznych nitronéw.

Pd,(dba); (2 mol%)

',-\'f",o"' PPh, (2 mol%), PivOH ;l

' )|\ + ArBr > "

R K,COj, anizol, 150 °C  “~--"Na
62 63 64

Schemat 24. C—H aktywacja cyklicznych aldonitronéw

Powyisze badania byty dla mnie inspiracjg w realizacji projektu dotyczgcego syntezy acyklicznych
ketonitrondw z wykorzystaniem katalizy opartej na kompleksie palladu.* W mojej pracy wykazatem, ze
acykliczne aldonitrony bedace pochodng aldehydu glioksalowego mogg by¢ idealnymi substratami w
realizacji tej koncepcji badan. Wystepujg one w mieszaninie izomerdéw E/Z, a ponadto w podwyzszonej
temperaturze proces ich izomeryzacji jest przyspieszony. Proces C—H aktywacji wigzania C(sp?)—H
nitronu wymaga obecnosci izomeru E w mieszaninie reakcyjnej, poniewaz w tym przypadku atom tlenu
nitronu dziata jako grupa kierujgca. W toku realizacji badan, okazato sie ze dodatek kwasu piwalowego
do mieszaniny reakcyjnej jest kluczowy. Zwiekszajgc zawade steryczng uzytego jako kokatalizator
kwasu, udato mi sie opracowac warunki wydajnej metody syntezy ketonitronéw glioksalowych 68 z
bromkdw arylowych oraz aldonitronéw (Schemat 25).

Pd(OAc), (5 mol%)

LX) ©_° PPh; (10 mol%) O o°
)N|\ - )N|\ + ArBr > /le
EtO,C”~ "H EtO,C” "H kwas 67 (10 mol%) Et0,C” “Ar
65 66 63 K2C03, PhMe, 100 °C 68
izomer Z izomer E s .
5 CO,H !
! Cy :
i ¢y’ Cy i
E kwas 67 .

Schemat 25. C—H aktywacja acyklicznych aldonitronéw glioksalowych
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2.3. Katalizowane metalami przejSciowymi transformacje nitronow

Ze wzgledu na ich bogatg reaktywnos$¢ mozemy wyrézni¢ wiele typéw transformacji nitronéw, ktére
znalazty uznanie w srodowisku naukowym. Co wiecej, kataliza metalami przejsciowymi odegrata
znaczacg role w opracowywaniu nowych metodologii. Na szczegdlng uwage zastuguje reakcja Kinugasy,
ktdra pozwala otrzymac pochodne B-laktamoéw, struktur szeroko rozpowszechnionych w lekach takich
jak antybiotyki. Na temat reakcji Kinugasy powstaty liczne przeglady naukowe,! a w ostatnim czasie
opracowano nowatorskie metody tgczace reakcje Kinugasy oraz sprzegania C—C lub cyklizacji aldolowej,
prowadzgce do czystych optycznie, spirocyklicznych B-laktaméw (Schemat 26).
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Schemat 26. Reakcja Kinugasy w syntezie chiralnych, spirocyklicznych B-laktamoéw

W pierwszym podejsciu, zastosowano pochodne jodoarendéw oraz kompleks miedzi z chiralnym
ligandem 76. W poczgtkowym etapie zachodzi reakcja Kinugasy pomiedzy terminalnym alkinem, a N-
arylonitronem. W kolejnym kroku nastepuje reakcja sprzegania pomiedzy elektrofilowym jodoarenem,
a pierécieniem B-laktamu (Schemat 25a) prowadzaca do produktu 77.3%2 Podobne podejscie zostato
zrealizowane w ostatnim czasie przez zespdt M. Lautensa. W tym przypadku jako elektrofil
zastosowano zwigzki karbonylowe, ktére ulegaty wewnatrzczasteczkowej reakcji aldolowej z
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utworzonym w reakcji Kinugasy pierscieniem B-laktamu (Schemat 25b).3% Obie zaprezentowane
metody syntezy chiralnych, spirocyklicznych B-laktamdw charakteryzujg sie wysokim nadmiarem
enancjomerycznym. W przypadku cyklizacji aldolowej powstawaty mieszaniny diastereoizomerdéw, ze
wzgledu na umiarkowang diastereoselektywnos¢ procesu cyklizacji aldolowe;.

Kolejng grupa transformacji nitronéw z zastosowaniem katalizy metalami przejsciowymi jest C—H
funkcjonalizacja pierscienia aromatycznego w N-arylonitronach. Atom tlenu nitronu petni w tym
przypadku role grupy kierujgcej, tworzac pieciocztonowy metallacykliczny kompleks z rodem. Jedng z
przetomowych prac w tym obszarze byty badania nad formalng cykloaddycjg [2+2+5] N-arylonitrondw
oraz diynéw, zaprezentowang przez zesp6t B Wana.* Role katalizatora w tej przemianie petnit kompleks
[Rh(COD),]BF, z ligandem fosfinowym 87. Na wskutek reakcji diynu z kompleksem rodu(l) tworzy sie
pieciocztonowy metallacykl 82. W wyniku transmetalacji powstaje produkt przejsciowy 84, ktéry ulega
reakcji C—H aktywacji prowadzacej do dienu 85. Finalnie, nastepuje reakcja 1,3-dipolarnej cykloaddycji
prowadzgca do ostatecznego produktu w postaci izoksazolidyny 86 (Schemat 27).
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Schemat 27. C—H aktywacja/1,3-dipolarna cykloaddycja N-arylonitronéw oraz diynow

Analogiczng koncepcje badai wykorzystat rok pdzniej zespét S. Changa.?* W tym przypadku miata
miejsce reakcja pomiedzy N-arylonitronami, a wewnetrznymi (gtéwnie symetrycznymi) alkinami.
Autorzy podobnie jak zespot B. Wana, zastosowali kompleks rodu, jednak w tym przypadku byt to
kompleks Rh(lll). W pierwszym etapie cyklu katalitycznego, na wskutek C—H aktywacji pierscienia
arylowego nitronu powstaje pieciocztonowy rodacykl, ktéry po insercji alkinu formuje zwigzek
przejsciowy 90. Nastepnie, w wyniku rozerwania stabego wigzania N-O zachodzi transfer atomu tlenu
z utworzeniem pochodnej iminy 91, ktéra ulega wewnatrzczasteczkowej cyklizacji prowadzacej do
powstania pochodnej indoliny 92. Istotng cecha tej metody jest wysoka diastereoselektywnosé, ktora
wynika z oddziatywan sterycznych pomiedzy podstawnikami znajdujgcymi sie przy ugrupowaniu iminy
91, a ligandem pentametylocyklopentadienylowym (Schemat 28).
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Schemat 28. Synteza pochodnych indolin poprzez C—H aktywacje i przegrupowanie N-arylonitronéw

Atom tlenu nitronu moze rowniez petnic¢ role grupy kierujgcej w przypadku funkcjonalizacji pierscienia
C-arylowego nitronu. W tej sytuacji, tworzy sie szesciocztonowy metallacykl, ktory petni kluczowa role
w procesie C—H aktywacji. Jednym z pionierskich osiggnie¢ dotyczacych tego rodzaju transformacji byta
praca zespotu Y. Ukaji w 2015 roku.®® Przeprowadzili oni proces oksydatywnego sprzegania nitronu oraz
pochodnych akrylanéw. Jako katalizator postuzyt octan palladu(ll), a role utleniacza petnit tlen
atmosferyczny. Co wiecej, poza reakcjg C—H aktywacji nastepowato przegrupowanie fragmentu nitronu
do odpowiedniej pochodnej amidu, finalnie prowadzgc do powstania o-alkenylobenzamidéw 95
(Schemat 29). Przedstawiona metodologia jest rowniez interesujgca ze wzgledu na inng reaktywnosc,
jaka mogty wykazywac uzyte substraty. Pochodne akrylanéw oraz nitrony stosunkowo tatwo wstepujg
w reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji. Autorzy pracy zaobserwowali produkt w postaci izoksazolidyny
96, jednak wykorzystanie jako rozpuszczalnika polarnego HFIP zamiast DCE catkowicie zapobiegto
reakcji konkurencyjnej. Innym produktem ubocznym, powstatym na wskutek wewnatrzczgsteczkowej
addycji Michaela, byta pochodna izoindolin-1-onu 97, ktdéra tworzyta sie wytgcznie dla nitronu
posiadajgcego podstawnik o-tolilowy.

0 ®O.R 0
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* 2 coR -
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93 94 powietrze 95 CO,R
R‘N’O 7
E /I\>_C02R E ' Nt-Bu !
v Ar ' ! .
: 96 - - !
_________________ ! i 97 COQEt !

____________________

Schemat 29. Oksydatywna C—H aktywacja pierscienia C-arylowego nitronu

Innym przyktadem funkcjonalizacji pierscienia C-arylonitronu z uzyciem aktywnych olefin bytfa
katalizowana kompleksem rodu(lll) C-H aktywacja/anulacja z wykorzystaniem nitroalkenéw.3® Istotng
réznicg w stosunku do poprzedniej metody jest finalny produkt. Po etapie migracyjnej insercji wigzania
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podwdjnego oraz odtworzeniu katalizatora, powstaje pochodna nitroalkanu 101. W wyniku hydrolizy
grupy nitronu, do grupy formylowej, mozliwy jest przebieg reakcji typu Henry’ego. Finalnie, w
powstatej pochodnej nitroindenu 102 wigzanie podwdjne ulega izomeryzacji do stabilniejszego
termodynamicznie produktu 103 (Schemat 30).
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Schemat 30. Synteza nitroindendw z C-arylonitronéw i nitroolefin

Podobna koncepcja badan zostata wykorzystana w syntezie pochodnych indenondéw z wykorzystaniem
C-arylonitronéw  oraz  wewnetrznych  alkindw.3”  Role  katalizatora  petnit  kompleks
[Cp*Rh(CH3CN)3](SbFs),, a ponadto kwas piwalowy zostat zastosowany jako kokatalizator. W przypadku
tej metodologii nitron dziata nie tylko jako grupa kierujaca, ale takze jako elektrofil. Autorzy badan
sugeruja, ze w toku reakcji katalitycznej nastepuje migracyjna insercja wigzania Rh-winylowego do
wigzania podwdjnego nitronu, a powstaty w jej efekcie produkt posredni 106 ulega protonolizie oraz
nastepczej hydrolizie prowadzac do pochodnej indenonu 108 (Schemat 31). Niestety, w przypadku
wykorzystania niesymetrycznych alkindw powstaje trudna do rozdziatu mieszanina regioizomerow.
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Schemat 31. Synteza indenondéw poprzez katalizowang Rh(lll) C—H aktywacje C-arylonitronéw
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C-H aktywacja C-arylonitronéw znalazta takze zastosowanie w syntezie pochodnych a-naftoli 113.
Zespot prowadzony przez X. Li zauwazyt, ze N-tert-butylo-C-fenylonitrony moga wstepowacé w
katalizowang kompleksem rodu(lll) reakcje z diarylocyklopropenonami.®® Te wysoce reaktywne zwigzki
ulegajg aktywacji pod wptywem katalizatora [Cp*RhCl,];, ktdra skutkuje otwarciem pierscienia
cyklopropenu. taczac reaktywnosé tych zwigzkéw z kierujgcymi wtasciwos$ciami ugrupowania nitronu
autorzy badan dokonali karbonyloalkenylowania pierscienia arylowego potgczonego z migracyjng
insercja, prowadzacg do powstania kompleksu rodu 112. Podobnie jak w wczesniej zaprezentowanej
koncepcji syntezy indenondw, w tym przypadku zwigzek 112 ulega protonolizie oraz eliminacji
fragmentu nitrozoalkanu (Schemat 32). Podczas badan nad t3 metodologia zostat réowniez
przeprowadzony eksperyment z N-fenylonitronami. W tym przypadku zaobserwowano izoksazolidyne
114 jako produkt tandemowej reakcji karbonyloalkenylowania pierscienia arylowego oraz 1,3-
dipolarnej cykloaddycji pomiedzy grupa nitronu, a fragmentem olefiny.

S ®
O\ /R OH
H |N O [Cp*RhCl,], (3 mol%)
@\) R \/( AgSbFg (40 mol%) R
+ >
H ° R
93 100 R DCE, 120°C 113
[Rh].. PR 2 5 »[Rh],-N
‘ o 1 RN RO
, iR-4 O u
O A RN )
OQ, L DR ' RN O [Rh]
N [Rh] R 14 ! ;
________________ . e .R
0R NG R

Schemat 32. Synteza a-naftoli z wykorzystaniem C-arylonitronéw oraz diarylocyklopropenondw

Zespot Li kontynuowat prace nad zastosowaniem nitrondéw jako bezsladowej grupy kierujgcej w
syntezie a-naftoli. W kolejnej pracy, przedstawili metode C—H aktywacji pierscienia arylowego w C-
benzoilonitronach.?® Jako partnera w reakcji sprzegania uzyli symetrycznych alkinéw wewnetrznych, a
role katalizatora petnit ponownie kompleks rodu(lll) (Schemat 33). W tym przypadku, konieczne jednak
byto zastosowanie Ni(OTf), jako fagodnego kwasu Lewisa, aktywujacego ugrupowanie nitronu w
kierunku nukleofilowej addycji wigzania Rh-winylowego. Ponadto, autorzy pracy wykazali, ze
zastosowanie kwasu piwalowego w mieszaninie z kwasem cytrynowym podnosi wydajnos¢ reakcji.
Warto zaznaczy¢, ze w porownaniu z poprzedniag metoda, zaprezentowana koncepcja pozwala
otrzymad odmienne regioizomery pochodnych a-naftoli.
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Schemat 33. Synteza a-naftoli z wykorzystaniem C-benzoilonitronéw oraz alkinow
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Kataliza metalami przejsciowymi znalazta swoje zastosowanie w funkcjonalizacji C-arylonitronéw
posiadajacych podstawnik alkinylowy w pozycji orto.*® W tym celu wykorzystano katalizator oparty na
irydzie, ktéry w wyniku koordynacji do alkinu umozliwia atak atomu tlenu nitronu na wigzanie
potréjne. Nastepcze rozerwanie wigzania N-O generuje a-oksokarbenoid 120. Atak wolnej pary
elektronowej iminy na powstaty karbenoid prowadzi do powstania cyklicznego produktu
przejsciowego 121, ktdry na wskutek izomeryzacji tworzy ostatecznie azometyne 122. Zwigzek 122 oraz
jego pochodne posiadajg charakter dipolowy podobnie jak nitrony. Mogg zatem ulega¢ reakcji 1,3-
dipolarnej cykloaddycji z ubogimi w elektrony olefinami, prowadzac do dwdch izomerycznych
produktéw egzo oraz endo 124 (Schemat 34). Autorzy badan przedstawili znaczacg ilos¢ przyktadow
reakcji azometyn z olefinami, pokazujgc ze opracowana metodologia moze mieé szerokie zastosowanie
w syntezie mostkowych zwigzkéw azacyklicznych.

O, N 123 o) o)
@ MR " "
NN R CPUICLL (1 mol%) NSGR FEO R 0 a6
R &% Ry J ) ———i R TR
Z N DCM, 25 °C R U T S
17 122 O egzo-124 %  endo-124 #
o} 6

1
&
.

07419 (17420
Schemat 34. Synteza azometyn z nitronéw oraz ich 1,3-dipolarna cykloaddycja

Do innej grupy transformacji C-arylonitrondw w kierunku bardziej ztozonych struktur mozemy zaliczy¢
tandemowe procesy C—H aktywacji/1,3-dipolarnej cykloaddycji. W ostatnich latach nastgpit znaczacy
postep w opracowywaniu interesujgcych metodologii pozwalajgcych otrzymaé miedzy innymi
pochodne izoksazolidyn. Pionierem w tym obszarze byt ponownie zespét X. Li. W jednym z pierwszych
artykutéw zaprezentowali sekwencyjng reakcje C—H aktywacji pierscienia C-arylowego nitronu przy
uzycia kompleksu rutenu(ll) oraz perfluoroalkiloolefin.* W pierwszym kroku, nastepuje koordynacja
kompleksu rutenu(ll) do atomu tlenu nitronu oraz alkenu, co umozliwia migracyjng insercje w wigzanie
podwadijne olefiny, prowadzac do o$miocztonowego rutenacyklu 127. Na wskutek B-eliminacji atomu
fluoru ze zwigzku posredniego 127 powstaje allilopochodna 128, ktdra ulega wewnatrzczasteczkowej
reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji. Koncowy produkt w postaci izoksazolidyny moze tworzy¢ sie w
postaci dwdch regioizomeréw. Jednak optymalizacja warunkdw reakcji wykazata, ze podniesienie
temperatury, wykorzystanie mieszaniny soli AgSbFs i AgPF, oraz uzycie K;HPO, jako zasady, umozliwia
selektywne otrzymanie produktu 129 (Schemat 35). Warto takze zaznaczy¢, ze przedstawiona reakcja
syntezy fluorowanych, policyklicznych izoksazolidyn zwierajgcych trzy centra stereogeniczne przebiega
catkowicie diastereoselektywnie.
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Schemat 35. Katalizowana kompleksem rutenu(ll) reakcja C—H aktywacji nitronéw/1,3-dipolarnej cykloaddycji

Potaczenie C—H aktywacji z reakcjg 1,3-dipolarnej cykloaddycji pozwolito zespotowi Li na opracowanie
analogicznej do powyzej przedstawionej metodologii syntezy policyklicznych izoksazolidyn. W tym
przypadku autorzy pracy wykorzystali katalize kompleksem rodu(lll), C-arylonitrony oraz
alkilidenocyklopropany.*> Wysoka reaktywnosé alkilidenocyklopropandéw wynikajgca z duzego
naprezenia pierscienia tréjcztonowego okazata sie kluczem do sukcesu w zaproponowanej metodzie
syntezy. W pierwszym etapie reakcji formuje sie rodacykliczny produkt przejsciowy 131, ktéry w wyniku
migracyjnej insercji wigzania Rh-aryl w wigzanie podwdjne olefiny przeksztatca sie w Rh-alkilowy
produkt 132. Nastepnie w wyniku otwarcia pierscienia cyklopropanu oraz nastepczej B-H-eliminacji
powstaje dien 134, ktéry ulega wewnatrzczasteczkowej reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji. W
odrdznieniu od poprzedniej metody, w reakcji 1,3-DC tworzy sie wytgcznie mostkowy produkt 135
(Schemat 36). Przyczyng rdznicy w regioselektywnosci moze by¢ odmienny charakter elektronowy
wigzania podwdjnego alkilidenocyklopropanu w stosunku do spolaryzowanych perfluoroalkiloolefin
oraz mniejsza zawada steryczna obecna przy wigzaniu podwadjnym ulegajgcym cykloaddycji.
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Schemat 36. Katalizowana rodem(lll) reakcja nitrondw z alkilidenocyklopropanami
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Kontynuacja tej koncepcji badan byto opracowanie metodologii tgczacej w sobie reaktywnosé C-
arylonitrondéw z adduktami reakcji Mority-Baylisa-Hillmana (MBH).** W wyniku koordynacji kompleksu
rodu(lll) do nitronu oraz olefiny nastepuje migracyjna insercja wigzania Rh-aryl w wigzanie podwdjne.
Powstaty przejsciowy produkt 138 wulega reakcji B-O-eliminacji, prowadzac do powstania
allilopochodnej 139. Na wskutek reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji powstaje izoksazolidyna 140
(Schemat 37a). Warto podkresli¢, ze reakcja C—H aktywacji pierscienia arylowego nitronu zachodzi
znacznie szybciej niz konkurencyjna reakcja 1,3-DC pomiedzy aldonitronem, a aktywnym adduktem
MBH 136. W przypadku bogatych w elektrony pierscieni arylowych nitronéw, takich jak pierscienie
indolowe czy pochodne aniliny, wigzanie C—N izoksazolidyny 141 ulega rozerwaniu, prowadzac do
produktu 142, ktéry w wyniku eliminacji hydroksyloaminy przeksztatca sie w pochodng karbazolu 143
(Schemat 37b).
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Schemat 37. Katalizowana Rh(lll) reakcja C-arylonitronéw z adduktami MBH

Do$¢ niecodzienna reaktywnos¢ zaobserwowana w przypadku pochodnych indoli stata sie
przedmiotem dalszych badan prowadzonych przez zespét I. S. Kima. Jednak w tym przypadku zamiast
adduktéow MBH uzyto cyklicznych weglanéw 145.% Mechanizm tej reakcji w niewielkim stopniu rézni
sie od zaprezentowanego powyzej. Po uformowaniu sie allilopochodnej C-arylonitronu zachodzi
reakcja 1,3-dipolarnej cykloaddycji prowadzaca do izoksazolidyny 146, posiadajacej wolng grupe
hydroksylowg. W wyniku eliminacji hydroksyloaminy oraz aromatyzacji pierscienia powstaje pochodna
karbazolu 147. Zwigzek 147 posiada w swojej strukturze ugrupowanie alkoholu benzylowego, ktére
zostaje utlenione do grupy formylowej, finalnie prowadzac do C2-formylowanego karbazolu (Schemat
38). Autorzy pracy sugerujg, ze proces utleniania alkoholu do aldehydu jest wynikiem dziatania
zaréwno obecnego w mieszaninie reakcyjnej utleniacza w postaci CuF,, jak rowniez kompleksu Rh(lll).
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Schemat 38. Synteza C2-formylowanych karbazoli z C-arylonitronéw oraz cyklicznych weglanow
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3. Badania wtasne

Majagc na uwadze wysoki potencjat nitrondw w syntezie organicznej oraz ograniczony wybér
bezposrednich metod syntezy ketonitrondw z aldonitrondéw, podjgtem sie opracowaniu katalizowanej
kompleksem  palladu reakcji C-H aktywacji aldonitronéw prowadzacych do: (A)
benzocyklobutenitrondw —  ketonitrondw  bedacych  pochodnymi  benzocyklobutenondw,
charakteryzujgcych sie wysokim naprezeniem pierscienia czterocztonowego, (B) N-tlenkéw izoindoli —
interesujgcej grupy zwigzkdw N-heterocyklicznych, ktéra stanowi doskonaty prekursor w syntezie
pochodnych izoindolin. Ponadto moje badania dotyczg bezposredniej aplikacji N-tlenkéw izoindoli w
(C) tandemowej reakcji C—H aktywacji/1,3-dipolarnej cykloaddycji katalizowanej szeroko dostepnym
kompleksem kobaltu(lll), ktorej efektem jest synteza spirocyklicznych pochodnych izoksazolidyn. W
ponizszym rozdziale przedstawie oraz omdwie wyniki badan witasnych ogtoszone w cyklu trzech
powigzanych tematycznie publikacji, stanowigcych podstawe niniejszej pracy doktorskiej.

3.1. Synteza oraz funkcjonalizacja benzocyklobutenitronéw

Méj pierwszy projekt rozpoczatem od dogtebnej analizy literatury w poszukiwaniu przyktadéw C—H
aktywacji molekut podobnych strukturalnie do aldonitronéw. Majac na uwadze, ze najblizszymi
analogami aldonitronédw oraz ketonitronéw s3 odpowiadajgce im iminy lub zwigzki karbonylowe
(aldehydy oraz ketony), ograniczytem zakres poszukiwan do tych grup funkcyjnych. Mojg szczegdling
uwage przykuta metodologia opracowana w 2010 roku przez zespét R. Martina, ktéra opierata sie na
syntezie benzocyklobutenonéw z odpowiednich aldehydéw poprzez katalizowane palladem
wewnatrzczgsteczkowe sprzeganie wigzania C-H aldehydu z podstawnikiem bromoarylowym
(Schemat 39a).** Nauczony doswiadczeniem z poprzedniego projektu dotyczacego C—H aktywacji
aldonitrondw glioksalowych przy uzyciu bromoarendw,* stwierdzitem, ze podobng koncepcje do tej
zaprezentowanej przez R. Martina moge zastosowaé do witasnych badan, otrzymujgc w ten sposdb
nitronowe analogi benzocyklobutenonéw (Schemat 39b).
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Schemat 39. Koncepcja badan nad syntezg benzocyklobutenitronéw

Przeksztatcenie odpowiedniego aldehydu posiadajgcego podstawnik o-bromoarylowy w N-
metyloaldonitron nie stanowito dla mnie istotnego problemu. Zrealizowatem to poprzez prosta
kondensacje z chlorowodorkiem N-metylohydroksyloaminy (wydajnos¢ tej reakcji jest bardzo wysoka
— 90%). Nastepnie, podjatem pierwsze préby sprzegania aldonitronu, stosujgc najpierw optymalne
warunki dla procedury C-H aktywacji aldehyddw. Zastosowane przeze mnie ligandy fosfinowe, takie
jak dppe oraz BINAP, okazaty sie nieskuteczne (Tabela 1, wiersz 3 i 4). Dopiero podwyziszenie
temperatury reakcji do 120 °C pozwolito zaobserwowac pierwsze pozytywne rezultaty w postaci
$ladow docelowego produktu 151 (Tabela 1, wiersz 5). Zachecony tym wynikiem postanowitem
kontynuowaé optymalizacje warunkdw reakcji sprzegania. Prosta zamiana rozpuszczalnika z 1,4-
dioksanu na toluen drastycznie poprawita wydajnosc¢ reakcji. Docelowy ketonitron otrzymatem z
wydajnoscig 57%. Majac na uwadze, ze benzocyklobutenitrony mogg mie¢ umiarkowang stabilnos¢ w
wysokiej temperaturze (120 °C) ze wzgledu na duze naprezenie czterocztonowego pierScienia,
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postanowitem jg zmniejszy¢ do 100 °C. Zastosowana modyfikacja okazata sie idealnym rozwigzaniem,
poniewaz ketonitron 151 powstat z satysfakcjonujgcg wydajnoscig 94% (Tabela 1, wiersz 9). Pomimo
zoptymalizowanych warunkdéw reakcji stwierdzitem, ze warto takze sprawdzi¢, czy badana reakcja
moze zachodzi¢ z prostszym ligandem fosfinowym takim jak trifenylofosfina (Tabela 1, wiersz 11) oraz
czy zmniejszenie ilosci ligandu do 6 mol% moze wptynaé na efektywnosc¢ procesu (Tabela 1, wiersz 12).
W obu przypadkach zaobserwowatem nizszg wydajnosc.

Tabela 1. Optymalizacja warunkdéw reakcji syntezy benzocyklobutenitronéw

L.p. ligand rozpuszczalnik  temp. [°C] zasada wydajnosé (%)
1° PPh; toluen 100 K2COs3 brak reakcji
2° dppe 1,4-dioksan 100 K2COs brak reakcji
3 dppe 1,4-dioksan 100 Cs,COs brak reakcji
4 BINAP 1,4-dioksan 100 Cs,CO3 brak reakcji
5 dppe 1,4-dioksan 120 Cs,C0O3 Slady
6 dppe toluen 120 Cs,COs 57
7 PPhs toluen 120 Cs,COs 74
8 dppe toluen 120 K2COs3 Slady
9 dppe toluen 100 Cs,CO; 94
10 BINAP toluen 100 Cs,COs 77
11 PPh; toluen 100 Cs,COs 80

12° dppe toluen 100 Cs,COs 85

Warunki reakgji: aldonitron (0.5 mmol), zasada (1 mmol), rozpuszczalnik (2 mL), Pd(OAc); (5 mol%), ligand (12 mol%), 16 h,
przeprowadzone w atmosferze argonu. @ 30 mol% PivOH jako dodatek. ¢ Ligand (6 mol%).

Po uzyskaniu zadowalajgcych wynikéw przystgpitem do badania zakresu stosowalnosci reakcji
(Schemat 40). Elektronoakceptorowe oraz elektronodonorowe grupy funkcyjne w pierscieniu
arylowym ketonitronu byty tolerowalne. Co wiecej, w niektorych przypadkach (gdy podstawnik
stanowit t-Bu lub -CO,Et, odpowiednio zwigzek 155 i 156) otrzymatem ilosciowg wydajnosc
docelowego produktu. W przypadku wystgpienia wiekszej zawady sterycznej przy atomie bromu, jak
ma to miejsce w przypadku pochodnej naftylowej 162, konwersja substratu w standardowych
warunkach reakcji byta niesatysfakcjonujgca. Sktonito mnie to do zwiekszenia temperatury reakcji do
120 °C oraz wykorzystania BINAP jako ligandu. Te drobne korekty pozwolity mi otrzymac produkt 162 z
zadowalajacg wydajnoscig 59%. Ponadto, uzytem BINAP jako ligand w syntezie innych przyktaddéw
benzocyklobutenitrondw takich jak 157, 158, 166 oraz 170. Wiekszo$¢ z tych przyktaddw stanowig dosé
szczegllne przypadki ze wzgledu na obecnos¢ stosunkowo duzej zawady sterycznej (162, 166),
mniejszg aktywnos¢é bromoarenu (157, 158) czy ograniczong stabilnos¢ substratu (170). Modyfikacje
podstawnikéw w pozycji a nitronu nie wptynety istotnie na wydajnos¢ reakcji. Na szczegdlng uwage
zastuguje przyktad 167, w ktérym pierscien nitroarylowy obecny w pozycji a nitronu mogt konkurowac
z wigzaniem C(sp?)—H nitronu w reakcji sprzegania. Dodatkowo zbadatem, czy obecno$¢ protonéw w
pozycji a nitronu wptynie w znaczgcym stopniu na reakcje cyklizacji. Brak podstawnikow w pozycji a
catkowicie uniemozliwit zajscie reakc;ji.
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Schemat 40. Zakres stosowalnosci reakcji syntezy benzocyklobutenitronéw

Warunki reakgji: aldonitron (0.5 mmol), Pd(OAc)2 (5 mol %), dppe (12 mol %), Cs2CO3 (1 mmol), toluen (2.0 mL), 100 °C, 16 h,
przeprowadzone w atmosferze argonu. @ Reakcja przeprowadzona w 120 °C.  Uzytem BINAP (12 mol %) zamiast dppe jako
ligand.

Obecnos¢ jednej grupy n-butylowej pozwolita mi zaobserwowaé docelowy ketonitron 168, jednak z
stosunkowo niska wydajnoscig 27%. Koniecznos¢ zainstalowania podstawnikdw w pozycji a nitronu
mozna wyttumaczy¢ dwoma zjawiskami: (a) efektem Ingolda-Thorpe’a, ktéry odpowiada za znaczace
przyspieszenie procesu cyklizacji poprzez modyfikacje katéw pomiedzy wigzaniami podstawnika
arylowego oraz ugrupowania nitronu, (b) mozliwoscig tworzenia sie formy enolowej nitronu, ktdra
moze posiada¢ odmienng reaktywnosc oraz stabilnos¢ w stosunku do formy ketonitronowej. W ramach
badan nad zakresem stosowalnosci reakcji postanowitem sprawdzi¢, czy powiekszenie pierscienia o
grupe -CH,- wptynie na reaktywnos¢. W rezultacie otrzymatem ketonitron 169 bedacy analogiem
indanonu z wydajnoscig 87%. Przeprowadzitem réwniez eksperymenty z aldonitronami posiadajgcymi
zmodyfikowane N-podstawniki. Otrzymatem w ten sposdb ketonitrony 170-172 z zadowalajgcymi
wydajnosciami 41%-78%. Warto podkresli¢, ze zdecydowana wiekszo$¢ zsyntezowanych przeze mnie
ketonitrondéw wystepuje w rownowadze E/Z. W nawiasach (Schemat 40) podatem stosunki izomeréw
E/Z dla poszczegdlnych przyktaddw. Ze wzgledu na szybki proces C—H aktywacji oraz powolny proces
izomeryzacji, przewazajacg forme stanowi izomer E, ktéry jest dominujacy dla wyjsciowych
aldonitronéw.

Do negatywnych wynikéw badan moge zaliczy¢ reakcje C—H aktywacji aldonitronéw przedstawione na
schemacie 41. Poza przyktadami 173 oraz 175, dla ktérych brak efektu Ingolda-Thorpe’a okazat sie
przeszkodg, niskg wydajnos¢ zaobserwowatem dla substratu posiadajgcego grupe nitrowg w
pierscieniu arylowym. Ponadto, w przypadku podstawnika N-allilowego 176 oraz atomu bromu w
pierscieniu arylowym 178 obserwowatem gtownie produkty rozktadu. Pochodna tiofenu 177 okazata
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sie catkowicie niereaktywna, prawdopodobnie ze wzgledu na odmienng geometrie pierscienia

heteroarenu.

R R o= Pd(OAc), (5 mol%)

- \’“2 . [\’|~+ CSch3, toluen |"1\“:- ) _‘5 R
Ry Y TR ———— = Ry ,
Y .a. H dppe (12 mol%) ~\::"_“:N_ o~
Br 100 °C, 16 h o
152 153 R
co . P
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y-0° S w
/)6 =T “‘N'—‘OI-I \N,OG)
j i
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rozktad substratu brak konwersji rozktad substratu

Schemat 41. Nieudane przyktady reakcji syntezy benzocyklobutenitronéw

W  kolejnej czesci badan postanowitem przeprowadzi¢ transformacje  otrzymanych
benzocyklobutenitrondéw, w celu lepszego zrozumienia ich reaktywnosci (Schemat 42). W pierwszej
kolejnosci wykonatem reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji pomiedzy ketonitronem 151, a N-
metylomaleimidem, w rezultacie otrzymujgc policykliczng izoksazolidyne. Wykonatem takze analize
rentgenograficzng produktu 179, w celu jednoznacznego potwierdzenia struktury. Ketonitron 151
wstepuje takze w reakcje z arynem wygenerowanym z trifluorometylosulfonianu 2-
(trimetylosililo)fenylu, prowadzac do izoksazolidyny 181, jezeli reakcja jest prowadzona w obecnosci
eteru 18-korona-6, lub iminowej pochodnej o-hydroksybenzofenonu 180, jezeli reakcja jest
prowadzona w podwyzszonej temperaturze. W przypadku produktu 180 pierwszym etapem reakcji jest
proces 1,3-dipolarnej cykloaddycji, natomiast w kolejnym kroku nastepuje rozerwanie wigzania N-O
oraz C—C w pierscieniu czterocztonowym pod wptywem wysokiej temperatury (Schemat 42b).
Wigzanie C=N benzocyklobutenitronu charakteryzuje sie stosunkowo wysoka elektrofilowoscig ze
wzgledu na naprezony charakter pierscienia. Pozwolito mi to wykona¢ addycje nukleofilowg grupy -CN
do ugrupowania nitronu w tagodnych warunkach (temp. pokojowa). Po kwasowej hydrolizie wigzania
O-TMS otrzymatem pochodng hydroksyloaminy 182 z wydajnoscia 75%. Nastepnie postanowitem
przeksztatci¢ badane ketonitrony w pochodne B-laktaméw. Ze wzgledu na szerokie zastosowanie
pochodnych B-laktaméw w chemii medycznej stwierdzitem, ze moze to by¢ interesujgce zastosowanie
nowo opracowanych zwigzkéw. W pierwszych prébach podjatem sie przeprowadzenia reakcji Kinugasy;,
jednak mimo licznych préb nie obserwowatem nawet $ladéw produktu. Jedynym produktem obecnym
w mieszaninach reakcyjnych byt benzocyklobutenenon, ktéry prawdopodobnie powstawat w wyniku
deoksygenacji nitronu oraz nastepczej hydrolizy iminy. Pomimo negatywnych wynikéw, postanowitem
wyprobowa¢ metode syntezy fluoropochodnych pB-laktaméw z nitrondw oraz PFP (2H-
pentafluoropropen).®® W pierwszej z dwdch reakcji wykonatem synteze fluoropochodnej
izoksazolidyny 183, wykorzystujgc reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji pomiedzy nitronem 166, a PFP.
Obecnos¢ grupy benzylowej w pozycji a nitronu odpowiadata za dobrg diastereoselektywnosé (6.3:1)
przeprowadzonej transformacji. Nastepnie zredukowatem wigzanie N-O izoksazolidyny, co w
potgczeniu z nastepczy eliminacjg fluorowodoru oraz wewngtrzczgsteczkowy reakcjg acylowania
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otrzymanej in situ aminy, doprowadzito do powstania pochodnej B-laktamu 184 oraz 184’ (Schemat
42d).

/
N
\
toluen 0
0 =
80°C,2h N
t/EO /o :
179 81% Struktura krystalograficzna 178
OTf OTf
Nl/
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Schemat 42. Przyktady transformacji benzocyklobutenitronéw

Kolejnym aspektem stuzgcym  podkresleniu  uzytecznosci opracowanej metody byty
wewnatrzczgsteczkowe, tandemowe reakcje C—H aktywacji/1,3-dipolarnej cykloaddycji (Schemat 43).
W pierwszej kolejnosci przeprowadzitem eksperyment z aldonitronem posiadajgcym podstawnik N-
homoallilowy 185. W rezultacie zaobserwowatem powstawanie dwdch izomerycznych produktow:
186, bedacego produktem C—H aktywacji aldonitronu oraz nastepczej 1,3-dipolarnej cykloaddycji oraz
187, ktdry utworzyt sie na skutek insercji wigzania podwdjnego w pieciocztonowy palladacykl.
Zaobserwowatem takze interesujgcy zaleznos$¢ od uzytego ligandu. W przypadku gdy role liganda
petnito dppe, otrzymatem produkty 186 oraz 187 z wydajnoscig odpowiednio 15% oraz 29%, natomiast
gdy dppe zostat zastgpiony przez BINAP, jako produkt reakcji powstawat wytgcznie zwigzek 186 z

wydajnoscig 55%.
(,)@
N@ warunki standardowe 99
> N®
H L (12 mol% \ ~
Br | (12 mol%) S +
185 186 187
L: dppe 15% 29%
L: BINAP 55% 0%
0©
NIS)
Z . warunki standardowe /
(b) H » N+ N—
Br BINAP (12 mol%) 0] O
X
188 189 24% 190 28%
2.5:1adr

Schemat 43. Tandemowe reakcje C—H aktywacji/1,3-DC prowadzace do pochodnych benzocyklobutenitronow
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W dalszej czesci badan skupitem sie na okresleniu reaktywnosci aldonitronu 188, posiadajgcego
podstawnik homoallilowy w pierscieniu, w pozycji orto do podstawnika -Br. W tym przypadku réwniez
zaobserwowatem produkt tandemowej C—H aktywacji aldonitronu/1,3-DC (189, 24%). Jednak w
podobne;j ilosci utworzyt sie produkt reakcji typu Hecka olefiny z bromoarenem i jej nastepczej 1,3-
dipolarnej cykloaddycji z aldonitronem (190, 28%).

W celu wykazania uzytecznosci opracowanej metody syntezy benzocyklobutenitronéw wykonatem
reakcje w skali multigramowej (Schemat 44a). Zwiekszenie skali reakcji sprzegania nie wptyneto istotnie
na koncowa wydajnosé. Co wiecej, zmniejszytem ilos¢ zastosowanego katalizatora palladowego do 2
mol% (w stosunku do wczesniej uzywanych 5 mol%), co dodatkowo podkresla praktycznosc
metodologii. Nastepnie, dokonatem analizy mechanistycznej reakcji wewnatrzczasteczkowej C—H
aktywacji aldonitronéw. W tym celu wykonatem eksperyment polegajacy na okresleniu kinetycznego
efektu izotopowego reakcji (Schemat 44b). Otrzymatem odpowiedni aldonitron 150-d;, w ktorym
wigzanie C(sp?)—H nitronu zastgpitem wigzaniem C(sp?)-D. Zaréwno w reakcji aldonitronu 150 jak i
150-d; powstanie ten sam produkt 151, co zmusito mnie do wykonania kilku eksperymentdéw, na
podstawie ktdrych okreslitem stopient konwersji poszczegdlnych substratéw w zaleznosci od czasu. W
wszystkich eksperymentach ilo$¢ kazdego z substratow zmniejszata sie bardzo zblizonym stopniu. Na
podstawie zebranych wynikdw obliczytem kinetyczny efekt izotopowy, ktéry wynidst 1.06. Jest to
warto$é bardzo bliska 1, co $wiadczy o tym, proces C—H aktywacji wigzania C(sp?)—H nitronu nie jest
etapem limitujgcym szybkos¢ badanej reakcji.

S
9@) Pd(OAc), (2 mol%), dppe (5 mol%) [
(a) 2N - ©:|
H Cs,CO;4, toluen, 16 h, 100 °C ’ N,o@
Br

JIC)
150 151 91%
10 mmol, 2.561 g 1.601g

L

y

(b)

150, 0.25 mmol  pPd(OAc), (5 mol%), dppe (12 mol%) i [

Cs,COg3, toluen, 0 - 20 min, 100 °C \ N-©O

+
|
N9 151 /@
[ Kulkp = 1.06
Br

150-d,, 0.25 mmol

Schemat 44. Reakcja C—H aktywacji w skali gramowej oraz badania mechanistyczne
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3.2. Synteza oraz funkcjonalizacja N-tlenkéw izoindoli

W toku dalszych badan nad C-H aktywacjg aldonitronéw postanowitem zmodyfikowaé stosowane
substraty w taki sposéb, aby podstawnik bromoarylowy znalazt sie przy N-koricu nitronu. Majac na
uwadze ogromny wptyw dodatkowych podstawnikbw w pozycji a w przypadku syntezy
benzocyklobutenitrondw, postanowitem wyprobowa¢ modelowy substrat posiadajacy dodatkowe
grupy metylowe w pozycji a wzgledem atomu azotu w nitronie. Synteza tego zwigzku byta tatwa do
zrealizowania, odpowiednig pochodng o-bromobenzylaminy 191 poddatem reakcji kondensacji z
benzaldehydem, a nastepnie powstatg imine zredukowatem in situ do aminy drugorzedowe]. W
kolejnym kroku nieoczyszczong amine drugorzedowg utlenitem przy uzyciu katalitycznych ilosci
Na;WO0,-2H,0 oraz H,0, do docelowego aldonitronu 192 (Schemat 45a). Obecnosé grup metylowych
dodatkowo utatwita proces utleniania ze wzgledu na wykluczenie mozliwosci powstawania drugiego
regioizomeru. Ogdlna koncepcja badan zakfadata zastosowanie analogicznego do reakcji syntezy
benzocyklobutenitrondw uktadu katalitycznego opartego na kompleksie palladu, a proces cyklizacji
otworzytby nowg droge syntetyczng dla N-tlenkdw izoindoli (Schemat 45b).

1. PhCHO, MeOH, 25 °C
2. NaBH,, MeOH, 25 °C A
NH, N7 H
(a) : @|
B 3. Na,WO,-2 H,0 (kat.) B0

r r
H,0,, MeOH/H,0, 25 °C

191 192

A

[Pd], zasada, ligand ®
~
(b) SN > N-0°
o) rozpuszczalnik, 100 °C
Br ©
Ph

192 193

Schemat 45. Synteza modelowego substratu oraz koncepcja syntezy N-tlenkéw izoindoli

Swoje badania rozpoczatem od przetestowania warunkow optymalnych dla reakcji syntezy
benzocyklobutenitrondéw, przedstawionej w poprzednim rozdziale. Niestety, pierwsze préby nie
przyniosty pozytywnych rezultatéw. Zastosowanie Pd(OAc), oraz dppe jako ligandu doprowadzito do
powstania wytgcznie sladéw produktu (Tabela 2, wiersz 1). Dopiero zmniejszenie ilosci dppe do 6 mol%
pozwolito otrzymaé N-tlenek izoindolu 193 z wydajnoscig 9% (Tabela 2, wiersz 2). W toku dalszych
badan optymalizacyjnych, dodatek kwasu piwalowego do mieszaniny reakcyjnej zwiekszyt wydajnosé
docelowego produktu do 19% (Tabela 2, wiersz 5). Przeprowadzitem takze eksperyment z wieksza
iloscig katalizatora palladowego (10 mol%), co znaczgco zwiekszyto wydajnosé do 58% (Tabela 2, wiersz
6). Istotny przetom w optymalizacji (72%, Tabela 2, wiersz 8) zaobserwowatem, gdy zastgpitem toluen,
stosowany jako rozpuszczalnik, przez 1,2-dichloroetan oraz zastosowatem ponownie 5 mol% Pd(PPhs)a.
Majac na uwadze pozytywny wptyw PivOH jako dodatku stosowanego w reakcji, postanowitem
wykorzysta¢ CsOPiv jako zasade, zastepujgc Cs,COs. Niestety, w tym przypadku zaobserwowatem
spadek wydajnosci reakcji do 37% (Tabela 2, wiersz 9). W zdecydowanej wiekszosci reakcji
optymalizacyjnych, istotnym problemem byta niewystarczajgca konwersja substratu. Rozwigzaniem
tego problemu, a zarazem uzyskaniem optymalnej wydajnosci, byto zastosowaniu acetonitrylu jako
rozpuszczalnika oraz wydtuzeniu czasu reakcji do 24 godzin (Tabela 2, wiersz 11). Koniecznos¢
zastosowania acetonitrylu moze miec¢ swoje podtoze w lepszej rozpuszczalnosci soli takich jak CsOPiy,
utworzonych w toku reakgji.
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Tabela 2. Optymalizacja warunkdéw reakcji syntezy N-tlenkow izoindoli

L.p. katalizator ligand dodatek  rozpuszczalnik  wydajnos¢ (%)
1 Pd(OAc), dppe toluen Slady
2 Pd(OAc); dppe toluen 9
3 Pd(PPhs), toluen Slady
4 Pd(PPhs)a dppe toluen 8
5 Pd(PPhs)s PivOH toluen 19
6° Pd(PPhs)s PivOH toluen 58
7 Pd(PPhs)a PivOH DMF 49
8 Pd(PPhs)s PivOH DCE 72
9¢ Pd(PPhs)s CsOPiv DCE 37
10 Pd(PPhs)a PivOH MeCN 73
114 Pd(PPhs), PivOH MeCN 83

Warunki reakcji: aldonitron (0.5 mmol), Cs,CO3 (1 mmol), rozpuszczalnik (2 mL), katalizator (5 mol%), ligand (6 mol%), dodatek
(1 mmol), 16 h, 100 °C.“Ligand (12 mol%). ¢ Katalizator (10 mol%) ¢ Reakcja bez udziatu Cs,COs.  Czas reakcji 24 h.

W kolejnej czesci badan skupitem sie na okresleniu zakresu stosowalnosci reakcji syntezy N-tlenkéw
izoindoli (Schemat 46). Otrzymatem z doskonatymi wydajnosciami produkty sprzegania, w ktdrych
zmodyfikowatem podstawniki w pozycji a. Zaréwno pierscien cyklopentylowy, jak i podstawnik
benzylowy w pozycji a nie stanowia przeszkody dla tej metodologii (odpowiednio 97% dla 196 oraz
96% dla 197). Reakcje z aldonitronami posiadajgcymi podstawniki chloru 198 oraz fluoru 199, 200 w
pierscieniu arylowym ulegajagcym sprzeganiu, przebiegly z zadowalajgcymi wydajnosciami. W
przypadku obecnosci atomu chloru, konieczne byto zwiekszenie temperatury reakcji do 120 °C, czego
powodem byfa umiarkowana konwersja substratu. Podobny problem zaobserwowatem, gdy pierscien
arylowy byt silnie bogaty w elektrony (201) oraz gdy wystgpita zawada steryczna przy wigzaniu C—Br
biorgcym udziat w procesie C—-H aktywacji (202). Podobnie jak w projekcie dotyczacym
benzocyklobutenitronéw, sprawdzitem czy wydtuzenie o grupe -CH»- taficucha alkilowego réwniez
pozwoli otrzymac produkt cyklizacji. Otrzymatem w ten sposdb pochodng N-tlenku dihydroizochinoliny
203 z doskonatg wydajnoscig 91%. Przeprowadzitem takze reakcje syntezy N-tlenku izoindolu z grupg
nitrowg w pierscieniu. W tym przypadku zaobserwowatem mieszanine dwdch produktow:
oczekiwanego N-tlenku izoindolu 204 z wydajnoscig 35% oraz jego hydrat 205 z wydajnoscig 47%.
Formowanie sie hydratu w tym szczegdlnym przypadku nie byto dla mnie zaskoczeniem, ze wzgledu na
silny efekt elektronoakceptorowy grupy nitrowej, ktéry w duzym stopniu zwieksza elektrofilowosé
grupy nitronu. Nastepnie, podjatem sie przetestowania zmodyfikowanych pierscieni arylowych przy C-
koncu nitronu. Podstawniki elektronoakceptorowe w pierscieniu, takie jak -NO,, -CF; oraz -CN (206-
208), sprzyjaty tworzeniu sie docelowego ketonitronu. W przypadku obecnosci dwdch grup
metoksylowych w pierscieniu 209, konieczne byto zastosowanie 10 mol% katalizatora palladowego, w
celu zwiekszenia konwersji substratu. Réwniez synteza bardzo zattoczonych N-tlenkéw izoindoli,
posiadajgcych podstawniki naftylowe (210-211) zakoriczyta sie powodzeniem. Ze wzgledu na duig
zawade steryczng, zmuszony bytem zastosowaé zwiekszong ilo$¢ katalizatora (10 mol%) oraz
podwyzszong temperature (120 °C). Ponadto, zwigzki te wykazujg atropoizomerie, jednak pomimo
prob przeprowadzenia reakcji C—H aktywacji w sposdb enancjoselektywny, nie udato mi sie uzyskac
pozytywnych rezultatéw. Przyczyng tworzenia sie mieszaniny racemicznej moze by¢ izomeryzacja N-
tlenkéw izoindoli zachodzgca w podwyzszonej temperaturze. W dalszej czesci badan nad zakresem
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stosowalnosci przeprowadzitem reakcje z aldonitronami posiadajgcymi podstawniki heteroarylowe
przy C-koncu nitronu. Zaréwno furan (212, 33%) jak i pierscien pirydyny (213, 67%) mogg zostac
wykorzystane w opracowanej metodologii. Dodatkowo, pochodna aldehydu cynamonowego 214
rowniez powstata z doskonatg wydajnoscig 94%. Finalnie, wykonatem reakcje z pochodnymi zwigzkéw
naturalnych: D-(+)-gliceraldehydu 215 oraz (1R)-(-)-myrtenolu 216. W obu przypadkach wydajnosci
otrzymanych N-tlenkéw izoindoli byty satysfakcjonujgce. W przypadku zwigzku 215, problem
prawdopodobnie stanowity atomy a wodoru (nitron moze tworzy¢ niestabilng forme enolowg),
natomiast zwigzek 216 wykazuje stosunkowo duza zawade steryczna.

Pd(PPhs)s (5 mol%)

H R
R R Y PiVOH (2 ekw.) R
R NN R ——————— gl p N2
g, %0 Cs,CO05 (2 ekw.) F
MeCN, 100 °C, 24 h R
194 195
Bn
® O ® O cl
= N0 N=0
Ph
193 83% 196 97% 197 96% 198 49%> 199 48% 200 87%
(90%)?
O,N O,N
@ e = 2 ® O
Ph Ph ph OH
201 75%" 202 81%" 203 91%"° 204 35% 205 47%
® O
2O R=4CN,20685% p N2 AR
Y R = 4-NOj, 207 91%
R = 3-CF3, 208 98% /0 7\
7 DR R=24.0Me, 209 67%° = =N

R =H, 210 82%"9 212 33%" 213 67%"

R = OCH,CF3, 211 88%%¢

N=0
/N@Oe

~ 3
Ph

214 94% 215 38%° 216 51%" ¢

(z D-(+)-gliceraldehydu) (z (1R)-(-)-myrtenolu)

Schemat 46. Zakres stosowalnosci reakcji syntezy N-tlenkéw izoindoli

Warunki reakcji: aldonitron (0.5 mmol), Pd(PPhs)4 (5 mol %), Cs2CO3 (1 mmol), PivOH (1 mmol), MeCN (2.0 mL), 100 °C, 24 h.
a Reakcja przeprowadzona na skale 5 mmol. ¥ Reakcja przeprowadzona w 120 °C. ¢ Reakcja przeprowadzona z 10 mol%
Pd(PPhs)4. @ Reakcja przeprowadzona z 10 mol% Pd(dba), oraz 25 mol% BINAP.

Niestety, podczas badan nad zakresem stosowalnosci czes¢ substratdw okazata sie nieefektywna.
Podobnie jak w przypadku benzocyklobutenitrondw, obecnosé podstawnikéow w pozycji o wzgledem
atomu azotu nitronu okazata sie koniecznoscig (217-218). Mozna to wyttumaczy¢ zaréwno efektem
Ingolda-Thorpe’a, jak rowniez izomeryzacjg N-tlenku izoindolu do 2-hydroksy-2H-izoindolu, ktéry moze

48

https://rcin.org.pol



charakteryzowad sie odmienng stabilnoscig. Potwierdzeniem tego jest zwigzek 219, ktéry otrzymatem
z niewielkg wydajnoscig 18%. Ponadto, podstawnik tert-butylowy przy C-koncu (220) catkowicie
uniemozliwit zajscie reakcji C—H aktywacji, prawdopodobnie ze wzgledu na zawade steryczna.
Podobnie, aldonitron z podstawnikiem etylowym przy C-koricu (221) okazat sie niestabilny w
warunkach reakcji. Aldonitron posiadajgcy dwa wigzania C(sp?)-H ulegt catkowitemu rozktadowi
podczas reakcji sprzegania.

Pd(PPhs)s (5 mol%)

H R
R R A PivOH (2 ekw.) R
X N R [E— . | N @ O
RIL @' R N0
A~g, %0 Cs,C03 (2 ekw.) F
MeCN, 100 °C, 24 h R
194 195
N ¢ .N-O v N-O° ' v N--OH
N ~ SN ~
Ph Ph Ph
217 0% 218 0% 219 18%
rozktad substratu brak konwersji rozktad substratu
I: \I_ \ ‘:':‘l - |I‘ Nl‘ _"\\ .:!:- ‘,_" I: ~I— _‘l .'1:- =
" ' N- O " o+ N-O° " ' N--O
~ N 22N
t-Bu Et H
220 slady 221 0% 222 0%
brak konwersji rozktad substratu rozktad substratu

Schemat 47. Nieudane przyktady reakcji syntezy N-tlenkdw izoindoli

Podczas badan nad zakresem stosowalnosci reakcji zaobserwowatem takze interesujgcy reaktywnosé
dla aldonitronu posiadajgcego podstawnik 4-kumarylowy przy C-koncu nitronu. Poza wtasciwym
procesem C—H aktywacji nitronu, miat takze miejsce proces dekarbonylacji pierscienia kumaryny. W
efekcie otrzymatem pochodng o-alkenylofenolu 224 z wydajnoscig 41% (schemat 48a).

Nastepnie, skupitem sie na przeprowadzeniu tandemowych proceséw funkcjonalizacji N-tlenkow
izoindoli takich jak C-H aktywacja/1,3-dipolarna cykloaddycja. Sugerujac sie wczesniej
opublikowanymi badaniami nad sekwencyjng reakcjg C—H aktywacji aldonitronéw przy uzyciu
adduktéw MBH oraz nastepczej 1,3-DC,*® przeprowadzitem analogiczng transformacje dla ketonitronu
193. W rezultacie otrzymatem z doskonata wydajnoscia dwie regioizomeryczne, spirocykliczne
izoksazolidyny 225 oraz 226. N-Tlenki izoindoli mogg by¢ rowniez wykorzystane w reakcji addycji
nukleofilowej odczynnika Grignarda (227). Ketonitron 214 pod wptywem dziatania
acetylenodikarboksylanu dimetylu (DMAD) oraz wysokiej temperatury ulega przegrupowaniu do
pochodnej izoindoliny 228. W pierwszym etapie tej transformacji zachodzi reakcja 1,3-DC, a nastepnie
w wyniku rozerwania wigzania N-O oraz przegrupowania powstaje docelowy produkt. W celu
zaprezentowania  wysokiej uzytecznoSci otrzymanych  C-arylowych  N-tlenkédw izoindoli
przeprowadzitem redukcje grupy nitronu do pochodnej izoindolu 229, ktérg poddatem reakgcji
oksydatywnej cyklizacji z difenyloacetylenem w obecnosci katalitycznych ilosci kompleksu rodu(lll). W
rezultacie otrzymatem produkt 230 w postaci soli izochinoliniowej, ktdra wykazuje interesujgce
wiasciwosci fluorescencyjne, podobne do wczesniej opisanych zwigzkéw o zblizonej budowie.”
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Pd(PPh3)4 (10 mol%)
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032003 (2 ekw.)
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HO
[Cp*RhCL,], (2.5 mol%) N=O
COMe 3SR (10 mol%), O, CO,Me N=0
+

® 0
o UL+ 2 - 7 "
Ph OAc  DCE,80°C,12h O O CO,Me

193 136 225 69% 226 25%

o 7 MgBr(2 ekw.)
O -

(©) NS N-OH
% Et,O/THF, -20 °C, 1 h _
Ph Ph
193 227 68%
/ Ph
© 6O DMAD (3 ekw) N
(d) / >
toluen, 100 °C, 16 h \ _COzMe
= MeO,C* Y
214 Ph 228 61%
TiCl, (7 ekw.) [CP*RhCl,], (2 mol%) ©0Ac
: _ Ph
® 0 LiAIH, (5 ekw.) difenyloacetylen (1 ekw.)
(e) y N—O > , N - Ph
TEA (45 ekw.), THF AgTFA (1.5 ekw.)
193 Ph 25 °C, 30 min 22978% Ph  Cu(OAc), (1 ekw.) 23077%

EtOH, 80 °C, 45 min
Schemat 48. Przyktadowe transformacje N-tlenkdw izoindoli

Kolejnym aspektem, ktéry chciatem poruszy¢ w ramach badan nad syntezg N-tlenkéw izoindoli jest
mechanizm reakcji. W tym celu przeprowadzitem badania mechanistyczne polegajgce na okresleniu
kinetycznego efektu izotopowego, podobnie jak to mialo miejsce w przypadku
benzocyklobutenitronéw (Schemat 48). Otrzymatem deuterowany analog modelowego aldonitronu
192-ds, ktéry poddatem reakcji sprzegania razem z podstawowym aldonitronem 192. Ze wzgledu na
roéznice w strukturze poszczegdlnych produktdw, mozliwe byto okreslenie ilosci powstatego produktu
(zaréwno z zwigzku 192 jak i 192-ds) poprzez analize widma *H NMR mieszaniny poreakcyjnej. Na jego
podstawie, obliczytem kinetyczny efekt izotopowy, ktéry wyniést 1.22. Podobnie jak w badaniach
opisanych w poprzednim rozdziale, kinetyczny efekt izotopowy jest bliski wartosci 1, co sugeruje ze
aktywacja wigzania C(sp?)—H aldonitronu nie jest etapem limitujgcym szybko$¢ reakcji. W rezultacie
zaproponowatem mechanizm badane] transformacji. W pierwszym etapie nastepuje oksydatywna
addycja bromoarenu do kompleksu palladu(0), tworzgc produkt posredni 231. Nastepnie, zachodzi
wymiana ligandu z Br na PivO", prowadzgaca do 232, ktéry ulega wewnatrzczgsteczkowej migracyjnej
insercji wigzania Pd—Ar w wigzanie C=N nitronu. Ostatecznie, w wyniku reduktywnej eliminacji
nastepuje odtworzenie kompleksu palladu(0) oraz powstanie koricowego N-tlenku izoindolu 193.
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Schemat 49. Badania mechanistyczne oraz proponowany cykl katalityczny dla reakcji syntezy N-tlenkdw izoindoli
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3.3. Katalizowana kompleksem kobaltu(lll) tandemowa C-H aktywacja/1,3-DC

Zwiazki spirocykliczne odgrywaijg istotng role w chemii medycznej oraz syntezie organicznej. Opisane
zostaty liczne przyktady struktur spirocyklicznych posiadajacych fragment indolu lub pirolidyny. Wsréd
nich mozna wymieni¢ miedzy innymi (-)-Horsfiline, zwigzek naturalny posiadajgcy fragment spiro-
oksindolu, wykazujgcy wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe oraz przeciwnowotworowe, czy
Spirotryprostatin B zawierajacy pierscien spiro-pirolidyny.*® Co wiecej, zwigzki spirocykliczne zostaty
niedawno wykorzystane w syntezie organicznej jako organokatalizatory. Jako przyktad mozna wymienic
zwigzek 234 bedacy pochodng spiro-pirolidyny. Zwigzek ten zostat wykorzystany jako katalizator w
asymetrycznej reakcji addycji Michaela (Schemat 50).4®

N/
MeO -n‘l
0 - “OTBDPS
H NH
(-)-Horsfiline Spirotryprostatin B 234

Schemat 50. Przyktady zwigzkow spirocyklicznych posiadajgcych atom azotu w swojej strukturze

W ostatnich latach powstaty liczne prace dotyczace funkcjonalizacji nitrondw w procesach
tandemowych. W szczegélnosci, duzo uwagi poswiecono tematowi C—H aktywacji pierscienia
arylowego nitronu umiejscowionego przy C-koncu, oraz nastepczej 1,3-dipolarnej cykloaddycji. W
projekcie badawczym opisanym w poprzednim rozdziale zaobserwowatem, ze N-tlenki izoindoli moga
by¢ efektywnie przeksztatcone w spirocykliczne pochodne izoksazolidyn w wyniku tandemowego
procesu C—H aktywacji/1,3-DC katalizowanego kompleksem rodu(lll) (Schemat 48b). Otrzymany
rezultat sktonit mnie do opracowania koncepcji, w ktorej mogtbym otrzymac podobne pochodne
izoksazolidyn, jednak w bardziej efektywny sposdb, miedzy innymi poprzez zastgpienie drogiego
katalizatora [Cp*RhCl,]; jego lepszym odpowiednikiem Cp*Co(CO)l,. Kompleks kobaltu(lll)
charakteryzuje sie zdecydowanie wiekszg dostepnoscia oraz mniejszg toksycznoscig niz kompleks
rodu(lll). Ponadto, jego bogata reaktywnosc¢ przycigga coraz szersze grono naukowcéw. Analizujac jego
potencjalne zastosowanie w mojej koncepcji C—H aktywacji/1,3-DC N-tlenkdw izoindoli, natrafitem na
prace zespotu C. Volla, w ktérej opisano proces dienylowania N-tlenkdw chinolin przy uzyciu
pochodnych allenoli oraz katalitycznych ilosci Cp*Co(CO)l, (Schemat 51a).> Ze wzgledu na
podobienstwo N-tlenkdw chinolin do N-tlenkéw izoindoli stwierdzitem, Ze podobny proces
dienylowania rowniez powinien zachodzi¢ w przypadku C-arylowych ketonitronéw, a powstata w ten
sposéb pochodna powinna nastepnie ulega¢ wewnatrzczgsteczkowej reakcji 1,3-dipolarnej
cykloaddycji, prowadzgc do powstania izoksazolidyny 239 (Schemat 51b).

N CpLC(())(SO)(I;O(m rIT:/oI% N
a v mo
(@) Z 4+ %'\/\ * Z
Ne 7 “0CO,Me '}l®
H e) NaF 30 mol%
© %o

TFE,90°C,12h
235 236

[Co(llN)]
(b) k'\/\
"7 TOCOMe  okatalizatory
236 AT 238

Schemat 51. Reakcja dienylowania N-tlenkéw chinolin oraz wtasna koncepcja badan
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Swoje badania rozpoczagtem od przetestowania modelowego substratu 193 w trzech reakcjach
katalitycznych z uzyciem kompleksu rodu(lll), rutenu(ll) oraz kobaltu(lll). Jako partner w reakcji
sprzegania zastosowatem weglan metylowo-buta-2,3-dien-1-ylowy 236. W przypadku [Cp*RhCl;];
zaobserwowatem oczekiwany produkt z wydajnoscig 19%, jednak stanowit on mieszanine dwdch
regioizomeréow w stosunku 1:1 (Tabela 3, wiersz 1). Reakcja z zastosowaniem [Ru(p-cymen)Cl;]; nie
przyniosta pozytywnych rezultatdw, natomiast w reakcji z Cp*Co(CO)l, zaobserwowatem ponownie
mieszanine dwdch regioizomerdéw w stosunku 1:1, jednak z lepszg wydajnoscig (31%, Tabela 3, wiersz
3). Catkiem obiecujace wyniki sktonity mnie do kontynuowania procesu optymalizacji reakcji
katalizowanej Co(lll). Postanowitem zastosowac rézne dodatki, podobnie jak miato to miejsce w
przypadku wczesniej opracowanych tandemowych proceséw. Dodatek kwasu w ilosciach
katalitycznych w duzym stopniu przyczynit sie do zwiekszenia wydajnosci reakcji.

Tabela 3. Optymalizacja warunkow reakcji C-H aktywacji/1,3-DC

katalizator (10 mol%)

Gi %.V\OCOZMe AgSbFg (20 mol%) _ N0 O
dodatek (30 mol%)
236 DCE, 80 °C, 16 h O
240
L.p. katalizator dodatek \?/zy:;u;:ss)c
1 [Cp*RhCl3]2 - 19% (1:1)
2 [Ru(p-cymene)Cl,], - 0%
3 Cp*Co(CO)l; - 31% (1:1)
4 Cp*Co(CO)I> AcOH 64% (2.3:1)
5 Cp*Co(CO)I, NaOAc 66% (2.3:1)
6 Cp*Co(CO)l, CsOAc 12% (2.4:1)
7 Cp*Co(CO)I; AgOAc 48% (2:1)
8 Cp*Co(CO)I> PivOH 69% (2.3:1)
9 Cp*Co(CO)I> MesCO,H 54% (2.1:1)
10 Cp*Co(CO)l, AdCO,H 73% (2.2:1)

kwas 1-metylo-1-

cykloheksylokarboksylowy 74% (2.2:1)

11 Cp*Co(CO)I>

kwas 1-metylo-1-

0 .
cykloheksylokarboksylowy 74% (10.9:1)

12° Cp*Co(CO)I,

Warunki reakcji: N-tlenek izoindolu (0.2 mmol), 236 (0.4 mmol), katalizator (10 mol%), AgSbFe (20 mol%), dodatek (30 mol%),
DCE (2 mL), 80 °C, 16 h, reakcja przeprowadzona w atmosferze powietrza. ¢ Reakcja przeprowadzona w PhCl w 100 °C.

W przypadku wykorzystania bardziej zattoczonego kwasu piwalowego otrzymatem pochodne
izoksazolidyny 239 oraz 240 z faczng wydajnoscig 69% oraz stosunkiem regioizomerdéw 2.3:1. Kwasy 1-
metylo-1-cykloheksylokarboksylowy oraz adamantylokarboksylowy okazaty sie najbardziej optymalne
dla badanej reakcji. Jednak pomimo dobrej wydajnosci (74%, Tabela 3, wiersz 11), stosunek izomeréw
dalej byt stosunkowo niski (2.2:1). Rozwigzaniem tego problemu okazato sie podwyzszenie
temperatury reakcji do 100 °C oraz zastgpienie DCE przez chlorobenzen. W rezultacie produkt 239
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tworzyt sie w zdecydowanej przewadze 10.9:1 z wydajnoscig 74% (Tabela 3, wiersz 12). Zwiekszenie
temperatury do 120 °C sprawito, ze regioselektywnos¢ procesu byta jeszcze wieksza (20:1), jednak
catkowita wydajnos¢ reakcji spadta do 64%, prawdopodobnie ze wzgledu na czesciowy rozktad
produktu. W toku badan nad optymalizacjg procesu, sprawdzitem takze inne grupy opuszczajgce
obecne w strukturze allenolu. Niestety zadna z zastosowanych grup (Ac, Boc, Cbz) nie okazata sie
bardziej efektywna niz -CO;Me. Ponadto, dokonatem analizy wptywu innych soli srebra, takich jak
AgBF,, AgPFs oraz AgOTf na wydajnos¢ reakcji, jednak wszystkie z nich przyniosty poréwnywalne
rezultaty do AgSbFe.

R RR Cp*Co(CO)l
2 p~Co 2
o ‘~1)<N@2 i (10 mol%)
PPN AgSbFg (20 mol%)
+ X, -
7\ 0C0Me  kwas (30 mol%)

R\— PhCI, 16 h, 100 °C

239 R =H, 74% (10.9:1)
66%7 (9.3:1)
244 R = OMe, 81% (9:1)
245 R = NO,, 85% (3.7:1)
246 R = CN, 46% (3.7:1) MeO
247 81% (4.5:1) 248 63% (10:1) 249 0%
brak konwersji

250 72% 251 76% (7.6:1) 252 65% (6.3:1) 25370% (6.7:1) 254 25% (14:1)
t-Bu‘
H -0
MeO
25555% (3.1:1) 256 60% (15:1) 257 79%P 258 99% (2.6:1) 259 54% 260 63%"

8:1 dr
Schemat 52. Zakres stosowalnosci reakcji C—H aktywacji/1,3-DC w stosunku do nitronow

Warunki reakcji: N-tlenek izoindolu (0.2 mmol), 236 (0.4 mmol), Cp*Co(CO)I; (10 mol%), AgSbFe (20 mol%), kwas 1-metylo-
1-cykloheksylokarboksylowy (30 mol%), PhCl (2 mL), 100 °C, 16 h, reakcja przeprowadzona w atmosferze powietrza. W
nawiasach podatem stosunek regioizomeréw, ktéry okreslitem na podstawie widma 'H NMR z oczyszczonej mieszaniny
poreakcyjnej. @ Reakcja przeprowadzona na skale 5 mmol. » Zastosowatem AdCOH (30 mol%), DCE (2 mL), 24 h, 80 °C.

Nastepnie zbadatem zakres stosowalnosci tandemowej reakcji C—H aktywacji/1,3-DC N-tlenkéw
izoindoli (Schemat 52). Metodologia charakteryzuje sie szerokim zakresem tolerancji na podstawniki
w pierscieniu arylowym ulegajagcym C—H aktywacji. Otrzymatem wysokie wydajnosci dla substratéw
posiadajgcych podstawnik elektronodonorowy -OMe (244, 81%) oraz elektronoakceptorowy -NO,
(245, 85%). N-Tlenek izoindolu z grupa -CN réwniez ulegt reakcji, jednak z gorszag wydajnoscia (246,
46%), prawdopodobnie ze wzgledu na koordynacje kompleksu kobaltu(lll) do grupy nitrylowej. Grupa
-CF; usytuowana w pozycji meta pierscienia (247) sprawita, ze proces C—H aktywacji nastgpit od mniej
zatfoczonej sterycznie strony. Niestety obecnosé podstawnikdw w pozycji orto catkowicie zahamowata
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reakcje, a przyczyng tego zjawiska moze by¢é ograniczona rotacja pierscienia arylowego,
uniemozliwiajgca komplanarne utozenie tego pierscienia z pierscieniem heterocyklicznym, ktére z kolei
moze by¢ kluczowe dla efektywnej C—H aktywacji przez skoordynowany przez atom tlenu nitronu
kompleks kobaltu. Zakres stosowalnosci zostat takze przeze mnie rozszerzony o przyktady posiadajgce
podstawniki -OMe, -NO; oraz -F w pierscieniu arylowym N-tlenku izoindolu (251-253). Pochodna N-
tlenku dihydroizochinoliny 254 rowniez wstepuje w reakcje C—H aktywacji/1,3-DC, jednak z dos¢ niska
wydajnoscia, ktéra wynika z odmiennych katéw pierscienia heterocyklicznego, co przektada sie na
nieefektywny proces C—H aktywacji pierscienia arylowego. Podstawnik benzylowy w pozycji a
wzgledem atomu azotu nitronu nie wptywa negatywnie na tandemowy proces, a ponadto zawada
steryczna spowodowana jego obecnoscig przyczynita sie do powstania izoksazolidyny 256 z duzym
nadmiarem jednego z diastereoizomerdw. Ponadto, w swoich badaniach przetestowatem pochodne
N-tlenkédw pirolin, w rezultacie otrzymujac pochodne spirocyklicznych pirolidyn. W ich przypadku
podstawnik w pozycji orto pierscienia arylowego nie spowodowat zawady sterycznej, przez co produkt
257 powstat tylko z niewiele nizszg wydajnoscig niz 258 (w ktdrym podstawnik -OMe znajduje sie w
pozycji para). W przypadku N-tlenku piroliny, ktéry nie posiadat dodatkowych podstawnikow
metylowych w pozycji a, produkt 259 powstat z umiarkowang wydajnoscig ze wzgledu na umiarkowang
trwato$¢ wyjsciowego nitronu. Co wiecej, w ramach badan wykonatem takze reakcje z acyklicznym
aldonitronem PBN, w wyniku czego powstata izoksazolidyna 260, jednak wytacznie w postaci izomeru
mostkowego. Odwrdcona regioselektywnos¢ dla zwigzku 260 w stosunku do cyklicznych N-tlenkéw
moze wynikac z braku naprezenia konformacyjnego w stanie przejSciowym 1,3-dipolarnej cykloaddycji
prowadzacej do tego izomeru.

O /N@ZO@ 1 Cp*Co(CO)l,, (10 mol%
R AgSbFg (20 mol%)
2 p3
F L RR

Q \XOCOZMe AdCO,H (30 mol%)
DCE, 24 h, 80 °C

262 R =TBS, 61%
263 R =H, 44%

266 R = Bn, 63%
267 R = C4Fs, 67%

268 33% :
R= @ b

269 + 270 16% (1:1) 271 66%

Schemat 53. Zakres stosowalnosci reakcji C—H aktywacji/1,3-DC w stosunku do weglandw allenoli

Warunki reakcji: N-tlenek izoindolu (0.2 mmol), 261 (0.4 mmol), Cp*Co(CO)I, (10 mol%), AgSbFs (20 mol%), AdCO,H (30
mol%), DCE (2 mL), 80 °C, 24 h, reakcja przeprowadzona w atmosferze powietrza. W nawiasach podatem stosunek
regioizomerdw, ktory okreslitem na podstawie widma H NMR z oczyszczonej mieszaniny poreakcyjnej. @ Reakcja
przeprowadzona z -OBoc jako grupa opuszczajaca.
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W ramach badan nad zakresem stosowalnosci reakcji C—H aktywacji/1,3-DC zbadatem mono- oraz di-
podstawione alleny (Schemat 53). Ze wzgledu na niestabilnos¢ niektorych allendw, reakcje te
prowadzitem w DCE z 30 mol% AdCO,H, w nizszej temperaturze (80 °C) przez dtuzszy czas (24 h), w
celu zapewnienia lepszej konwersji substratow. Obecnos¢ jednego podstawnika na terminalnym weglu
metylenowym w niewielkim stopniu zmniejszyta wydajno$¢ koncowego produktu (262, 61%). Co
wiecej, reakcja przebiegta takze w przypadku obecnosci wolnej grupy hydroksylowej (263). Niestety
obecnos$é dwéch podstawniku na terminalnym weglu metylenowym catkowicie uniemozliwita zajscie
reakcji, prawdopodobnie ze wzgledu na zwiekszong zawade steryczng. Dodatkowe podstawniki w
pozycji a allenu nie wptynety istotnie na wydajnosé, jednak w przypadku podstawnikéw arylowych
konieczne byto zastosowanie jako grupy opuszczajgcej -OBoc (ze wzgledu na niestabilnos¢ allendw).
Gdy role podstawnika petnita grupa fenylowa lub pierscien 1,3-dioksolanu, zaobserwowatem
powstawanie dodatkowo izomeréw mostkowych (265 oraz 270).

Nastepnie swojg uwage poswiecitem funkcjonalizacji spirocyklicznych izoksazolidyn (Schemat 54).
Wigzanie N-O oraz wigzanie podwdjne zredukowatem przy uzyciu katalitycznych ilosci Pd/C oraz
gazowego wodoru (272, 72%). Wigzanie podwdjne alkenu selektywnie oraz ilosciowo przeksztatcitem
w pochodng spirocyklopropanu przy uzyciu katalizatora Rh(Il) oraz diazomalonianu dietylu (273, 99%).
W wyniku oksydatywnego rozerwania wigzania podwdjnego alkenu otrzymatem zwigzek karbonylowy
274 z zadowalajgcg wydajnoscig 68%. Co wiecej, wigzanie N—O izoksazolidyny moze by¢ selektywnie
zredukowane za pomocg metalicznego cynku, a powstaty aminoalkohol homoallilowy 275 poddatem
reakcji cyklizacji przy uzyciu m-CPBA, p-jodotoluenu oraz kompleksu pirydyny z HF, w efekcie
otrzymujac fluoropochodng tetrahydrofuranu 276.

PyreHF
m-CPBA, p-I-Tol

275 93%

276 52%
Zn, AcOHT16 h, 25 °C

THF, H,0

RuClz*H,0 (15 mol%)

H,, Pd/C ; _O NalO,, EtOAC/MeCN/H,0
- y
MeOH 15 min, 25 °C
24 h, 25 °C 239
272 72% (8.3:1 dr) N, Rhy(OAc), (1 mol%) 274 68%
M DCM, 24 h, 40 °C

Et0,C” “CO,Et

273 99%
Schemat 54. Przyktady transformacji spirocyklicznych izoksazolidyn
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Okreslenie wzglednej konfiguracji w wszystkich produktach, zaréwno podczas badan nad zakresem
stosowalnosci reakcji jak réwniez dalszych transformacji, okreslitem na podstawie eksperymentéw
NOE NMR oraz analizy struktury rentgenograficznej monokrysztatow (w przypadku zwigzkéw 248 oraz
266, Schemat 55).

266

Schemat 55. Struktury rentgenograficzne spirocyklicznych izoksazolidyn

W ostatniej czesci projektu dotyczgcego tandemowej reakcji C—H aktywacji/1,3-dipolarnej cykloaddycji
skupitem sie na badaniach mechanistycznych. W reakcji weglanu allenylometylowego 277 z N-tlenkiem
izoindolu 193 powstata oczekiwana izoksazolidyna 278 w formie izomeru mostkowego oraz produkt
oksydatywnej C—H aktywacji 279. Ze wzgledu na zwiekszong zawade steryczng, spowodowang
obecnoscig dodatkowej grupy metylowej przy ugrupowaniu allenu, atak arylokobaltu nastgpit od
strony terminalnej wigzania allenu. W rezultacie powstaty produkt posredni nie mogt dalej ulec
etapowi eliminacji oraz 1,3-DC. Ze wzgledu na obecnos¢ tlenu molekularnego w uktadzie reakcyjnym
produkt posredni zostat utleniony do produktu 279 (Schemat 56a). Nastepnie zbadatem role atomu
tlenu nitronu jako grupy kierujgcej. Przeprowadzitem standardowy eksperyment (Schemat 56b), w
ktédrym modelowy allen zastgpitem 5 ekwiwalentami CDsCO,D. Analizujg widmo *H NMR mieszaniny
poreakcyjnej wywnioskowatem, ze nastgpita wymiana protonu na deuter w dwdch pozycjach orto
pierscienia arylowego N-tlenku izoindolu.

/

Cp*Co(CO)l, (10 mol%) O -0
AgSbFg (20 mol%)
() 193 + _. 0COMe > v *
, AdCO,H (30 mol%) O / Q
7 DCE, 24 h, 80 °C MeO,CO~7
278, 13% 279, 23%

Cp*Co(CO)l, (10 mol%)
AgSbFg (20 mol%)

(b) 193 >
CD;3CO,D (5 ekw.)
DCE, 24 h, 80 °C

(30% D)

Cp*Co(CO)l, (10 mol%)

AgSbFg (20 mol%) ®) i )
(c) 193 + , N@O@ 6 - U Rownolegty KEI: 2.12
allen 236 (2 ekw.) Miedzyczgsteczkowy KEI: 417
CeDs AdCO,H (30 mol%) &
193-ds DCE, 1h,80°c  Ha/Dd 239/239-d,

Schemat 56. Badania mechanistyczne reakcji C—H aktywacji/1,3-DC
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Finalnie, przeprowadzitem eksperymenty okreslajgce kinetyczny efekt izotopowy (Schemat 56¢). W
eksperymencie rownolegtym, wykonatem dwie niezalezne reakcje C-H aktywacji/1,3-DC z
modelowym substratem oraz jego deuterowanym odpowiednikiem. W rezultacie, analizujgc ilos¢
powstatych  produktéw, kinetyczny efekt izotopowy wyniést 2.12. W eksperymencie
miedzyczasteczkowym sporzadzitem réwnomolowg mieszanine zwigzku 193 oraz 193-ds, ktéra
poddatem reakcji z allenem 236 w standardowych warunkach (czas reakcji skrécitem do 1 h, aby
konwersja substratéw nie byta zbyt wysoka). Analizujagc widmo 'H NMR powstatej mieszaniny
produktéw wywnioskowatem, ze kinetyczny efekt izotopowy jest réwny 4.17. Na podstawie
przeprowadzonych eksperymentéw stwierdzitem, ze proces C—H aktywacji pierscienia arylowego przez
kompleks kobaltu(lll) jest etapem limitujgcym szybkos¢ badanej reakg;ji.

Badania mechanistyczne pozwolity mi zaproponowaé mechanizm opracowanej reakcji tandemowej
(Schemat 57). Zaobserwowany kierujgcy wptyw atomu tlenu nitronu oraz korzystny wptyw kwasu
karboksylowego na wydajnos¢ reakcji wskazuje, ze cykl katalityczny jest zapoczgtkowany przez
karboksylanowy kompleks kobaltu(lll) 280, ktéry inicjuje proces C—H aktywacji. Nastepnie w wyniku
koordynacji allenu 236 do kompleksu kobaltu 282 oraz ataku arylokobaltu na centralny atom
ugrupowania allenu powstaje produkt posredni 284. W kolejnym etapie zachodzi B-O-eliminacja
weglanu prowadzaca do dienu 285, ktéry ulega wewnagtrzczasteczkowej reakcji 1,3-dipolarnej
cykloaddycji, ostatecznie tworzgc izoksazolidyne 239.

Cp*Co(CO)l,

2 RCOzH + AngF6

HI + Agl + CO
® O
OsbF, O PARS
R H
Q 193

koordynacja

metalu
SbF6 R
@ _—CoO
281
C-H aktywacja
©
. SbFg o eSbF6
0--0CO,Me éO,CP/E
© OH

migracyjna koordynacja
insercja olefiny
/\/OCOQMe
SbFs 236

/" OCOzMe
Q 7
283

Schemat 57. Proponowany mechanizm reakcji C—H aktywacji/1,3-DC
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4. Podsumowanie

W ramach mojej pracy doktorskiej z powodzeniem zrealizowatem trzy powigzane ze sobg tematycznie
projekty, dotyczgce syntezy oraz funkcjonalizacji ketonitrondw przy uzyciu metali przejsciowych.
Opracowatem dwie wydajne oraz innowacyjne metodologie umozliwiajgce synteze N-tlenkéw izoindoli
oraz nieznanych do tej pory, naprezonych benzocyklobutenitronéw, poprzez katalizowang palladem
wewnatrzczasteczkowg cyklizacje aldonitronéw. W ostatnim projekcie wykorzystatem wczesniejsze
badania i opracowatem nowg metode syntezy spirocyklicznych izoksazolidyn stosujgc tandemowy
proces C—H aktywacji/1,3-dipolarnej cykloaddycji. W tym celu wykorzystatem N-tlenki izoindoli,
weglany allenylometylowe oraz szeroko dostepny kompleks Cp*Co(CO)l;. W kazdym z przedstawionych
projektéw przeprowadzitem optymalizacje warunkéw reakcji oraz wykonatem szeroki zakres
stosowalnosci badanych reakcji. Przedstawitem réwniez negatywne wyniki w postaci przyktadéw
niereaktywnych substratow. Otrzymane produkty w postaci benzocyklobutenitrondw, N-tlenkéw
izoindoli oraz spirocyklicznych izoksazolidyn poddawatem dalszym funkcjonalizacjom, majgcym na celu
przedstawienie szerokiego wachlarza mozliwosci zastosowania ich w syntezie organicznej.
Przeprowadzitem takze badania mechanistyczne w wszystkich nowych procesach, okreslajac
kinetyczny efekt izotopowy, ktéry pozwolit stwierdzi¢ czy rozerwanie wigzania C—H jest etapem
limitujgcym szybkos¢ reakcji.

Do moich najwiekszych osiggnie¢ zrealizowanych w ramach pracy doktorskiej moge zaliczy¢:

1. Opracowanie nowej metody syntezy benzocyklobutenitrondw. Zwigzki te nigdy wczeséniej nie
zostaty otrzymane, a opracowana przeze mnie wydajna metoda ich syntezy pozwolita zbadac ich
reaktywnos¢. Metoda charakteryzowata sie doskonatg tolerancjg grup funkcyjnych, a jeden z
otrzymanych produktéw z powodzeniem przeksztatcitem w spirocykliczng fluoropochodng fB-
laktamu (Org. Lett. 2022, 24, 3960—-3964).

2. Przedstawienie nowego podejscia w syntezie N-tlenkéw izoindoli z wykorzystaniem katalizy
palladem. Pozwolito ono otrzymac szereg trudno dostepnych, C-arylowych N-tlenkéw izoindoli (J.
Org. Chem. 2023, 88, 2385-2392).

3. Wykorzystanie N-tlenkéw izoindoli w tandemowej reakcji C—-H aktywacji/1,3-dipolarne;j
cykloaddycji prowadzgcej do spirocyklicznych izoksazolidyn i pirolidyn. Opracowana metodologia
pozwala na wysoce regio- oraz diastereoselektywne otrzymanie izoksazolidyn, ktére moga
stanowic¢ doskonaty prekursor w syntezie policyklicznych aminoalkoholi (Adv. Synth. & Catal. 2023.
DOI: 10.1002/adsc.202301113).

Przedstawione przeze mnie badania znaczgco wptynety na aktualny stan wiedzy na temat syntezy oraz
dalszego wykorzystania nitrondw w syntezie organicznej. Stanowig one spdjng catos¢ i mogg byc
podstawg do dalszych odkry¢ w obszarze katalizowanych metalami przejsciowymi transformacji
nitrondéw.
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ABSTRACT: The palladium-catalyzed C(sp*)—H functionalization of o®

bromoaryl aldonitrones leading to benzocyclobutenone-derived ketoni- /;\'1(3 [Pd], dppe or rac-BINAP

trones is described. This method allows for the preparation of a wide > o
H Cs,COg3, toluene A\ N=0

range of strained, four-membered ketonitrones with broad functional Br
group tolerance. Downstream transformations of the formed products
were readily demonstrated, illustrating the synthetic utility of the obtained
benzocyclobutenone-derived nitrones for the construction of polycyclic

nitrogen-containing scaffolds.

he strain inherent in four-membered rings renders them

versatile building blocks in organic synthesis." In
particular, benzocyclobutenes (BCBs) have been recognized
as valuable synthons with numerous synthetic applications
disclosed in recent decades,” often relying upon the four-
membered ring opening to o-quinodimethane derivatives,
followed by cycloaddition restoring the aromaticity of the
benzene ring’ In the past few years, new modes of BCBs
transformations were actively developed, initiated by cleavage
of the proximal® or distal> C—C bond or involving C—H
functionalization® or ring expansion upon addition of
nucleophiles.” The high synthetic potential of the BCB
framework, as well as its occurrence in polymer precursors,
complex natural compounds, and drugs such as ivabradine,® is
directly reflected in a variety of strategies developed for their
preparation, including [2 + 2] cycloaddition and Pd-catalyzed
or photocatalyzed cyclization.”

We envisioned that the repertoire of useful transformations
of BCBs could be significantly expanded by incorporating a
nitrone moiety into the four-membered ring. In fact, while the
synthesis and synthetic utility of heterocyclic four-membered
nitrones have been recently highlighted by Anderson’s group, '’
only few reports on cyclobutanone-derived nitrones are
available,'" but none about nitrones derived from cyclo-
butenone or benzocyclobutenone. Nitrones exhibit very rich
chemistry'” and readily participate in 1,3-cycloaddition,"
reductive coupling'® or addition of nucleophiles, including
Pictet—Spengler type cyclizations;'® therefore, they are
versatile substrates in the synthesis of a variety of nitrogen-
containing compounds. In this context, special emphasis is
placed upon the synthesis of ketonitrones, as they are excellent
precursors of quaternary carbon centers (e.g.,, preparation of
C“tetrasubstituted a-amino acids).'® However, the availability

© 2022 The Authors. Published by
American Chemical Society
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100 °C, 16 h ;@

20 examples
up to 99% vyield

* C-C bond formation

* broad functional group tolerance

* rapid access to spirocyclic and polycyclic
nitrogen-containing scaffolds

® gram scale

of ketonitrones, compared to aldonitrones, is still limited. In
recent years, new methods for accessing highly functionalized
ketonitrones were investigated, such as hydromagnesation,
oxime functionalization, or nucleophilic addition to amide
derivatives.'”

Transition metal catalyzed C—H activation reactions
proceed in an elegant atom- and step-economic fashion.'®
Their efficiency in the formation of four-membered rings of
BCBs via C(sp®)—H activation is well-documented.” "’
Concerning coupling of two C(sp?) carbon atoms, the 2010
seminal report of Martin et al. indicated that benzocyclo-
butenones could be obtained by simple palladium-catalyzed
cyclization of haloaryl-containing aldehydes (Scheme 1B).*
We have recently disclosed a Pd-catalyzed reaction for the C—
H activation of aldonitrones bearing an ester group to access
various aryl ketonitrones (Scheme 1A).”' In this approach, a
reaction pathway has been proposed in which the nitrone
oxygen atom serves as the directing group, facilitating the
cross-coupling process. Accordingly, our envisioned strategy
toward benzocyclobutenone-derived nitrones, which we term
benzocyclobutenitrones (BCBn), is based upon palladium-
catalyzed cyclization of bromoaryl-substituted aldonitrones
(Scheme 1C). The target strained ketonitrones are interesting
by themselves in terms of their reactivity and preparation of
nitrogen-containing compounds. Even more importantly, as we
demonstrate herein, facile preparation of BCBn opens
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Scheme 1. C(sp?)—H Functionalization of Aldonitrones and
Aldehydes

(A) Pd(ll)-catalyzed C-H activation of aldonitrones (our previous work)

~9.0° ArBr, Pd! ~9.0°
| _— |
EtOQC)\H acidic co-catalyst EtOZCJ\Ar

(B) Benzocyclobutenone synthesis (Martin et al.)

T o

X =Br,Cl
(C) Intramolecular C-H functionalization of aldonitrones (this work)
?@
: >< ~N® d”/ L @i
Br H

Benzocyclobutenltrones (BCBn)
opportunities in the development of cascade or tandem
reactions that combine the peculiar reactivity of BCBs with
that of ketonitrones and allow for expeditious preparation of
polycyclic nitrogen-containing scaffolds.

At the outset of the project, we searched for the optimal
reaction conditions using aldonitrone la as the model
substrate (Table 1). In the initial experiment, we used the

Table 1. Optimizations Studies”
©

>< /E@ Pd(OAc), (5 mol%), ©:f
_— )
Br H base, solvent, ligand N N-O
100 °C, 16 h /1®
1a 2a
entry ligand solvent base yield (%)”
1 rac-BINAP 1,4-dioxane Cs,CO; N. R
2 dppe 1,4-dioxane Cs,CO; N. R
3° PPh, toluene K,CO;4 N. R
44 dppe 1,4-dioxane Cs,CO;4 traces
54 dppe toluene Cs,CO, 57
67 PPh, toluene Cs,CO;3 74
7 dppe toluene Cs,CO;, 94
PPh, toluene Cs,CO; 80
rac-BINAP toluene Cs,CO; 77
10° dppe toluene Cs,CO;4 85

“Reaction conditions: 1a (0.5 mmol), Pd(OAc), (5 mol ‘Q ligand
(12 mol %), base (1 mmol), solvent (2.0 mL), 100 °C, 16 h. “Isolated
yields. “PivOH as an additive (30 mol %). 9Reaction at 120 °C.
“Ligand (6 mol %) was used.

conditions similar to those reported by Martin et al.*° for
cyclobutenone synthesis (entry 1), but unexpectedly, no
coupling product was detected. Next, we examined different
ligands and solvent (toluene), but the results remained
unsatisfactory (Table 1, entries 2 and 3). A breakthrough
came upon increasing the reaction temperature to 120 °C
which led to the formation of trace amounts of the desired
ketonitrone 2a (entry 4). Upon replacing 1,4-dioxane with
toluene, the yield of the C—H functionalization process was
dramatically improved to 74% (Table 1, entries S and 6).
Finally, it was found that, with toluene as a solvent and
Cs,CO; as a base, the cyclization reaction temperature could
be lowered back to 100 °C, which led to an excellent yield of
2a particularly with the dppe ligand (94%; entry 7). This result
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indicates that the BCBn 2a is characterized by moderate
stability at elevated temperature (120 °C), probably due to the
strained nature of the ring present in its structure. A reduced
amount of phosphine was found to be detrimental for this
transformation (Table 1, entry 10). Notably, no decarbon-
ylation products were observed, unlike the palladium-catalyzed
functionalization of aldehydes.””

With the optimized conditions in hand, we then examined
the efficiency of the four-membered ketonitrone formation
process on a range of aldonitrones 1 which could be readily
obtained from (2-bromophenyl)acetonitriles (see the Support-
ing Information). It is worth noting that several substrates
(2e—f, 2j, 2n, 2r) underwent a more efficient coupling reaction
with rac-BINAP as a ligand rather than with dppe (Scheme 2).

Scheme 2. Scope of the Reaction

i
N _ N@R Pd(OAc), (5 mol%), o N R3
qitl y ————————— R
- H Cs,CO3, toluene, F \N,oe
Br dppe (12 mol%) ®

1a-1t 100 °C, 16 h

Aryl-substituent scope
R =H, 2a, 94% (2.3:1)

B i w9 O
R=F, 2b, 78% (1.1:1) <
o R=1tBu, 2c,99% (1:1.2) N_oe
R -0~ R =CO,Me, 2d, 99% (1.1:1) @

}\‘ 2i, 95% (1:1.4)

R = Cl, 2e, 54% (1.4:1)°

R R = CF,, 2f, 72% (1.2:1)° o© N,oe
R = NEt,, 29, 81% (1.9:1) N’
°
Ny -
/N@O 2h, 79% (2.7:1) 2j, 59%® ¢

--------------- a-Position-substituent scope - - - - - - - - - - - - - - -
R

©:Ff §
® © ©j\(®,oe \; ®
A\ N—O N

! p 2q, 87% (2.5:1) /N\oe
X = CH,CH,, 2k, 77% (10:1) R' = Me, R?=Bn, 2n, 71% (6.6:1)°
X = CH=CH, 21, 67% (1.7:1) R'=H, R? = "Bu, 20, 27% (10:1)
X = CH,0CH,, 2m, 98% (2.2:1)  R' = p-CgH,NO,, R2 = "Bu, 2p, 75%
------------------ N-Substituent scope - - = = = = = === - - - - - -~

: \l: _o° : \N’oe N’o
N ®
re )

Me02
2r, 41% (4.8:1)° 2t, 78% (7.2.1)

----------------- Unsuccessful examples - - - - - - - - --------

: Ny-0° : \E _o® : =N
N N ®

oS

2s, 66% (3.2:1)

0% 0% 0%

“Reaction conditions: aldonitrone (0.5 mmol), Pd(OAc), (5 mol %),
dppe (12 mol %), Cs,CO; (1 mmol), toluene (2.0 mL), 100 °C, 16 h,
under an argon atmosphere. “Reaction performed at 120 °C. “rac-
BINAP (12 mol %) instead of dppe.

A broad range of electron-withdrawing and -donating
substituents in the benzene ring, at positions para- and meta-
with respect to the bromine atom, were tolerated in this
reaction (54—99% yields). Products with both CO,Me (2d)
and NEt, (2g) groups were obtained in high yields (99% and
81%, respectively).

The coupling process for 2e, where the chlorine atom is
present in aryl moiety, also proceeded smoothly (54% yields).
Next, substituents in position a to the nitrone moiety were
investigated. Good to excellent yields were obtained for
spirocyclic ketonitrones (2k—m, from 67% to 98%) as well as
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for BCBn 2n and 2p with an asymmetric quaternary carbon
center at the a-position, 71% and 75%, respectively. Note-
worthy, in the case of 2n and 2p no competitive coupling
between the bromoaryl ring and the aromatic a substituents
was observed. The cyclization process was considerably less
efficient for the mono a-substituted nitrone 20 (27%).
Aldonitrone bearing no a-substituents or a cyclopropyl ring
failed to react, presumably due to a lack of the Thorpe—Ingold
effect. Aldonitrone 1q with an extra —CH,— group furnished
the desired Indane-derived ketonitrone 2q in excellent yield
(87%). An N-benzyl, N-homobenzyl, and an N-alkyl
containing an ester group with acidic a hydrogens were all
compatible with the coupling process, delivering the
corresponding BCBn from moderate (2r, 41%) to good (2s,
66%; 2t, 78%) yields.

Moderate yields of some ketonitrones 2 resulted from
incomplete conversion of substrate, with exception of 2I, 2o,
2r, and 2s. These nitrones (or the respective starting
aldonitrones) partially decomposed to unidentified tarry
products under the cross-coupling conditions.

To showcase the utility of the prepared BCBn, we attempted
their further transformations that exploit the presence of the
nitrone functionality within the strained cyclobutene ring
(Scheme 3). Ketonitrone 2a could be readily engaged in 1,3-
dipolar cycloaddition with N-methylmaleimide furnishing
polycyclic isoxazolidine 3 in 81% yield as a single
diastereoisomer. Its structure was confirmed by X-ray
diffraction analysis, providing also a confirmation of the
structure of ketonitrones 2.>> Nitrone 2a reacted efficiently
with aryne generated from 2-(trimethylsilyl)phenyl trifluoro-

Scheme 3. Further Transformations of BCBn 2

1,3-dipolar cycloaddition and ring opening
o) N/
toulenet)=o

O oo
N

©.0° s0°c,2n
/

/
2a 3,81%

OTf OTf
Oty X =
TMS
CSF @ e CsF, toluene
18-crown-6
THF, rt, 2 h

O
I

X-ray structu‘re-of 3

120 °C, 12 h
4, 88% 5, 50%
Nucleophilic addition
1. TMSCN,
DCM t,2h
\ ©
o) 2 2M HCI, rt NC N-OH
MeOH, 30 min / 6. 75%

Tandem C-H activation/1,3-dipolar cycloaddition

S
=N standard conditions 9
_N®
L (12 mol%)

L: dppe 15% 29%
o L: rac-BINAP 55% 0%
?
N®
Z"\ standard conditions
H —_— + N—
Br rac-BINAP (12 mol%) N— o/
SN O
v 2v, 24% 2v', 28%
2.5:1dr

3962
https://rcin.org.pol

methanesulfonate, giving fused isoxazolidine 4 in excellent
yield (88%) or the four-membered ring opening product $ at
elevated temperature.

Treatment of BCBn 2a with TMSCN, followed by acidic
deprotection, afforded the a-cyanated N-methylhydroxylamine
6, a potential precursor of @-amino acid derivatives containing
a benzocyclobutene ring (Scheme 3).”%**

To demonstrate the utility of our protocol for the
construction of polycyclic scaffolds containing nitrogen, we
examined tandem C—H functionalization/1,3-dipolar cyclo-
addition processes with aldonitrones lu, 1v bearing a
homoallyl substituent. In the Pd-catalyzed reaction of nitrone
lu in the presence of dppe, we observed formation of two
isomeric products—a bridged isoxazolidine 2u resulting from
BCBn formation followed by its intramolecular cycloaddition
and ketonitrone 2u’, the formation of which can be explained
by insertion of palladium into the C—Br bond, migratory
insertion into the double bond of the homoallyl substituent,
and finally coupling with the nitrone moiety. Interestingly, by
changing the ligand to rac-BINAP, the BCB-type product 2u
formed exclusively in 55% yield. Apparently, after the initial
oxidative insertion into the C—Br bond, the reaction course
could be controlled by the selection of the catalytic system. A
similar aldonitrone 1v with a homoallyl substituent in the
benzene ring in the presence of rac-BINAP underwent a
tandem process with the formation of isoxazolidine 2v in 24%
yield and a Heck/cycloaddition product 2v’ in 28% yield. The
structures of compounds 2u, 2u’, 2v, 2v’ were confirmed by
2D NMR spectroscopy.

Nitrones are also excellent precursors of f-lactams.”® In
particular, cyclobutenone-derived ketonitrones could serve as
substrates for the straightforward preparation of the azaspiro-
[3.3]heptane skeleton, which is an emergmg privileged
structural motif in medicinal chemistry.”® Indeed, 1,3-dipolar
cycloaddition between BCBn 2n and 2H-pentafluoropropene
(PFP) afforded isoxazolidine 7 in 72% yield (Scheme 4).
Subsequent hydrogenation of isoxazolidine 7 led to fluorinated,
spirocyclic f-lactams 8, 8’ (85% 7.5:1) which could be readily
separated by chromatography.

Scheme 4. Synthesis of Spirocyclic f-Lactams

Bn R?

Bn
PFP, DMF / PdIC, Hy (1 atm.) R2
R wiN —, 7
® o \ N
\N’O rt, 7 days . O EtOH, rt, 16h
FsC¥ N
/ e F3C 0
2n 7,72% R'=Me, R?=Bn 8, 75%
6.3:1dr R'=Bn, R?=Me 8", 10%

To highlight the practicality of the BCBn synthesis protocol,
we performed the gram-scale experiment. Gratifyingly, this
transformation was successfully scaled up to 2.56 g of 1a with a
lower loading of a Pd(II) catalyst (2 mol %) to deliver 2a in
91% yield.

A kinetic isotope effect (KIE) experiment was conducted to
gain mechanistic insight into the process of the intramolecular
coupling of aldonitrones 1 (see the Supporting Information).
The intermolecular competition reaction between 1a and la-d,;
(deuterated at the nitrone carbon atom) resulted in
determination of the KIE value of 1.06, suggesting that the
C—H cleavage might not be involved in the turnover-limiting
step, in contrast to benzocyclobutenone formation examined
by Martin. Therefore, we hypothesize that, after oxidative
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insertion into the aryl C—Br bond, a Heck-type reaction with
the double C=N bond occurs, followed by pS-hydride
elimination to restore the nitrone group.

In conclusion, we developed a method to access previously
unknown benzocyclobutenitrones via an intramolecular, four-
membered ring forming C—H functionalization process. To
our knowledge, this is the first protocol for the synthesis of
benzocyclobutenone-derived ketonitrones, and it allows for
their preparation in a highly atom-economical manner and in
good or excellent yields. Given the broad substrate scope and
the high synthetic potential of benzocyclobutenitrones for the
synthesis of nitrogen-substituted benzocyclobutenes, including
spirocyclic f-lactams, as well as nitrogen-containing polycyclic
compounds, we believe this protocol will find broad
applicability in nitrone chemistry. Further studies toward
applications of BCBn in other complex transformations are
currently underway in our laboratory.
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Abstract: Complex spirocyclic isoindolines and pymolidines are formed in ~tkdem process involving,
Co(IlT)-catalyzed dienylation of cyclic C-aryl nitrones with 2,3-butadie carbonates, followed by
intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition. The nitrone moiety serves both yocting group for the Claryl)—H
activation and the dipole in the cycloaddition step. High Iegloselecu fused vs. bridged product can
be obtained by adjusting the reaction temperature. Reactions ituted allenic substrates provide
heterocycles with additional stereocenters usually with complete oselectivity. The reaction products

were readily transformed further into other complex nitrogen—c% i spirocyclic systems.

Keywords: tandem reactions; C—H activation; spirocy @mds cobalt; nitrones
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