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Streszczenie

Niniejsza dysertacja po$wiecona jest w glownej mierze ekspe-
rymentom syntetycznym z zakresu chemii amidow, ale istotna jej
cze$¢ dotyczy badan przeprowadzonych metodami obliczeniowymi
oraz programowania komputerowego, ktore wykonalem z przy-
czyny tych badan. Moim celem bylo sprawdzenie, jak wspolcze-
$nie dostepne metody reduktywnej aktywacji amidéw sprawdzaja
sie w roli narzedzi do syntezy sfunkcjonalizowanych amin w ztozo-
nych uktadach reakcyjnych. Bazujac na wnikliwych studiach litera-
tury fachowej wylonitem cztery takie metody — wykorzystujaca bez-
wodnik triflowy, odczynnik Schwartza, kompleks Vaski oraz kom-
pleks van der Enta.

Badania rozpoczalem uzywajac pf-amidoestrow jako substratow
w prostych funkcjonalizacjach. Przemiany te okazaly sie stanowic
wieksze wyzwanie, niz oczekiwatem — udato mi sie ich dokonac¢ je-
dynie przy uzyciu odczynnika Schwartza i z przecietnym sukcesem.
Lwig czes¢ prac poswiecilem zastosowaniu reduktywnej aktywacji
laktaméw wywiedzionych z cukréw prostych w wariancie wielo-
sktadnikowej reakcji Ugiego. Otrzymalem na tej drodze kilka tetra-
zolowych pochodnych iminocukréw z doskonalq diastereoselektyw-
noscia.

Podczas tych eksperymentoéw zaobserwowalem po raz pierwszy,
ze reakcja azydo-Ugiego moze przebiega¢ w aprotycznym Srodowi-
sku. To zaskakujace odkrycie skionito mnie do pochylenia si¢ nad
przebiegiem omawianej reakcji. Zaproponowalem jej mechanizm,
opierajac sie na poczynionych obserwacjach oraz badaniach in silico,
prowadzonych metodami DFT.

Ze wsparcia metod komputerowych korzystatem réwniez pod-
czas ustalania konfiguracji absolutnej jednego z produktow. Wyzwa-
nia, ktérym musialem przy tym sprosta¢ byly dla mnie przyczyn-
kiem do napisania programu komputerowego tesliper, ulatwiaja-
cego analize wynikow obliczen kwantowo-chemicznych — przede
wszystkim zwigzanych z optymalizacja struktury i symulacja widm
spektroskopowych. Stworzony przeze mnie program udostepnitem
na licencji otwartego oprogramowania, a instrukcja jego uzytkowa-
nia umiescilem w Internecie. W niniejszej dysertacji opisuje jego
strukture i podstawe funkcjonowania.

https://rcin.org.pl

MICHAL M. WIECLAW

Reduktywna aktywacja amidéw
Jako metoda otrzymywania
sfunkcjonalizowanych amin:
badania syntetyczne wspomagane
metodami komputerowymi

PRACA DOKTORSKA
PRZYGOTOWANA POD KIERUNKIEM
PROF. DR. HAB. BARTLOMIEJA FURMANA

Lwia czes¢ niniejszej dysertacji opi-
suje diastereoselektywne przemiany
wywiedzionych z cukréw prostych
laktamoéw w wariancie wieloskiadni-
kowej reakcji azydo-Ugiego z uzyciem
odczynnika Schwartza. Ponizszy sche-
mat prezentuje kluczowe aspekty tej
reakcji i moich badan.

BnO H

1) Cp,Zr(H)Cl

2)
BnO
HH
N
BnO" “'OBn
OBn

Wyzwania, ktére napotkalem podczas
realizacji badan do niniejszej dysertacji
doprowadzity do stworzenia programu
komputerowego tesliper. Jego celem
jest ulatwienie pracy przy symulacji
widm spektroskopowych.

5:1 JESLIPER

Spectral Simulations Simplified

Program pozwala na komunikacje
poprzez interfejs graficzny lub skrypt
w jezyku Python. Prosty przyklad
takiego skryptu prezentuje ponizej.

from tesliper import Tesliper
t = Tesliper("/input/path")
t.extract( =True)
t.calculate_spectra()
t.export_spectra( ="csv")

Instrukcja uzytkowania pro-
gramu dostepna jest pod adresem
www.tesliper.readthedocs.io.


https://tesliper.readthedocs.io/
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Summary

This dissertation is mainly devoted to experiments in the field of
chemistry of amides, however it’s important part concerns studies
conducted with the use of computational methods, as well as com-
puter programming that I have done because of these studies. My
goal was to verify how relevant are the currently available methods
of reductive activation of amides as a tool for synthesis of functiona-
lized amines in complex reaction systems. On the basis of thorough
literature research, I have selected four such methods— the ones em-
ploying triflic anhydride, Schwartz’s reagent, Vaska’s complex, and
van der Ent’s complex.

I began my research using B-amidoesters as substrates in simple
functionalizations. These transformations have proved to be more
challenging than I have anticipated — I have only managed to conduct
them with moderate success by means of the Schwartz’s reagent. The
lion’s share of my work was devoted to the use of reductive activa-
tion of sugar-derived lactams in the variant of the Ugi multicompo-
nent reaction. In it’s course I was able to obtain a few examples of
iminosugars-derived tetrazoles with excellent diastereoselectivity.

During these experiments, I have observed for the first time that
the Ugi-azide reaction may take place in an aprotic environment.
This surprising discovery led me to consider the course of the re-
action in question. I have proposed its mechanism based on observa-
tions made and in silico research conducted by DFT methods.

I also relied on the support of computational methods to determine
the absolute configuration of one of the products. The challenges that
I had to overcome in this process influenced me to write tesliper
software, which facilitates the analysis of the results of quantum-
chemical calculations — especially those related to structure optimi-
zation and spectral simulations. I made the program I created ava-
ilable on an open source license and posted its usage instructions on
the Internet. In this dissertation I describe program’s structure and
basis of it’s functioning.
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The lion’s share of this dissertation
describes diastereoselective trans-
formations of sugar-derived lactams
in a variant of the multicomponent
Ugi-azide reaction that employs the
Schwartz’s reagent. The scheme
shown below illustrates key aspects of
this reaction and of my research.

BnO H

BnO
H 4
N
BnO" "'OBn
OBn

The challenges that I have faced in the
course of this research led me to the
creation of tesliper software. Its goal
is to facilitate the work on the spectral
simulations.

;:1 JNJESLIPER

Spectral Simulations Simplified

The software allows communication
via a graphical interface or a Python
script. A simple example of such

a script is shown below.

from tesliper import Tesliper
t = Tesliper("/input/path")
t.extract( =True)
t.calculate_spectra()
t.export_spectra( ="csv")

Software’s manual is ava-
ilable under the address
www.tesliper.readthedocs.io.


https://tesliper.readthedocs.io/
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Przedslowie

Konwencje przyjete w niniejszej dysertacji

Kazdy chemik zauwazy, ze forma graficzna niniejszej rozprawy
doktorskiej rozni si¢ od zwykle spotykanych w naukach chemicz-
nych. Zapewne najbardziej zwraca uwage format tekstu— jest on in-
spirowany pracami Edwarda R. Tuftego?, uznanego za eksperta
w dziedzinie prezentowania informacji i pioniera wizualizacji da-
nych?. Tufte zauwaza, ze odnosniki do spodu strony, a tym bardziej
konca tekstu, utrudniajg czytanie, rozpraszajac uwage czytelnika.
Zamiast tego umieszcza przypisy i komentarze na szerokim margine-
sie, komentujac zartobliwie, ze ,,to miejsce zaplanowat dla nich Bog”.
Na takiej szacie graficznej korzysta rowniez glowny tekst — zawarty
w kolumnie wezszej niz cala strona, ma szeroko$¢ uznawang za opty-
malng do czytania3.

Esencja podejscia Tuftego do prezentowania danych jest potoze-
nie nacisku na informatywnos¢, a nie estetyke przekazu. Wizualiza-
cja powinna ulatwi¢ jak najlepsze zrozumienie danych w jak naj-
krotszym czasie, w jak najmniejszej przestrzeni i przy uzyciu jak
najprostszej formy. Sposob przedstawienia danych musi by¢ jedno-
znaczny i nie moze ich znieksztalca¢ ani wymuszac ich interpretacji.
Dane nie powinny by¢ ozdabiane, a wszystkie zbedne elementy, ta-
kie jak ramki czy tlo, nie powinny znajdowac¢ sie na rysunkach, po-
niewaz odwracajg uwage od treéci. Projektujac graficzng strone tego
dokumentu staralem sie stosowac do tych zasad.

Jeden z paradygmatow ksztalcenia mowi, ze nauka, bedac narze-
dziem poznania, powinna by¢ przystepna. Jako ze kolor moze niesé
istotng czes$¢ informacji podczas prezentacji danych, przy tworze-
niu grafik zawartych w tej pracy uzylem palety przyjaznej osobom
z zaburzeniem rozpoznawania barw. Jako palete jakosciowa uzytem
schematu koloréw zaproponowanego przez Wonga4, natomiast jako
palete ilosciowa wykorzystatem viridis> lub BrBG, zaleznie od kon-
tekstu. Wszystkie je prezentuje na rys. 1.

Na przystepnos¢ tekstu w ogromnym stopniu wplywa roéwniez
wybor kroju pisma. Uwazny czytelnik moze zwrdci¢ uwage, ze nie
jest on jednakowy w calej objetosci niniejszej dysertacji. Wzory che-
miczne zapisuje czcionka zalecang przez organizacje IUPAC (Mie-
dzynarodowa Unia Chemii Czystej i Stosowanej, ang. International
Union of Pure and Applied Chemistry) zamiast dominujacym, klasycz-
nym krojem szeryfowym. W tym miejscu dodam, ze doprecyzowu-
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' E. R. Tufte, The Visual Display of
Quantitative Information, Cheshire,
Connecticut: Graphics Press, 2001,
ISBN: 0-9613921-4-2; E. R. Tufte,

Envisioning Information, Cheshire,
Connecticut: Graphics Press, 1990,

ISBN: 0-9613921-1-8; E. R. Tufte, Visual

Explanations, Cheshire, Connecticut:
Graphics Press, 1997, ISBN: 0-9613921
2-6; E. R. Tufte, Beautiful Evidence,
First, Graphics Press, LLC, maj 2006,
ISBN: 0-9613921-7-7.

2]. Yaffa, The Information Sage, 2011,
URL: https://washingtonmonthly .
com/magazine/mayjune-2011/the-

information-sage (dostep 14. 10.2020).

3R. G. Nanavati Anuj A.; Bias, Visible
Language 2005, 39, S. 121—145.

Wong: [ | BB

Viridis I

BrBG: [

Rysunek 1: Wykorzystane w niniej-
szej dysertacji palety koloréw, bedace
przyjazne osobom z zaburzeniem
rozpoznawania barw.

+B. Wong, Nature Methods 2011, 8,
S. 441—441, DOI: 10.1038/nmeth.1618.

5S. van der Walt i N. Smith, mpl
colormaps, 2015, URL: https: //
bids. github.io/colormap (dostep
14. 10. 2020).


https://washingtonmonthly.com/magazine/mayjune-2011/the-information-sage
https://washingtonmonthly.com/magazine/mayjune-2011/the-information-sage
https://washingtonmonthly.com/magazine/mayjune-2011/the-information-sage
https://doi.org/10.1038/nmeth.1618
https://bids.github.io/colormap
https://bids.github.io/colormap
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jac podstawniki ogolne®, uzywam znaku réwnosci (,=") pokazujac
konkretne grupy lub atomy, a znaku tozsamosci (,=") prezentujac
koncepcje’.

Cyfry wystepujace w tekscie rowniez nie zawsze wygladaja tak
samo. W wiekszosci sg to tak zwane cyfry nautyczne, zaprojekto-
wane tak, aby wizualnie wspélgraly z minuskutami®, ale do przed-
stawienia wielkosci fizycznych i matematycznych uzytem cyfr zwy-
ktych, aby zwiekszy¢ ich czytelnosé. Podobny zabieg zastosowatem
w przypadku numerdéw zwigzkéw wystepujacych w tekscie, ktore sa
dodatkowo wyrdznione za pomocg pogrubienia. Kolejnym odstep-
stwem jest uzycie jasniejszego koloru do zapisu cytowar, co pozwala
skupi¢ uwage na tresci, a nie detalach technicznych.

Pewnie jak wiekszos¢ ludzi parajacych sie naukami $cistymi ule-
gam pokusie uzywania skrotow. Wiekszos¢ z nich to skroétowece stan-
dardowo uzywane przez chemikow, jednak, dla jasnosci, wszystkie
rozwijam przy ich pierwszym wystapieniu. Zgodnie z konwencja za-
mieszczam rowniez wykaz tych akroniméw, wraz z ich znaczeniem,
na nastepnych stronach.

Cho¢ gltéwna czes¢ tej dysertacji po§wiecona jest badaniom z dzie-
dziny syntezy organicznej, podczas pracy nad nig moje zaintereso-
wania poszerzyty sie. Stad tez czytelnik natrafi na fragmenty do-
tyczace obliczen kwantowo-chemicznych, a nawet programowania
komputerowego. Zwlaszcza ten ostatni temat wymaga dodatkowego
komentarza jako najbardziej oddalony od podstawowej dyscypliny.

Gdy w tekscie pojawia si¢ odniesienie do nazw elementéw opi-
sywanego kodu zrédlowego, sygnalizuje to uzywajac kroju czcionki
o statej szerokosci. Wieksze bloki kodu sg wydzielone z tekstu,
jak ten ponizej. Dla poprawienia czytelnosci stowa kluczowe9,

, dane tekstowe, a takze sg
wyrdznione przy uzyciu koloru. Linie tych blokéw sg ponumero-
wane na lewym marginesie. Niestety, nie doczekaly si¢ one polskiego
terminu i nazywane sa — z jezyka angielskiego — listingami. List. 1
jest przyktadem takiego bloku kodu.

if is_first_program():
print('Hello_world!")
else:
pass

Tekst niniejszej rozprawy doktorskiej zostal przygotowany przy
uzyciu oprogramowania KIgX, a jej kod Zrodlowy dostepny jest w do-
laczonych materiatach elektronicznych oraz w Internecie pod ad-
resem www.github.com/mishioo/dysertacja. Znajduja si¢ tam row-
niez, w katalogu ,supplementary”, materiaty dodatkowe — pliki .cif
otrzymane w wyniku analizy rentgenostrukturalnej oraz specyfika-
cja struktur uzytych w symulacji mechanizmu badanej przeze mnie
reakcji.
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¢ Czyli grupy i atomy oznaczone jako
X, R lub R".

7 Na przyklad ,R = alkil” albo
LR'=R?.

8 Czyli matymi litrami.

9 Stowa kluczowe to ciagi znakow
zarezerwowane w danym jezyku
programowania, stanowiace cz¢$¢ jego
sktadni. Maja one z gory okreslone
znaczenie, definiowane przez ten
jezyk.

Listing 1: Przyklad formatowania
bloku zawierajacego kod zrodlowy.


https://github.com/mishioo/dysertacja

Cel pracy

Ramowym celem niniejszej pracy bylo sprawdzenie, jak wspolcze-
$nie dostepne metody reduktywnej aktywacji amidow sprawdzaja
sie w roli narzedzi do syntezy sfunkcjonalizowanych amin w ztozo-
nych uktadach reakcyjnych. Takie ujecie zagadnienia, cho¢ obejmuje
meritum, zdecydowanie wymaga doprecyzowania. Wsr6d badanych
przeze mnie ,zlozonych ukladéw reakcyjnych” znajduja sie dwie,
wybrane arbitralnie, kategorie. Pierwsza sa reakcje z amidami po-
siadajacymi grupe estrowa, ktéra w reakcji reduktywnej aktywacji
moze by¢ potencjalnym konkurentem wobec amidu. Drugg sg reak-
cje wieloskladnikowe laktamow na przykladzie jednego z wariantéw
reakcji Ugiego. Natomiast do wspotczesnych metod reduktywnej ak-
tywacji amidéw zaliczam metode opartg o wykorzystanie bezwod-
nika triflowego, reakcje z odczynnikiem Schwartza oraz katalityczne
redukcje wobec kompleksow irydu — kompleksu Vaski i kompleksu
van der Enta.

Za glowny cel postawilem sobie sprawdzenie, ktore z tych metod
aktywacji moga by¢ zastosowane do przeksztalcenia amidu w funk-
cjonalizowang amine w kazdym ze wspomnianych ukladéw reakeyj-
nych oraz jaki jest zakres stosowalnosci skutecznych procedur. Pod-
czas jego realizacji natrafilem na trudnosci i wyzwania, ktérym sta-
ratem sie zaradzi¢, wykorzystujac metody wykraczajace poza stan-
dardowo wykorzystywane w syntezie organicznej. Dzigki moim za-
interesowaniom obejmujacym dziedzine nauk komputerowych, mo-
glem zastosowac obliczenia metodami numerycznymi oraz progra-
mowanie komputerowe do uzyskania odpowiedzi na niektoére z po-
wstalych watpliwosci i pokonania pewnych przeszkod. Dociekania
te byly dla mnie przyczynkiem do postawienia sobie celow dodat-
kowych — ustalenia przebiegu wariantu reakcji Ugiego, ktory bada-
tem oraz stworzenie oprogramowania komputerowego, ulatwiaja-
cego analize wynikéw obliczenn kwantowo-chemicznych.

Publikacje

« M. M. Wiectaw i B. Furman, Beilstein Journal of Organic Chemistry
2021, 17, S. 115—123, DOI: 10.3762/bjoc.17.12

« M. M. Wiectaw i S. Stecko, European Journal of Organic Chemistry
2018, 2018, s. 6601-6623, DOI: 10.1002/ejoc.201701537

« M. M. Wiectaw, Journal of Open Source Software, w recenzji
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V Lédzkie Sympozjum Doktorantéw Chemii, poster: ,Aktywacja amidow na atak nukleofila jako me-
toda selektywnej funkcjonalizacji”, Polska, L6dZ, 11.05.—12.05.2017 1.

XIV Warszawskie Seminarium Doktorantéw Chemikéw - ChemSession’17, poster: ,,Captodative func-
tionalization of amidoesters”, Polska , Warszawa, 9.06.2017 1.
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XX International Symposium ,Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds” and XVII
International Symposiumon on Selected Problems of Chemistry of Acyclic and Cyclic Heteroorganic
Compounds, poster: ,Schwartz’s reagent mediated nojirimycin derivatives synthesis”, Polska, L6dz,
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XI Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organiczne, poster: ,Synteza cukrowych pochodnych tetrazoli
z uzyciem odczynnika Schwartza”, Polska, Warszawa, 8.-11.04.2018 1.

International Congress of Young Chemists YoungChem 2018, wystapienie ustne: ,Short and sweet:
An approach to direct synthesis of iminosugar-derived tetrazoles”, Polska, Bydgoszcz, 10.-14.10.2018 1.

XXI International Symposium ,Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”, poster:
~An approach to direct synthesis of iminosugar derived tetrazoles”, Polska, L6dZ, 23.11.2018 1.

International Symposium on Synthesis and Catalysis 2019, wystapienie ustne: ,An approach to direct
synthesis of iminosugar derived tetrazoles”, Portugalia, Evora, 3.-6.09.2019 .

XXII International Symposium ,Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”, poster:
Lminosugar derived tetrazoles: direct synthesis and mechanistic insights”, Polska, £.6dZ, 22.11.2019 .

Virtual Winter Workshop ,Multiscale modeling in materials science, chemistry, and biology: How to
meet, greet, and beat scale-bridging challenges”, poster: ,Tesliper: Spectral Simulations Simplified”,
Niemcy, Karlsruhe, 22.-23.11.2021 1.

2022 #RSCPoster Twitter Conference, poster: ,Tesliper: Spectral Simulations Simplified”, Internet,
1.03.2021 I.

Finansowanie

Grant Preludium Ne 2017/25/N/ST5/00079 Narodowego Centrum Nauki
Grant obliczeniowy PL-Grid

Wykaz skrotow

mCPBA kwas m-chloroperoksybenzoesowy.

Boc grupa tert-butoksykarbonylowa.

CSD Cambridge Structural Database.

Cy grupa cykloheksylowa.
DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en.

DFT teoria funkcjonatu gestosci, ang. density functional theory.
DIBAL-H wodorek diizobutyloglinu.

DMF dimetyloformamid.

DMSO dimetylosulfotlenek.

DTBMP 2,6-di-tert-butylo-4-metylopirydyna.
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DIBP 2,6-di-tert-butylopirydyna.

ECD spektroskopia elektronowego dichroizmu kotowego.

HEH ester Hantzscha (ester dietylowy 3,5-dikarboksylanu 1,4-dihydro-2,6-dimetylopirydyny).
HWHM szeroko$¢ poléwkowa piku w potowie jego maksymalnej wysokosci.

IR spektroskopia w podczerwieni.

IUPAC Migdzynarodowa Unia Chemii Czystej i Stosowanej, ang. International Union of Pure and Applied
Chemistry.

LiHMDS heksametylodisilazan litu.

MOM grupa metoksymetylowa.

MS spektrometria masowa, ang. mass spectrometry.

NBS N-bromosukcynoimid.

NOE ang. Nuclear Overhauser Effect.

NOESY ang. Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy.

PMP grupa 4-metoksyfenylowa.

PYPL ang. PopularitY of Programming Language Index.
RMSD ang. Root-Mean-Square Deviation of atomic positions..
SM sita molekularne.

SPhos 2-dicycloheksylo-fosfino-2/,6’-dimetoksy-1,1’-bifenyl.
TBDPS grupa tert-butylo-di-fenylosililowa.

TBS grupa tert-butylo(dimetylo)sililowa.

TFA kwas trifluorooctowy.

TfO grupa triflowa.

THF tetrahydrofuran.

THP grupa 2-tetrahydropiranowa.

TLC chromatografia cienkowarstwowa, ang. thin-layer chromatography.
TMDS 1,1,3,3-tetrametylodisiloksan.

TMS grupa trimetylosililowa.

Ts grupa tosylowa.

UML Unified Modeling Language.

UT-4CR ang. Ugi Tetrazole Four-Component Reaction.

UV-Vis spektroskopia w zakresie nadfioletu i $wiatta widzialnego.

VCD spektroskopia oscylacyjnego dichroizmu kotowego.
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Stan wiedzy

Trwatosé amidow

Wigzanie amidowe wystepuje w naturze powszechnie. Mozna na-
wet pokusi¢ si¢ o stwierdzenie, Ze jest ono jednym z budulcow zy-
cia — w koncu peptydy, podstawowa struktura biochemiczna zto-
zonych organizmoéw, to tancuchy aminokwasoéw, potaczonych wia-
zaniami amidowymi. Za przyklad postuzyé moze, przedstawiony
na rys. 2, glutation — tréjpeptyd o wilasciwosciach przeciwultenia-
jacych, wystepujacy powszechnie w organizmach roslinnych i zwie-
rzecych®.

Fragment amidowy mozna tez znalez¢ w wielu zwigzkach biolo-
gicznie czynnych. Prostym przyktadem jest lidokaina, przedstawiona
na rys. 3, powszechnie stosowana jako srodek miejscowo znieczula-
jacy. Przykladow takich mozna by przytoczy¢ wiele, bo jak pokazuje
analiza produkcji farmaceutykow, 66 % lekow syntezuje si¢ tworzac
wigzanie amidowe!!.

W latach 30. ubieglego wieku firma DuPont wprowadzita polia-
midy na rynek tworzyw sztucznych pod nazwa handlowa Nylon. Ten
bardzo trwaly material szybko znalazl zastosowanie w wielu gate-
ziach przemystu. Stosuje si¢ go przede wszystkim do wytwarzania
syntetycznych widkien tekstylnych, ale tez do produkcji szczoteczek
do zebéw, strun do instrumentow, zytek wedkarskich, czy opakowan
Zywnosci.

Te powszechnos¢ — zar6wno wsrod produktéw naturalnych, jak
i wytwordéw cywilizacji — amidy zawdzieczaja miedzy innymi swo-
jej wyjatkowo niskiej reaktywnos$ci w poréwnaniu do innych zwiaz-
kéw karbonylowych. Dobrze obrazuje to liniowa skala reaktywnosci
zwigzkow karbonylowych zaproponowana przez Mucsiego i Chassa
(rys. 4)*2, nazwana przez nich skalg karbonylowosci (ang. carbony-
licity). Wigzanie amidowe ulega niewielu przemianom chemicznym,
a jesli juz, to zwykle wymaga stosowania bardzo ostrych warunkéw
prowadzenia reakcji. Ta niezwykla odpornos$¢ wynika z bardzo efek-
tywnego nakltadania si¢ orbitali molekularnych atomu azotu oraz n

H OMe H OH H 'NH2 H O

—is -

MNIE] AKTYWNE
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Rysunek 2: Glutation — tréjpeptyd
o wlasciwosciach przeciwultenia-
jacych, z wigzaniami amidowymi
zanaczonymi na zielono.

' G. Wu i in., The Journal of Nutrition
2004, 134, S. 489—492, DOI: 10.1093/
in/134.3.489.

sea s

Rysunek 3: Lidokaina— przyktad leku
posiadajacego ugrupowanie amidowe
(zaznaczone na zielono).

1].S. Carey i in., Organic & Biomole-
cular Chemistry 2006, 4, s. 2337-2347,
DOI: 10.1039/B602413K.

12 7. Mucsi i in., The Journal of Physical
Chemistry A 2008, 112, s. 9153-9165,
DOI: 10.1021/jp8048586.

Rysunek 4: Wzgledna reaktywnosc¢
roéznych grup karbonylowych wg skali
karbonylowosci Mucsiego i Chassa.


https://doi.org/10.1093/jn/134.3.489
https://doi.org/10.1093/jn/134.3.489
https://doi.org/10.1039/B602413K
https://doi.org/10.1021/jp8048586
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wigzania podwojnego C=0. Innymi stowy, rdznica elektroujemnosci
miedzy atomami tlenu i azotu w amidach prowadzi do delokaliza-
cji wolnej pary elektronowej atomu azotu. Jak wida¢ na schem. 1,
mozliwe jest zatem wyrazenie grupy amidowej w postaci struktur
rezonansowych: formy obojetnej oraz jonéw obojnaczych?'3.

Prezksztalcenia amidow

Juz w drugiej polowie XIX w. chemicy wiedzieli, ze pierwszorze-
dowe amidy moga ulegac reakcji odwodnienia pod wpltywem tlenku
fosforu, dajac nitryle. Amidy drugo- i trzeciorzedowe nie ulegaja ta-
kiej przemianie, ale badania nad ich reaktywnoscig doprowadzity
Wallacha do odkrycia innej interesujacej reakcji. W roku 1877 poka-
zal on dzialanie PCl; w podwyzszonej temperaturze na amidy drugo-
rzedowe'4. To doniesienie jest nie tylko pierwsza, ale i przelomowg
publikacjg na temat przeksztalcen amidow, jaka mozna znalez¢ w li-
teraturze. Wallach zauwazyl powstawanie a-dichloroamin 4, ktore
podczas ogrzewania tatwo ulegaja przeksztalceniu w a-chloriminy 5.
Zauwazyl tez, ze zwiazki te wykazujg znaczng elektrofilowosé, bo-
wiem wchodzg w reakcje z aminami, dajac imidyny 6. Obserwacje te,
przedstawione na schem. 2, byly podwaling kolejnych odkry¢ w tej
dziedzinie.

zwiekszona ﬁ
elektrofilowosé¢

(6]
I Rr?

Cl, Cl Cl
PCls X R2 grzanie J\\ R2 Js _R2
RN RECNTY — RN R N7
H 3 H 4 5 6

W 1893 Bischler i Napieralski pokazali, ze dzialajac POCI; na wy-
wiedziony z 2-fenyloetyloaminy amid 7 mozna otrzymac¢ pochodna
dihydroizochinoliny 85. Jaki$ czas pdzniej wariacje tej przemiany
przedstawili Pictet i Gams. Wychodzac z 2-hydroksy-2-fenetylo-
amidu otrzymali w jednym etapie produkt juz odwodniony — izo-
chinoline'®. W roku 1927 Vilsmeier i Haack pokazali, ze reakcje te
mozna prowadzi¢ nie tylko wewnatrzczasteczkowo. Dziatajac POCI,
na N, N-dimetyloamid 9 wytworzyli kation chloroiminiowy 107,
ktéry ulega addycji do bogatych w elektrony pierScieni aromatycz-
nych, tworzac a-chloroamine 11. Reakcji nie da sie jednak zatrzy-
macé na tym etapie — podczas przerobu nastepuje hydroliza adduktu,
skutkujac powstaniem odpowiedniego aldehydu (lub ketonu) arylo-
wego 138, Mechanizm tego przeksztalcenia prezentuje na schem. 4.

W roku 1881, czyli niedlugo po odkryciu Wallacha, Hofmann po-
kazal pierwsza metode syntezy amin z amidéw!'®. W reakcji tej,
w wyniku dzialania wodorotlenkiem sodu i bromem na pierw-
szorzedowy amid, powstaje izocyjanian, ktéry nastepnie hydro-
lizuje z uwolnieniem czasteczki CO,. Powstaje pierwszorzedowa
amina, ktéra ma lancuch weglowy krétszy o jeden atom. Obec-
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Schemat 1: Struktury rezonansowe
wigzania amidowego, zapewniajace
mu niezwykla trwalos¢.

13 L. Pauling, The Nature of the Che-
mical Bond, 3. ed., Cornell University
press Ithaca, NY, 1960.

14 0. Wallach, Justus Liebigs Annalen
der Chemie 1877, 184, s. 1-127, DOI:
10.1002/jlac.18771840102.

Schemat 2: Przetomowe odkrycia
Wallacha w dziedzinie chemii amidow.

POCl,
a2 C0

7 8

Schemat 3: Ogélny schemat reakcji
Bichlera-Napieralskiego.

15 A. Bischler i B. Napieralski, Berichte
der Deutschen Chemischen Gesellschaft
1893, 26, s. 1903-1908, DOI: 10.1002/
cber.189302602143.

¢ A. Pictet i A. Gams, Berichte der
Deutschen Chemischen Gesellschaft
1910, 43, S. 2384—2391, DOI: 10.1002/
cber.191004302206.

7 Zwiazek ten nazywany jest reagen-
tem Vilsmeiera.

¥ A. Vilsmeier i A. Haack, Berichte
der Deutschen Chemischen Gesellschaft
1927, 60B, s. 22—119.

19 A. W. Hofmann, Berichte der Deut-
schen Chemischen Gesellschaft 1881,
14, S. 2725-2736, DOI: 10.1002/cber.
188101402242.
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nie, ze wzgledu na bezpieczenistwo oraz wygode eksperymentatora,

\l

do przeprowadzenia tej reakcji stosuje sie NBS (N-bromosukcyno-
imid)?° jako Zrddto bromu oraz DBU (1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-
7-en) jako zasade. Dopiero niemal 70 lat po publikacji Hofmanna po-
jawila sie w literaturze wzmianka o bardziej uniwersalnej metodzie
syntezy amin z amidéw. Nystrom i Brown stwierdzili, ze mozliwa jest
redukcja amidowej grupy karbonylowej za pomoca glinowodorku
litu?!.

Redukcja przy uzyciu LiAlH, jest dzisiaj najbardziej sztandarowym
przykladem reaktywnosci amidow. Razem z reakcja odwodnienia,
hydrolizg, przegrupowaniem Hofmanna, oraz reakcjami Vilsmeiera-
Haacka i Bischlera-Napieralskiego, stanowi teraz podrecznikowy ka-
non. Przez dlugi czas przemiany te byly wlasciwie jedynymi dostep-
nymi chemikom metodami modyfikacji grupy amidowej. Wszystkie
wymagaly uzycia agresywnych warunkéw, ktére z duzym prawdo-
podobienstwem bylyby niekompatybilne z innymi grupami funkcyj-
nymi obecnymi w przeksztalcanym zwigzku. Chemia amidéw byta
wiec raczej uboga, a wykorzystanie wigzania amidowego w syntezie
czesto sprowadzato sie do jego obecnosci w produktach.

Przetomem w tej materii byla praca, ktoéra opublikowali Ghosez,
Haveaux i Viehe w 1969 roku. Przedstawili oni metode syntezy -
chloroenamin (15) z trzeciorzedowych amidéw (14) przy uzyciu fos-
genu i zasady (trietyloaminy lub pirydyny)??. Autorzy byli zasko-
czeni tatwoscig z jaka zwiazki te ulegaja nukleofilowej substytucji
atomu chloru. W roli nukleofila przetestowali reagenty Grignarda,
zwiazki litoorganiczne, alkoholany, tiolany oraz amidki (oznaczone
na schem. 5 ogélnie jako Nu®), otrzymujac produkty z dobrymi wy-
dajnosciami (65-90 %). Publikacja ta rozpoczeta nowa ere w chemii
amidow, dajac poczatek idei aktywacji wigzania amidowego.

S)
(0] Cl N
—— .Q
1

@ S

14 15 6 17
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Schemat 4: Mechanizm reakcji
Vismeiera-Haacka.

2 Wiasciwie N-bromosukcynoimid

to nazwa zwyczajowa, wg nazewnic-
twa systematycznego powinno by¢:
N-bromo imid kwasu bursztynowego.

21 R. F. Nystrom i W. G. Brown, Journal
of the American Chemical Society

1948, 70, s. 3738—-3740, DOI: 10.1021/
jad1191a057.

221,. Ghosez, B. Haveaux i H. G. Viehe,
Angewandte Chemie International
Edition in English 1969, 8, s. 454—455,
DOI: 10.1002/anie. 196904541.

Schemat 5: Aktywacja amidu przez
przeksztalcenie w a-chloroenamine.


https://doi.org/10.1021/ja01191a057
https://doi.org/10.1021/ja01191a057
https://doi.org/10.1002/anie.196904541
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funkcjonalizacja NaH/Nal

Chiba i Dixon

aktywatory funkcjonalizacja

. ) tryflowe | kompleksem van der Enta

a-chloroiminy reakcja Ghosez i in. Huang i in.

Wallach Vilsmeiera-Haacka
reakcja chlorki funkcjonalizacja
Bischlera-Napieralskiego keteniminiowe kompleksem Vaski
Ghosez i in. Dixon
T T T T T T T T T T T T T v
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przegrupowanie reakcja amidy Weinreba funkcjonalizacja
Hofmanna Picteta-Gamsa reag. Schwartza
Redukcja LiAlH4 Ganem

Nystrom i Brown

Aktywatory triflowe

Gdy metodologia zaprezentowana przez Ghoseza i in. zostata do-
kladniej przetestowana, okazalo sie ze nie jest wolna od wad — wy-
zwaniem jest wykorzystanie soli keteniminiowych typu ,aldo”?3, ta-
kich jak 22. Ze wzgledu na zwiekszona nukleofilowos¢ ich prekur-
sora— odpowiedniej a-chloroenaminy 21— istotnym problemem jest
znaczna ilo$¢ produktéw ubocznych, powstajacych w wyniku re-
akcji tych dwoch czasteczek. Sposéb na pokonanie tej przeszkody
zostal zaproponowany w latach 8o-tych, réwniez przez chemikow
z zespolu Ghoseza. Uzywajac bezwodnika triflowego ((CF;S0,),0) za-
miast fosgenu, otrzymali triflowa s6l keteniminy poprzez o-trifloena-
mine 19%4. Zwigzek ten jest mniej nukleofilowy i nie wstepuje w re-
akcje z powstajacym dalej triflanem keteniminiowym 20, co obrazuje
schem. 6.

Rysunek 5: Istotne wydarzenia
zwigzane z badaniami reaktywnosci,
wlasciwosci i funkcjonalizacji amidéw.

% Typu ,aldo”, czyli posiadajace jeden
podstawnik w pozycji p wzgledem
atomu azotu. Sole keteniminiowe

z dwoma podstawnikami w tej pozycji,
jak na schem. 5, nazywane sg typem
Lketo”.

24J.-B. Falmagne i in., Angewandte
Chemie International Edition in English
1981, 20, s. 879—880, DOI: 10. 1002/
anie.198108791.

zmniejszona
nukleofilowosé
o ©
R R
S cl 1) COCl, 0 1) TF,0 oTf 2 o brak
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Owczesnie szczegdlng wartos¢ dostrzezono w reakcji formalnej
[2+2] cykloaddycji, ktérej moga ulega¢ sole ketenimin. Powsta-
jace w jej wyniku kationy iminiowe tatwo hydrolizuja, prowadzac
do powstania pochodnych cyklobutanonu?5. Metodologie te uznano
za warto$ciowg alternatywe cykloaddycji ketenéw, zwlaszcza ze sole
ketenimin wykazuja wieksza aktywno$é — w przeciwienstwie do
tych pierwszych wstepujg w reakcje z prostymi alkenami bez po-
trzeby stosowania podwyzszonej temperatury®. Reakcje te udato
sie tez przeprowadzi¢ w wariancie wewnatrzczasteczkowym, otrzy-
mujac zwiagzki o pierscieniach polaczonych??, jak 25. Uklady takie
moga by¢ dalej funkcjonalizowane np. poprzez ekspansje czteroczto-
nowego pierscienia. Przykladem zastosowania tego podej$cia w syn-
tezie, zilustrowanym na schem. 7, jest modyfikacja podejscia Co-
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Schemat 6: Roznica w reaktywnosci
chlorowych i triflowych pochodnych
enamin z solami ketenimin. TfO:
grupa triflowa.

25 L. Ghosez, Angewandte Chemie
International Edition in English 1972,
11, S. 852—853, DOI: 10.1002/anie.
197208522.

¢ D. Kaiser i in., Chemical Society
Reviews 2018, 47, s. 7899-7925, DOI:
10.1039/C8CS0@335A.

271. Marko i in., Journal of the
American Chemical Society 1985,
107, S. 2192—2194, DOI: 10 . 1021/
ja00293a073.


https://doi.org/10.1002/anie.198108791
https://doi.org/10.1002/anie.198108791
https://doi.org/10.1002/anie.197208522
https://doi.org/10.1002/anie.197208522
https://doi.org/10.1039/C8CS00335A
https://doi.org/10.1021/ja00293a073
https://doi.org/10.1021/ja00293a073

reya do prostaglandyn?®. Warto zwréci¢ uwage na stereoselektyw-
no$é tego procesu — w przeciwienstwie do ketenu, sél ketenimi-
niowa 24, moze przenosi¢ informacje stereochemiczng poprzez ota-
czajace atom azotu ustalone centra chiralnosci.

CN/ 0 THO SN S

: kolidyna \ 3 Zj [H,0]
TBDPSO TBDPS o; o

23 — 24 27 -

Whikliwy czytelnik mogl zauwazy¢, ze niemal wszystkie dotad cy-
towane prace na ten temat pochodza z grupy Ghoseza. Metodologia
oparta na wykorzystaniu aktywatoréw triflowych zaczela sie cieszy¢
szerszym zainteresowaniem dopiero na poczatku XXI w. Punktem
zwrotnym byta bardzo wnikliwa analiza mechanizmu tych przemian,
przeprowadzona przez Grenona i Charette’a. Pokazali oni, ze bez-
wodnik triflowy szybciej reaguje z pirydyna, uzyts jako zasada, niz
z amidem. Powstaje wtedy triflan N-(trifluorometanosulfonylo)piri-
dyniowy, ktory jest wlasciwym $rodkiem triflujgcym?9. Dopiero on
reaguje z amidem, tworzac triflan O-triflyliminiowy (28, 35, oraz 32),
postulowany juz wczesniej przez Ghoseza jako produkt posredni.
Charette i Grenon udowodnili jednak, ze zwigzek ten reaguje natych-
miast z obecng w mieszaninie pirydyna, a dokladny przebieg tych
przeksztalcen jest zalezny od struktury amidu. Obrazuja to ze szcze-
gotami schem. 8 do 10.

(0] (@) R]
A R? AR |0 @
RN RN “R2 Jo R2
H H R" °N”

3 28 29 30
0 0 %
1J\ _R? 1J\\®/R2 _ N

RN RN S R?

R3 R3 R\

31 32 33 R3

W przypadku amidéw drugorzedowych tworzy sie triflan 1-pi-
rydyloimidoilu 30, stabilny w warunkach reakcji, natomiast z ami-
dow trzeciorzedowych powstaje dwutriflan 1-pirydyloiminiowy 33.
W tym drugim przypadku, jesli w zwigzku wystepuje proton w pozy-
cji o« wzgledem grupy karbonylowej, jak w przypadku 34, dochodzi
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2 1.-Y. Chen i L. Ghosez, Tetrahedron:
Asymmetry 1991, 2, s. 1181-1184, DOI:
10.1016/S0957-4166(00)80017-8.

)
mCPBA ¢
NaHCO; H H 6 etapow
=
25 26
OTBDPS
prostaglandyna

Schemat 7: Stereokontrolowana
synteza prostaglandyny z wykorzysta-
niem aktywacji wigzania amidowego
bezwodnikiem triflowym. TBDPS:
grupa tert-butylo-di-fenylosililowa;
mCPBA: kwas m-chloroperoksybenzo-
esowy.

29 A. B. Charette i M. Grenon, Cana-
dian Journal of Chemistry 2001, 79,
S. 1694—-1703, DOI: 10.1139/v01-150.

Schemat 8: Mechanizm aktywacji
drugorzedowych amidéw za pomoca
bezwodnika triflowego i pirydyny.

Schemat 9: Mechanizm aktywacji
trzeciorzedowych amidéw nie po-
siadajacych protonu o za pomoca

bezwodnika triflowego i pirydyny.


https://doi.org/10.1016/S0957-4166(00)80017-8
https://doi.org/10.1139/v01-150
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do przesuniecia wigzania podwojnego w te pozycje, skutkujac po-
wstaniem produktu 38. Autorzy proponujg tez alternatywna Sciezke
ku wynikowemu zwigzkowi— poprzez sol keteniminiowg 37.

Przejsciowe pochodne pirydyniowe 30, 33, oraz 38 moga wstepo-
wacé w dalsze reakcje z nukleofilem, jesli jaki$ jest obecny w srodo-
wisku reakcyjnym. Badacze z grupy Charette’a pokazali, ze meto-
dologia ta moze by¢ zastosowana do przeksztalcenia amidu w inne
grupy funkcyjne. Przedstawili oni przyklady bezposredniej transfor-
macji w tioamid, imidyne, czy tiazoline, synteze amidow znakowa-
nych izotopem '®0, a takze formalng aktywacje wigzania C—N po-
przez przeksztalcenie w ester i ortoester3®. Synteza tiazolin z ami-
dow zostala przez DeRoya i Charette’a uzyta w praktyce jako jeden
z pierwszych etapow syntezy totalnej (+)-cystotiazolu A3*.

Addycja r-nukleofili

Chemicy na nowo zainteresowali sie tez mozliwo$ciami, jakie daje
addycja m-nukleofili do aktywowanych amidow. Okazuje sie, ze ule-
gaja jej nie tylko alkiny w eksplorowanej przez Ghozesa formal-
nej [2+2] cykloaddycji, ale takze nukleofilowe alkeny. Bélanger i in.
pokazali to syntezujac réznorodne 5- i 6-cztonowe cykliczne i aza-
bicykliczne zwiazki nienasycone, migdzy innymi o strukturze al-
kaloidoéw, poprzez wewnatrzczasteczkowsy reakcje addycji enamin,
allilosilanow, oraz sililowych eteréw enoli do aktywowanych ami-
dow32. Schem. 12 prezentuje przyklad takiej przemiany, prowadza-
cej ostatecznie do alkaloidu indolizydynowego 45— taszirominy. Cy-
klizacja sililowego eteru enolu 42 pod wplywem bezwodnika tri-
flowego i DTBMP (2,6-di-tert-butylo-4-metylopirydyna) i hydroliza
skutkuje powstaniem enaminonu 44, prekursora wspomnianej in-
dolizydyny 45. Autorzy zaprezentowali t¢ metodologie takze jako
narzedzie w niezwykle eleganckiej syntezie trojpierscieniowych al-
kaloidow 51 ze zwigzkéw liniowych 47. Przemiana ta, widoczna
na schem. 13 byla przeprowadzona w kaskadowym procesie, biegna-
cym szybko i z wysoka wydajnoscia, doskonale obrazujac $wietna
chemoselektywno$¢ omawianego procesu aktywacji wigzania ami-
dowego33.

Metodologie te wykorzystali pézniej chemicy z grupy Dixona jako
kluczowy, finalny etap w syntezie totalnej (—)-nakadomarinu A34,
alkaloidu wydzielonego z gabki z rodzaju Amphimedon. Poczatkowo
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Schemat 10: Mechanizm aktywacji
trzeciorzedowych amidow posiadaja-
cych proton a za pomoca bezwodnika
triflowego i pirydyny.
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Schemat 11: Przyklady nukleofilo-
wej funkcjonalizacji przejsciowego
zwigzku pirydyniowego 30.

3° Charette i Grenon (2001),
cyt.nas. 21.

31 P. L. DeRoy i A. B. Charette, Organic
Letters 2003, 5, s. 4163—4165, DOI:
10.1021/01035600s.

32 G. Bélanger i in., Organic Letters
2005, 7, S. 4431—4434, DOI: 10.1021/
010516519; G. Bélanger i in., The
Journal of Organic Chemistry 2006, 71,
S. 704-712, DOI: 10.1021/j0052141v.

33 F. Lévesque i G. Bélanger, Organic
Letters 2008, 10, S. 4939—4942, DOI:
10.1021/01802010n.

34 P. Jakubec i in., Tetrahedron Letters
2011, 52, S. 6094—6097, DOI: 10.1016/
j.tetlet.2011.09.016.
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chcieli oni zsyntezowac ten zwigzek koniczac Sciezke syntetyczng za-
mknieciem najwiekszego, 15-czlonowego pierscienia poprzez meta-
teze alkinéw (transformacja 56 do 55), okazalo sie to jednak niemoz-
liwe. Ostatecznie krok ten przeprowadzili jako jeden z wczes$niej-
szych etapow, a finalny produkt otrzymali prowadzac wewnatrzcza-
steczkowg addycje furanu do aktywowanego 5-cztonowego laktamu.
Redukcja powstalej soli iminiowej 54 data oczekiwany alkaloid 55.

1) metateza Mo(CO)g
2) H,, kat. Lindlara
3) redukcja LiAIH,

56

Movassaghi i Hill zaadaptowali metode Ghoseza do syntezy po-
chodnych pirydyny z N-winylowych drugorzedowych amidéws35.
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Schemat 12: Wewnatrzczasteczkowa
addycja wigzania podwojnego do
amidu poprzez aktywacje bezwod-
nikiem triflowym, przedstawiona

na przykladzie syntezy naturalnego
alkaloidu (ang. tashiromine, 45).

OMe
|
— O
;\O)J\/g
S)
49

Schemat 13: Synteza trojcyklicz-
nego alkaloidu, ktora zaprezentowali
Bélanger i in. Przyklad ten dosko-
nale obrazuje chemoselektywno$¢
metody wzgledem amidowej grupy
karbonylowej.

Schemat 14: Wykorzystanie aktywa-
cji amidu bezwodnikiem triflowym

w syntezie totalnej nakadomarinu A
(55), alkaloidu wydzielonego z gabki
z rodzaju Amphimedon. DTBP: 2,6-di-
tert-butylopirydyna.

35 A takze N-arylowych, z ktérych
otrzymuje sie uklad policykliczny.
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Pierwsza zaproponowana przez nich procedura byta dwuetapowa —
najpierw funkcjonalizowali amid acetylenkiem miedzi, Zeby nastep-
nie przeprowadzi¢ cyklizacje katalizowana kompleksem rutenus3®.
Wiemy juz jednak, ze bogate w elektrony alkeny i enole sililowe
sa wystarczajaco nukleofilowe, by wchodzi¢ w reakcje z trifla-
nami 1-pirydyloimidoilu 28, bez koniecznosci generowania zwigz-
kéw miedzioorganicznych3’. Niedtugo pdzniej autorzy zaprezento-
wali oparta o ten fakt bezposrednia synteze pochodnych pirydyny,
przedstawiong na schem. 15. Addycja m-nukleofili (jak np. 60) do ak-
tywowanych amidéw prowadzi do powstania wysoce reaktywnych
intermediatéw 61, ktore ulegaja spontanicznej cyklizacji i aroma-
tyzacji, tworzac od razu pochodne pirydyny 62 — w jednym kroku
syntetycznym3®. W analogicznym procesie, wykorzystujac nitryle
w roli nukleofila, mozna otrzymac¢ pochodne pirymidyny39. W kaz-
dym z tych przypadkéw kluczowym jest uzycie 2-chloropirydyny
jako zasady w mieszaninie z bezwodnikiem triflowym. Autorzy po-
kazali, ze stosowanie innych zasad prowadzi do znacznie nizszych

wydajnosci4®.

CpRU(PPh3)2C|
58 j‘\/ SPhos, NH,PFg
Tf,0, 2-CIPy R!
59
Tf,0, 2-CIPy, 60 z

R‘l f0) RWJ\ ) —— R1J\

TfO
57 61 62

Tematyka syntezy azotowych heterocykli ta metoda zostata jesz-
cze wzbogacona przez Wanga i in., ktorzy uzyli diazooctanu etylu 70
jako nukleofila w reakeji z N-arylowymi amidami 63 w nowej synte-
zie pochodnych indolu4*. Co ciekawe, do wydajnego przebiegu reak-
cji potrzebne bylo dodanie niewielkiej ilosci (0,2 ekwiw.) 2,6-dichlo-
ropirydyny, ktora dodatkowo zwigksza reaktywno$¢ generowane;j
soli iminiowej poprzez tworzenie uktadu 65 (schem. 16). Po addycji
diazooctanu nastepuje ekstruzja czasteczki azotu, cyklizacja ukladu,
jego rearomatyzacja i w konicu powstanie pochodnej indolu 69 po-
przez 1,3-przeniesienie protonu. Niedawno opublikowane prace roz-
szerzaja wachlarz podobnych przeksztalcen N-arylowych amidéw
o synteze réznorodnych chinolin4? i 2,3-dihydrochinolin43 w reak-
cji odpowiednio z alkinami i alkenami.

Zamiast pozwala¢ na samoistne przeksztalcenia produktow po-
srednich, jak w przypadkach opisywanych powyzej, reakcje addycji
nt-nukleofili do aktywowanych amidéw mozna réwniez terminowac
reduktywnie, co prowadzi do powstania funkcjonalizowanych amin.
Romanens i Bélanger wykorzystali te technike opracowujac analo-
giczng do reakcji Mannicha metode syntezy B-aminoestréw 7344
Uzyli w niej aktywowanych amidéw jako odpowiednikéw imin i si-
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3 M. Movassaghi i M. D. Hill, Journal
of the American Chemical Society 2006,
128, S. 4592—-4593, DOI: 10 . 1021/
jae60626a; M. D. Hill i M. Movassaghi,
Synthesis 2007, 2007, S. 1115-1119,
DOI: 10.1055/s-2007-965940.

37 Mozliwe, ze Movassaghi, Hill i Ah-
mad odkryli to niezaleznie, bowiem
nie powoluja si¢ w nastepnej cyto-
wanej pracy na przytoczone wyzej
publikacje.

¥ M. Movassaghi, M. D. Hill i O. K.
Ahmad, Journal of the American
Chemical Society 2007, 129, s. 10096—
10097, DOI: 10.1021/3ja073912a.

3 M. Movassaghi i M. D. Hill, Journal
of the American Chemical Society 2006,
128, S. 1425414255, DOI: 10. 1021/
j2066405m.

1° Tamze.

Schemat 15: Synteza pirydyn wyko-
rzystujaca addycje alkendw i alkinéw
do aktywowanych amidéw. Gérna
Sciezka przedstawia pierwsza, dwueta-
powa metode; dolna— nowsza. SPhos:
2-dicycloheksylo-fosfino-2’,6’-dime-
toksy-1,1’-bifenyl.

41 S.-L. Cui, ]J. Wang i Y.-G. Wang,
Journal of the American Chemical
Society 2008, 130, 5. 13526-13527, DOI:
10.1021/ja805706r.

2 T. Wezeman i in., Angewandte
Chemie International Edition 2016,
55,5.3823-3827, DOI: 10 . 1002/
anie.201511385; L.-H. Li, Z.-]. Niu

i Y.-M. Liang, Chemistry — A European
Journal 2017, 23, s. 15300-15304, DOTI:
10.1002/chem.201703832.

#Y.-H. Huang i in., Organic Letters
2019, 21, S. 1681-1685, DOI: 10.1021/
acs.orglett.9b00233.

# A. Romanens i G. Bélanger, Organic
Letters 2015, 17, S. 322—325, DOI:
10.1021/01503432b.
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lilowanych acetali ketendéw w roli nukleofila. Powstajace produkty
posrednie 72 poddali redukcji za pomoca NaBH,, w przypadku ami-
déw innych niz formylowe (R® # H na schem. 17) zakwaszajac $ro-
dowisko kwasem octowym, aby uniknaé niepozadanej reakcji retro-
Mannicha. W rezultacie otrzymali rozmaite B-aminoestry 73, ktére
mozna latwo przeksztalci¢ w nienaturalne B-aminokwasy45. Nalezy
zaznaczy¢, ze pochodne o takim stopniu rozgatezienia tancucha nie-
fatwo otrzyma¢ w reakcji Mannicha, czy za pomoca innych klasycz-
nych metod syntezy zwigzkow tego typu.

o T1,0 1107 o 07 Ro
| | |
R? 31 R? 32 R? 72
R3 RS
1 ) NaBH, Rl ) .
N N
| @
R? 76 R? 75

Podobna reakcja z wykorzystaniem trzeciorzedowej enaminy 77
jako nukleofila rowniez jest mozliwa do przeprowadzenia, ale prze-
biega w dos¢ zaskakujacy sposob. Redukcja powstajacego interme-
diatu 78 prowadzi nie do diaminy, jak mozna by sie spodziewac,
ale do alliloaminy 804°. Autorzy opisujacy te przemianie z powo-
dzeniem wykorzystuja enaminy i drugorzedowe amidy posiadajace
roézne grupy funkcyjne — karbonylowa, estrowa, czy allilowa — ko-
lejny raz dowodzac znacznej chemoselektywnosci procedury akty-
wacji opartej na uzyciu bezwodnika triflowego. Nie dociekajg jednak,
czy mozliwe jest uzycie substratow o innej rzedowosci.

Inne C-nukleofile

Istotnym czynnikiem w ocenie metody syntetycznej jest jej uni-
wersalno$é, nalezy wiec poruszy¢ tez kwestie zakresu kompatybil-
nych z procedurg nukleofili. Pierwsze przyklady przeksztalcen bie-
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Schemat 16: Synteza indoli wyko-
rzystujaca diazooctan etylu w roli
nukleofila z dodatkowa aktywacja
za pomocg 2,6-dichloropirydyny.

5 Romanens i Bélanger (2015),
cyt. nas. 24.

R3
NaBH R1
4 [T])\
73 R?
R®#H
74

Schemat 17: Synteza rozgalezionych
B-aminoestréow, niedostepnych przy
uzyciu reakcji Mannicha i innych
klasycznych metod. TBS: grupa tert-
butylo(dimetylo)sililowa.

1 A.-E. Wang i in., Organic Letters
2018, 20, 5. 999—1002, DOI: 10.1021/
acs.orglett.7b03943.
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gnacych wobec bezwodnika triflowego prezentowaly mniejsza r6z-
norodnos¢ zwigzkéw uzytych w tej roli, niz wspomniana wcze$niej
przetomowa praca4’ opisujaca przemiany chloroenamin. Dopiero
stosunkowo niedawno chemikom przyszlo si¢ przekona¢, ze ana-
logi triflowe nie ustepuja chlorowym pierwowzorom w tej materii.
Dekade przed powstaniem niniejszej dysertacji Xiao i in. pokazali,
ze mozliwa jest addycja odczynnikéw Grignarda do aktywowanego
za pomoca Tf,O wigzania amidowego4®. Z amidéw trzeciorzedowych
31 powstaja w tej sekwencji przemian kationy iminiowe 81 zdolne
do przytaczenia kolejnej czasteczki nukleofila, prowadzac finalnie do
a,a-dwupodstawionych amin 82.

Aktywnosc¢ kationu iminiowego 81 jest jednak nizsza niz O-tri-
flyliminiowego 32 i autorzy wykorzystuja ten fakt, by zréznicowaé
strukture otrzymywanych produktéw. Dowodza, Ze stosujac réwno-
molowg ilo$¢ odczynnika Grignarda i manipulujac temperaturg pro-
wadzenia reakcji mozna przeprowadzic ten proces dwuetapowo, do-
dajac inny nukleofil w drugim etapie i otrzymujac amine z dwojgiem
réznych podstawnikéw w pozycji o. Ow drugi nukleofil nie musi by¢
juz zwigzkiem magnezoorganicznym — Xiao i in. uzyli tez zwigzkow
litoorganicznych i enolanéw prezentujac te koncepcje49. Co wiecej,
stwierdzili, Ze mozna tez zaadaptowac idee reduktywnej terminacji
reakcji, wspomniang juz wczesniej3°. Stosujac borowodorek sodu lub
glinowodorek litu jako drugi nukleofil mozna otrzymaé aminy mo-
nopodstawione 835'. Autorzy zauwazyli tez, ze powstajace po addy-
cji pierwszej czasteczki nukleofila sole iminiowe 81 mozna po prostu
podda¢ kwasowej hydrolizie, co prowadzi do powstania odpowied-
nich ketonu i drugorzedowej aminy52.

o) Tf,0

) oTf
R1 'TJ/R 2-F-Py R1J\\’E?/R2 RWNN/R R1/\N/R
|
31 R ot R 81 RS g2 R’
R2
+ HNT _R? _R? _R?
R" R3 RN RN RVON
83 RS 84 RS 85 RS

Te pierwsze eksperymenty badaczy z grupy Huanga obejmo-
waly aktywacje jedynie amidoéw trzeciorzedowych, jednak nieba-
wem udowodnili oni, ze i drugorzedowe amidy 3 ulegaja takim prze-
mianom. Konieczny do ich przeprowadzenia jest dodatek chlorku

https://rcin.org.pl

Schemat 18: Niespodziewany prze-
bieg redukcji soli iminoiminiowej 78
borowodorkiem sodu, prowadzacy do
powstania alliloaminy.

47 Ghosez, Haveaux i Viehe (1969),
cyt. nas. 19.

# K.-J. Xiao i in., Angewandte Chemie
International Edition 2010, 49, s. 3037—
3040, DOI: 10.1002/anie.201000652.

49 Tamze.

5° Romanens i Bélanger (2015),
cyt. na s. 24.

51 K.-J. Xiao i in., Chemistry — A Euro-
pean Journal 2010, 16, . 12792-12796,
DOI: 10.1002/chem.201002054.

52P.-Q. Huang i in., Tetrahedron 2015,
71, S. 4248-4254, DOI1: 10.1016/j . tet.
2015.04.074.

Schemat 19: Rdzne, pokazane przez
zesp6t Huanga, mozliwosci funkcjo-
nalizacji amidéw trzeciorzedowych
poprzez aktywacje bezwodnikiem
triflowym: wyczerpujace alkilowanie,
sekwencyjna difunkcjonalizacja, re-
duktywne monoalkilowanie, hydroliza
do ketonu i aminy.
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ceru (III) — w jego obecnosci ze zwigzkéw lito- i magnezoorga-
nicznych powstaja in situ bardziej nukleofilowe zwiazki ceroorga-
niczne. Dopiero te ulegaja addycji do aktywowanego amidu dru-
gorzedowego, a powstajacg imine 87 mozna zredukowac lub pod-
da¢ dzialaniu kolejnego czynnika nukleofilowego53. Procedure syn-
tezy a-monopodstawionych drugorzedowych amin udalo sie p6z-
niej usprawni¢ odwracajac kolejnosc¢ dziatan. Przeprowadzajac kon-
trolowana redukcje aktywowanego wigzania amidowego za pomoca
Et;SiH, otrzymuje sie imine 86, ktora mozna poddawaé dalszym prze-
mianom>4. Autorzy pokazali szerszy zakres kompatybilnych nukle-
ofili, w tym silandw, enolanéw, i zwigzkéw cynoorganicznych, kto-
rych uzycie w pierwotnej procedurze nie byto mozliwe. By¢ moze
nawet wazniejszg poprawa jest zwiekszenie chemoselektywnosci —
wcze$niej nie powiodla sie funkcjonalizacja zwiazkoéw zawierajacych
grupe nitrylowa czy grupe estrowa, a dzieki wykorzystaniu uspraw-
nionej metodologii bylo to mozliwe55.

+ CeCI3 - CeCI2

o TfO 1
R
2-F-Py )

R2 Y, S 2
R1J\N o Nig2 RN
3 H oTf H 88

29
EtsSiH
R*/\N/R2

Ostatnie prace pochodzace grupy Huanga prezentuja bardziej zto-
zone przemiany amidéow. Pokazuja na przyklad, ze mozliwa jest di-
meryzacja kationéw iminiowych 89, prowadzaca do 1,2-diamin 91
dzieki uzyciu jodku samaru (I). Zapewniajac lekko zasadowe $ro-
dowisko poprzez dodatek trietyloaminy mozna tez przeprowadzi¢
sprzeganie krzyzowe imin 86 z ketonami, co pozwala otrzymac
i 1,2-aminoalkohole 925°. Te samg metode generowania imin wyko-
rzystano do przeprowadzenia wieloskladnikowej reakcji Ugiego57.
W standardowej wersji tej reakcji imina 86 generowana jest row-
niez in situ, w wyniku kondensacji aminy i ketonu. Reakcja Ugiego
jest przemiang bardzo interesujaca, choéby ze wzgledu na wysoka
ekonomie atomowa5%. Wroce do niej jeszcze niejednokrotnie, gdyz
istotna czes$¢ pracy eksperymentalnej zrealizowanej w ramach ni-
niejszej dysertacji wykorzystuje jeden z jej wariantow.

Posrod wspomnianych doniesien znajdujg sie tez przyklady me-
tod zoptymalizowanych pod katem funkcjonalizacji za pomocg
konkretnego typu nukleofila. W tej kategorii warto wymienic dial-
kenylowanie trzeciorzedowych amidoéw>9, pozwalajace otrzymac
bloki budulcowe uzyteczne na przyklad w syntezie zwigzkéw po-
chodzenia naturalnego, zawierajace ugrupowanie 1,4-dienu. Innym
typem wyspecjalizowanej podwoéjnej funkcjonalizacji jest sekwen-
cyjne cyjanowanie-fosforylacja drugorzedowych amidéw®°. Otrzy-
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53 K.-J. Xiao, A.-E. Wang i P.-Q. Huang,
Angewandte Chemie International
Edition 2012, 51, . 8314-8317, DOIL:
10.1002/anie.201204098.

54 P.-Q. Huang i in., The Journal of
Organic Chemistry 2015, 80, s. 2861—
2868, DOI: 10.1021/3j0502929x.

55 Tamze.

Schemat 20: Dwie Sciezki monofunk-
cjonalizacji drugorzedowych amidéw
zaprezentowane przez zespot Huanga,
przedstawione na przykladzie zwigzku
Grignarda jako nukleofila.

5 P.-Q. Huang i in., Chemical Commu-
nications 2015, 51, S. 10906—1099, DOI:
10.1039/C4CC083307.

57].-F. Zheng, X.-Y. Qian i P.-Q. Huang,
Organic Chemistry Frontiers 2015, 2,
S. 927-935, DOI: 10.1039/c5q000146c¢.

58 Ekonomia atomowa to pojecie
wchodzace w sklad koncepcji zielonej
chemii, rozumie si¢ przez nie dazenie
do maksymalizacji udzialu substratow
w produkcie (B. M. Trost, Angewandte
Chemie International Edition in English
1995, 34, S. 259—281, DOI: 10. 1002/
anie.199502591).

5 H. Chen i in., The Journal of Organic
Chemistry 2019, 84, s. 9270—-9281, DOI:
10.1021/acs. joc.9b01416.

6 T.-T. Chen, A.-E. Wang i P.-Q.
Huang, Organic Letters 2019, 21,
S. 3808-3812, DOI: 10.1021/acs .
orglett.9b@1257.
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mywane w jej wyniku pochodne kwasu a-aminofosfoniowego,
ze wzgledu na ich aktywnos¢ biologiczna, maja liczne zastosowania
w biologii, chemii medycznej czy rolnictwie, ale takze w syntezie.
Warto w kornicu zwrdcié uwage na prace poSwiecong syntezie o--
(trifluorometylo)amin poprzez bezposrednie wprowadzenie grupy
—CF,%!. Funkgcja ta, jako bioizoster®? grupy karbonylowej, znajduje
sie w wielu nowoczesnych lekach, a tatwe w uzyciu metody jej wpro-
wadzania do czasteczki sg niezwykle wartoSciowymi narzedziami
dla chemikéw pracujacych nad syntezg nowych zwigzkéw biolo-
gicznie aktywnych. Swoja cegietke do wysitkow tworzenia takich
narzedzi dolozyli réwniez naukowcy z grupy autora niniejszej dy-
sertacji, o czym mozna przeczytaé w rozdziale Z wlasnego podworka,
str. 46.

Addycja anionu wodorkowego

Nie mozna poming¢ doniesienia naukowcéw z grupy Huanga
o opracowaniu nowej metody redukcji amidéw do amin. Wysoka
reaktywno$¢ amidéw aktywowanych bezwodnikiem triflowym po-
zwala na uzycie mniej nukleofilowego donora anionu wodorowego
oraz przeprowadzenie przemiany w lagodniejszych warunkach niz
w przypadku klasycznej redukcji glinowodorkiem litu. W pierwszym
podejsciu do tego zagadnienia autorzy wykorzystali NaBH, jako re-
duktor. Reakcja ta przebiega w pokojowej temperaturze, ale kluczo-
wym dla powodzenia procesu jest uzycie do etapu redukcji tetra-
hydrofuranu (THF) jako rozpuszczalnika. Xiang i in. stwierdzili, ze
mozna w ten sposob prowadzi¢ redukcje amidow drugo- jak i trzecio-
rzedowych, ale chemoselektywnos$¢ metody nie jest idealna — grupy
estrowe rowniez ulegaja redukcji przy jej zastosowaniu®3.

Lepsze wyniki osiagneli Huang, Lang i Wang taczac®4 opracowana
dotad metodologie z podejsciem wykorzystujacym TMDS (1,1,3,3-te-
trametylodisiloksan) oraz katalityczng iloéé B(C4Fs);%5. Drugi z wy-
mienionych jest silnym kwasem Lewisa; postuluje sie, ze zwieksza
on aktywno$¢ TMDS, tworzac separowang pare jonowa®®. Opraco-
wana metoda jest niezwykle tagodna i selektywna — pozwala na re-
dukcje wigzania amidowego w obecnosci wigzan wielokrotnych, es-
trow, nitrylu, grupy nitrowej, czy eteréw sililowych. Na podstawie
zakresu przykladow przedstawionych w cytowanej pracy mozna jed-
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Schemat 21: Zaprezentowane przez
zesp6t Huanga przeksztalcenia drugo-
rzedowych amidéw biegnace poprzez
imine: sprzeganie i reakcja Ugiego.

® H. Chen, J.-L. Ye i P.-Q. Huang,
Organic Chemistry Frontiers 2018, 5,
S. 943—-947, DOI: 10.1039/C7Q001031A.

2 Wiecej o bioizosteryzmie, cho¢

w kontekscie tetrazoli, mozna znalez¢
w rozdziale Bioizosteryzm i inne zalety
tetrazoli, str. 62.

6 S.-H. Xiang i in., Synlett 2010, 2010,
S. 1829-1832, DOI: 10.1055/s-0030-
1258111.

%4 P.-Q. Huang, Q.-W. Lang i Y.-R.
Wang, The Journal of Organic Che-
mistry 2016, 81, s. 4235-4243, DOI:
10.1021/acs. joc.6b00572.

% M. Tan i Y. Zhang, Tetrahedron
Letters 2009, 50, S. 4912—4915, DOI:
10.1016/]. tetlet . 2009 . 06 . 066;
R. C. Chadwick i in., The Journal of
Organic Chemistry 2014, 79, S. 7728—
7733, DOI1: 10 . 1021/ j05012993;

E. Blondiaux i T. Cantat, Chemical
Communications 2014, 50, S. 9349—
9352, DOL: 10.1039/C4CCO2894E.

% Ang. frustrated Lewis pair. To bar-
dzo ciekawy temat, wykracza jednak
poza zakres zagadnien niezbednych
do omdwienia w ramach niniej-

szej dysertacji. Zainteresowanym
proponuje¢ zapoznac si¢ z odnosna
literatura, np. D. W. Stephan i G. Er-
ker, Angewandte Chemie International
Edition 2015, 54, S. 6400—6441, DOI:
10.1002/anie.201409800.
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nak wnioskowac, ze metoda ta jest ograniczona do liniowych ami-
déw drugorzedowych®7.
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Alternatywna, dwuetapowa procedure redukcji drugorzedowych
amidow 3 zaproponowatl zespo6t Charette’a. Polega ona na hydrosi-
lilowaniu aktywowanego amidu za pomoca Et;SiH, co prowadzi do
powstania iminy 86. Dodajac w nastepnym kroku HEH (ester Hantz-
scha (ester dietylowy 3,5-dikarboksylanu 1,4-dihydro-2,6-dimetylo-
pirydyny)) otrzymuje si¢ produkt dalszej redukcji — amine 93. Me-
toda ta jest bardzo selektywna, autorzy pokazujg przyklady jej wy-
dajnego zastosowania w obecnosci nawet szerszego wachlarza grup
funkcyjnych niz w przypadku procedury zaproponowanej przez Hu-
anga. Dodatkowa zaleta jest mozliwo$¢ zatrzymania reakcji na eta-
pie iminy albo przeprowadzenia hydrolizy do aldehydu. W takim
wypadku tolerowana jest nawet obecno$¢ innej grupy aldehydowej
w czasteczce®®. Redukcja amidéw trzeciorzedowych 31 jest nawet
prostsza— po ich aktywacji za pomoca Tf,0, HEH redukuje je bezpo-
érednio do amin®9.
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Przegrupowania wywotane aktywatorami triflowymi

Naukowcy z grupy Maulide odkryli, ze amidy trzeciorzedowe
moga by¢ aktywowane bezwodnikiem triflowym w kierunku reakcji
innego typu niz opisywane dotad — w kierunku formalnej C—H akty-
wacji w pozycji o. Nazwali te metodologie umpolungiem amidow —
przez analogie do reakcji przebiegunowania aldehydow lub ketonow.
Prace poswigcone temu tematowi sg obszerne i warte wspomnienia,
jednak odbiegaja od tematyki niniejszej dysertacji — zainteresowa-
nego czytelnika zachecam do wlasnych studiéow literatury. Tutaj zo-
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7 Warto wspomnie¢, ze w czasie
ukazania sie¢ omawianej publikacji
znane byly tez juz inne metody lagod-
nej redukcji amidow. Wiecej o nich
opowiem w dalszej czesci tej pracy.

Schemat 22: Poréwnanie opraco-
wanych przez zesp6t Huanga metod
redukcji amidowej grupy karbonylo-
wej.

% G. Pelletier, W. S. Bechara i A. B.
Charette, Journal of the American
Chemical Society 2010, 132, s. 12817—
12819, DOI: 10.1021/ja105194s.

% G. Barbe i A. B. Charette, Journal of
the American Chemical Society 2008,
130, S. 18—19, DOI: 10.1021/ja@77463q.

Schemat 23: Redukcja drugo- i trze-
ciorzedowych amidéw za pomoca
HEH wedlug metody Charette’a.
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stane jeszcze przy reakcjach angazujacych karbonylowy atom wigza-
nia amidowego, ale odkrytych w toku badan nad wspomnianym za-
gadnieniem. Badacze zaobserwowali kilka przypadkoéw niespodzie-
wanego przegrupowania aktywowanej czasteczki. Pierwszym z ta-
kich spostrzezen byt przebieg cyklizacji zwiazku 94, zawierajacego
fragment eteru allilowego, ktoéry pokazuje na schem. 247°. Zamiast
prowadzi¢ do powstania dwupierscieniowego zwiazku 96, cyklizacja
biegnie przez kation oksoniowy 97, ktéry nastepnie ulega przegru-
powaniu Claisena. Przer6b wodny mieszaniny reakcyjnej pozwala
wydzieli¢ lakton 99, ktérego rézne pochodne badacze otrzymali tez
w dwoch pdzniejszych pracach7?.

7° C. Madelaine, V. Valerio i N. Mau-
lide, Angew. Chem., Int. Ed. 2010, 49,
S. 1583, DOI: 10.1002/anie.200906416.

71 B. Peng i in., Chem. - Eur. §. 2012,
18, S. 16292—16296, DOI: 10. 1002/
chem.201203293; M. Padmanaban i in.,
Tetrahedron 2015, 71, s. 5994—6005,
DOI: 10.1016/].tet.2015.06.027.
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Inny przypadek nieoczekiwanej reaktywnosci aktywowanego
amidu naukowcy zauwazyli badajac przemiany pochodnych proliny.
Amidoester 100 poddany dzialaniu samego bezwodnika triflowego
cyklizuje do soli alkoksyoksazoliniowej 103, ale obecnos¢ pochodnej
pirydyny, zwykle ulatwiajacej przebieg procesu aktywacji, uniemoz-
liwia te przemiane’?. Zrozumienie tego fenomenu jest latwiejsze po
przypomnieniu sobie mechanizmu aktywacji triflanami amidéw
trzeciorzedowych posiadajacych atom wodoru w pozycji a: reakcja
z Tf,0 jest zawsze pierwszym etapem (powstaje 102), ale w obecnosci
pirydyny przeksztalcenie do pochodnej 101 nastepuje natychmiast73.
W przeciwienstwie do 102, zwigzek 101 o strukturze enaminy nie
ma mozliwosci cyklizacji do 103, a jego hydroliza prowadzi gtéwnie
do odzyskania substratu 100. Schem. 25 prezentuje te przemiany
razem z przykladem zastosowania zwigzku 103 w syntezie, jako
substrat do formalnej [2+2] cykloaddycji’4. Warto wspomnieé, ze
autorzy cytowanej pracy zwrocili uwage, ze w przypadku bardziej
rozgalezionego podstawnika, utrudniony dostep do protonu w po-
zycji o rOwniez promuje powstawanie produktow typu 103.

W kolejnej pracy badacze z grupy Maulide przedstawili przegru-
powanie prowadzace do powstania nieudokumentowanej wczes$niej
klasy 7-cztonowych zwigzkow heterocyklicznych o ogolnej struk-
turze 10875. Substratem w tym procesie jest imidoamid 105, ktory,
poddany aktywacji triflanami, cyklizuje, podobnie jak w poprzednim
przykladzie. Produkt posredni 106 ulega ekspansji nowo utworzo-
nego pier$cienia poprzez insercje czasteczki acetonitrylu, a produkt
otrzymuje si¢ po hydrolizie powstajacej soli iminiowej 107. Co cie-
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Schemat 24: Nieoczekiwany przebieg
cyklizacji aktywowanego amidu 94

z nastepczym przegrupowaniem
Claisena.

72 E. Spinozzi, A. Bauer i N. Maulide,
European Journal of Organic Chemistry
2019, 2019, S. 5230—5233, DOI: 10.

1002/ejoc.201900985.

73 Patrz: schem. 10, str 22, tam bedg to
odpowiednio struktury 35 oraz 38.

74 Tamze.

75 A. Bauer, E. Borsos i N. Maulide,
European Journal of Organic Chemistry
2020, 2020, S. 3971—-3974, DOI: 10.
1002/ejoc.202000363.
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kawe, w przypadku gdy R na schem. 26 jest protonem lub fenylem,
w ogole nie otrzymuje si¢ oczekiwanego zwiazku, a zlozona mie-
szanine, natomiast prosty a-sukcynoimidoamid nie ulega tej reakc;ji
wecale. Przyczyna wystepowania tych zaskakujacych wyjatkow po-
zostaje nieznana.

T10°
Ao RO 2-ClPy _ _
7~0
N O N® ] OTf N
o N 0 >/k 0
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105 / 16 R 107 N
Odczynnik Schwartza

Bezwodnik triflowy na dobre zagoscil juz w warsztacie chemika-
syntetyka jako narzedzie do aktywacji wigzania amidowego. Jego
uzycie nie jest jednak jedyna dostepna metoda — w ciagu ostatnich
30 lat r6zni badacze zaproponowali kilka innych podejs¢ do tego pro-
blemu, a jednym z nich jest wykorzystanie wodorku chlorocyrkono-
cenu ([Cp,Zr(H)Cl], 110). Zwiazek ten zostal wprowadzony do uzytku
w chemii syntetycznej przez Jeffreya Schwartza’, stad zwyczajowo
nazywany jest od jego nazwiska — odczynnikiem Schwartza.

Jak na zwigzek metaloorganiczny jest dos¢ stabilny — zauwazalna
degradacja pod wplywem $wiatla, tlenu, czy wilgoci nastepuje do-
piero po kilkudniowej ekspozycji. Przechowywanie w atmosferze
gazu obojetnego pozwala na utrzymanie jego pierwotnej reaktyw-
nosci nawet przez kilka miesiecy. Zazwyczaj jest przygotowywany
poprzez redukcje [Cp,ZrCl,] (109) za pomoca glinowodorku litu albo
podobnego reduktora, oznaczonego ogélnie na schem. 27 jako jon
wodorkowy. Sposéb ten jest prosty, cho¢ nie pozbawiony manka-
mentow — wymaga zastosowania beztlenowych i bezwodnych wa-
runkéw oraz ochrony przed $wiatlem. Co wiecej, czesto dochodzi
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Schemat 25: Zaproponowana przez
Maulide i in. metoda otrzymywania
bicyklicznych soli alkoksyoksazo-
liniowych 103 z pochodnej proliny
100 wraz z przykladem zastosowania
otrzymanego zwigzku w syntezie.
Nietypowo, standardowy w procesie
aktywacji dodatek zasady (pochodnej
pirydyny) uniemozliwia pozadany
przebieg reakcji (patrz: zw. 101).

Schemat 26: Uproszczona $ciezka
przeksztalcenia imidoamidu 105

do zwiazku 108 o 7-czlonowym pier-
Scieniu w obecnosci aktywatora
triflowego i acetonitrylu.

7% D. W. Hart i J. Schwartz, Journal

of the American Chemical Society
1974, 96, s. 8115-8116, DOI: 10.1021/
ja00833a048.
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Schemat 27: Standardowa metoda
syntezy odczynnika Schwartza 110.
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do powstania [Cp,ZrH,] (111), ktory jest mniej aktywnym redukto-
rem niz odczynnik Schwartza. Prace Buchwalda i in. zapewnily do-
godne rozwiazanie tego ostatniego problemu: nadmiar diwodorku
111 mozna przeksztalci¢ w pozadany zwiazek 110, przemywajac mie-
szaning produktéw chlorkiem metylenu?7. Diwodorek 111 reaguje
z CH,Cl, o wiele szybciej niz odczynnik Schwartza, nie ma wigc nie-
bezpieczenstwa otrzymania z powrotem substratu 109.

Alternatywa jest generowanie odczynnika Schwartza in situ, re-
dukujac dichlorek 109 za pomoca Red-Al73, LiEt,BH79, LIAIH(OBu),%,
czy DIBAL-H (wodorek diizobutyloglinu)®!. Ostatnia z wymienio-
nych metod wymaga dodatkowego komentarza — wedlug badan
przeprowadzonych przez Negishi i Huanga® jako jedyna nie jest
narazona na powstawanie niepozadanego diwodorku 111. Nalezy
jednak pamietaé, ze w wyniku jej zastosowania tworzy sie rowno-
molowa mieszanina [Cp,Zr(H)CI] i Bu,AICI- THF. Nie jest ona doklad-
nym odpowiednikiem odczynnika Schwartza — obecno$¢ ‘Bu,AlCI-
THF moze mie¢ wplyw na przebieg procesu hydrocyrkonowania.

Reakcje z odczynnikiem Schwartza zwykle prowadzi sie
w chlorku metylenu lub tetrahydrofuranie. Sam [Cp,Zr(H)CI] jest nie-
rozpuszczalny w tych, jak i w wigkszosci innych rozpuszczalnikow
organicznych, ale metaloorganiczne pochodne powstajace w wyniku
hydrocyrkonowania rozpuszczaja sie juz bardzo dobrze we wspo-
mnianych CH,Cl, i THF. Mozna dzieki temu latwo §ledzi¢ postep
reakcji wraz z klarowaniem sie poczatkowo heterogenicznej miesza-
niny. Rozpuszczalno$¢, a zarazem i reaktywnos¢ zwiazku 110 mozna
zwiekszy¢, zastepujac ligandy cyklopentadienylowe lub atom chloru
innymi podstawnikami. Przykladami takich modyfikacji moga by¢
pochodna z pentametylowanym ligandem [(Cp'),Zr(H)CI|?3 czy po-
chodna triflowa [Cp,Zr(H)OTf34. Zwigzki takie maja pewne zalety, ale
ich przygotowanie jest znacznie bardziej pracochtonne i kosztowne
niz w przypadku odczynnika Schwartza, przez co nie ciesza sie tak
duzym zainteresowaniem chemikow.

Dlugo spekulowano na temat dokladnej struktury [Cp,Zr(H)CI] —
mimo wielu lat jego powszechnego uzytku w syntezie, nikomu nie
udato sie dotad przeprowadzi¢ wiarygodnych badan rentgenogra-
ficznych. Wailes i Weigold postulowali polimeryczng strukture tego
zwiazku®s, bazujac na jego stabej rozpuszczalnosci i analizie spek-
troskopowej w podczerwieni, sugerujacej wystepowanie mostkow
Zr—H. Wiecej informacji przyniosty dopiero wykonane 4o lat pdzniej
pomiary **CI-NMR w ciele stalym, wedlug ktérych 110 ma raczej bu-
dowe dimeryczna, podobnie do [Cp,Zr(H)Me]®®. Niedawno ostateczny
tego dowdd dostarczyli Jones i in. — wykorzystujac technike dyfrak-
cji elektronowej na mikrokrysztatach (MicroED) uzyskali obraz rze-
czywistej struktury wodorku chlorocyrkonocenu 11087, pokazany
narys. 6.
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Rysunek 6: Rzeczywista, dimeryczna
struktura odczynnika Schwartza 110,
ustalona przy pomocy techniki Mi-
croED. Atomy wodoru przy pier-
Scieniach Cp zostaly pominiete dla
wiekszej przejrzystosci.
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Hydrocyrkonowanie

Pierwszym zastosowaniem odczynnika Schwartza byto hydrocyr-
konowanie alkenéw i alkinéw i w tej roli wciaz jest on wykorzysty-
wany najczesciej. Duzy rozmiar czasteczki 110 sprawia, Ze na regio-
selektywnos$¢ przylaczenia do wigzania wielokrotnego wpltyw maja
przede wszystkim wzgledy steryczne. W przypadku wewnetrznych
alkendw, takich jak 112 na schem. 28, czesto dochodzi do izomeryza-
cji w kierunku terminalnego, najbardziej trwalego termodynamicz-
nie izomeru. Takie samo zjawisko wystepuje w procesie hydrobo-
rowania olefin w podwyzszonej temperaturze. Alkiny, w obecnosci
nadmiaru [Cp,Zr(H)Cl], moga tworzy¢ dimeryczne kompleksy typu
11888, Powstajace zwiazki cyrkonoorganiczne maja nukleofilowos¢
zblizong do enamin, sililowych eteréw enoli®9, czy zwiazkéw cyno-
organicznych%°, a wiec nizsza niz najczesciej uzywane odczynniki
metaloorganiczne. Sg zwykle wrazliwe na wilgo¢, $wiatlo i tlen, wiec
podczas pracy z nimi nalezy zachowa¢ odpowiednie $rodki ostrozno-

$cifl.
[CpyZr(H)CI] H
N YN _ > \)Y\
R = n-C,4H
112 4179
ZrCp,Cl
ns P2
[CpoZr(H)CI] H
R/\ R)\/ZGCZCI
113 116
[CpoZr(H)CI] [Cp,Zr(H)CI] R Zf/ y
2: R 2 -
R—= 7 ziCp,Cl @/Zﬂgﬁﬂ
114 H 417 @ 118

Schwartz i in. pokazali, ze alkilowe pochodne cyrkonocenu 116
moga zosta¢ przeksztalcone w alkohole92, zwigzki karbonylowe93,
czy halogenki alkilowe%4. Od czasu tych doniesien naukowcy zapro-
ponowali wiele nowych metod wykorzystania zwiazkoéw cyrkonoor-
ganicznych w syntezie. Mozna zastosowac je jako reagenty w krzy-
zowym sprzeganiu katalizowanym kompleksami metali%5, albo prze-
prowadzi¢ z ich uzyciem reakcje substytucji Sy2’. Zwigzki te ulegaja
tez addycji do wigzan podwoéjnych wegiel-heteroatom oraz sprzezo-
nych. Co istotne, wszystkie te przemiany, zebrane na schem. 29, zo-
staly tez zaprezentowane w wersji asymetrycznej. Tematyka ta jest
bardzo rozlegla, ale zostala wyczerpujaco opisana w wydanych ostat-
nio przegladach9. Dociekliwych czytelnikéw odsytam do tych ma-
teriatéw po szczegotowe wiadomosci z zakresu zastosowania alkilo-
wych pochodnych cyrkonocenu 116 oraz 117.

Oprocz alkenow i alkinéw, odczynnik Schwartza moze redukowac
réwniez wigzania wielokrotne wegiel-heteroatom. Nie liczac addycji
do amidéw i laktaméw, o ktorych wiecej w kolejnych sekcjach tego
rozdziatu, sg to raczej przemiany stabo zbadane, a czasem tylko poje-
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Schemat 28: Reaktywno$¢ odczyn-
nika Schwartza wobec alkanow

i alkenéw. Kierunek addycji, ktéra
zawsze jest typu syn, dyktowany jest
wzgledami sterycznymi.
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[Cp2Zr(H)Cl]

| \ZGCzCI
113 H 116 119

120 121 122

dyncze obserwacje. Warto o nich jednak wspomnie¢, aby zapewni¢
pelniejszy obraz reaktywnosci [Cp,Zr(H)Cl], zwlaszcza w kontekscie
chemoselektywnych metod wykorzystujacych ten zwiazek.

Redukcja nitryli

W polowie lat 8o-tych Erker i in. zauwazyli, ze nitryle tawo re-
aguja z odczynnikiem Schwartza, tworzac metaloiminy, takie jak 124
na schem. 3097. Obserwacja ta stala sie podstawa badan nad hy-
drocyrkonowaniem cyjanofosfin i geminalnych dinitryli, prowadzo-
nych przez Majorala i in.9% Powstajace mono- i dicyrkonowane kom-
pleksy iminowe moga reagowac z réznymi elektrofilowymi reagen-
tami, na przyktad chlorofosfinami, chlorkami acylowymi czy solami
iminiowymi. Zastosowanie takiej §ciezki przemiany pozwolilo otrzy-
mac szeroki wachlarz N-funkcjonalizowanych amin oraz diamin.

Nitryl zredukowany za pomoca odczynnika Schwartza moze
by¢ poddany hydrolizie, w wyniku czego powstaje aldehyd. Baran
ijego grupa uzyli tej strategii w jedenastoetapowej totalnej syntezie
zwiazku z rodziny alkaloidéw araiosaminowych. Omawiany etap
tej syntezy zaprezentowany jest na schem. 31. Warto zwrdcic¢ uwage,
ze redukcja biegnie w obecnosci karbonylu z grupy tert-butoksykar-
bonylowej (Boc), ktérg zabezpieczona zostata amina. Proces biegnie
wydajnie w duzej, jak na laboratoryjna, skali—w ramach cytowanej
pracy autorzy otrzymali gram zwiazku 125.

NHBoc Boc NHBoc ,Boc
: N 2 N

1) Cp,Zr(H)Cl
2) Si0,

125, 78 %

Floreancig i in. zaproponowali reakcje wieloskladnikowej syn-
tezy amidow, ktorej elementem jest hydrocyrkonowanie nitryli*°°.
W obecnoéci chlorkéw acylowych kompleks 128 przeksztalcany jest
w acyloimine 129, ktora nastepnie moze zostaé¢ poddana reakcji z nu-
kleofilem. Przyklady takich przeksztalcen, wykorzystujace o-etoksy
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Schemat 29: Najistotniejsze typy
przemian zwigzkow cyrkonoorga-
nicznych wywiedzionych z alkanéw.
Wszystkie prezentowane przemiany
moga by¢ prowadzone w wariancie
asymetrycznym.

H.__N Cl

N CraZi(HICI "N %er/\c

R R Cp p
123 124

Schemat 30: Hydrocyrkonowanie
nitryli prowadzi do powstania kom-
pleksu 124, podatnego m. in. na atak
czynnika elektrofilowego.
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Schemat 31: Redukcja nitrylu za
pomoca [Cp,Zr(H)Cl] do aldehydu.
Przytoczony przyklad jest jednym

z etapow syntezy totalnej, wykonanej
na skale gramowsa.
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nitryl 127 oraz rézne nukleofile, przedstawiam na schem. 32. Au-
torzy metody donosza, Ze jest ona w pewnym stopniu diastereose-
lektywna, ale, ze wzgledu na konkurencje mozliwych $ciezek prze-
miany, duza role gra struktura uzytych substratow. Reakcja ta bie-
gnie wydajnie rowniez w przypadku nitryli nierozgalezione w pozy-
cji a, takze aromatycznych. Warto dodac, ze zostata ona zastosowana
w syntezie totalnej cytotoksyn: pederyny i psimberyny oraz ich po-

chodnych'°'.

EtO  cp,zr(H)CI EtD EtO
e, N, C ——— . WN
’ 4 ~
5 X VAS 5
N Ho GpCP H
127 128 Cp 129
a
‘ 130 ‘ 131 132
EO | EO
5 g EO |
NN
5
133 134 135

W obecnosci podstawnika arylowego w nitrylowym substra-
cie reakcje mozna przeprowadzi¢ wewnatrzczasteczkowo, dodajac
chlorku cynku (II) zamiast nukleofila’®?. Okazuje sie, ze dla powo-
dzenia tak prowadzonej reakcji Friedla-Craftsa kluczowa jest obec-
nos$¢ podstawnika w pozycji o wzgledem grupy —CN. Jak wida¢
na schem. 33, zastosowanie zwigzku 137 jako substratu w tej prze-
mianie owocuje tylko $ladowymi iloSciami oczekiwanego produktu,
zupelnie inaczej niz w przypadku pochodnej metylowej 136. Auto-
rzy zaproponowali alternatywng dwuetapowa procedure pozwala-
jaca wydajnie otrzymac zwigzki typu 1391°3. Wykorzystuje ona opra-
cowang wcze$niej metodologie, jak obrazuje schem. 34. Zwigzek 140,
potraktowany TMSOTY, tworzy kation acyloiminiowy 141, ktory ta-
two ulega cyklizacji do 139.

1) Cp2Zr(H)CI
2) NH
R R
MeO R MeO
136: R= Me 138: R= Me, 8%
137: R=H 139: R=H,3%
1) Cp,Zr(H)Cl
2)
MeO IMEOH meo HN TMSOTf | MeO
JOPi )
MeO MeO MeO
137 140, 76 % 141
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Schemat 32: Wielosktadnikowa re-
akcja syntezy rozgalezionych amidéw
i N-acylowanych hemiaminali, ktorej
jednym z etapdw jest redukcja nitryli
odczynnikiem Schwartza. Proces ten
jest diastereoselektywny, a stereoche-
mia produktéw zalezy od struktury
substratow.
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Schemat 33: Wewnatrzczasteczkowy
wariant reakcji zaproponowanej przez
Floreanciga i in., biegnacy poprzez
reakcje alkilowania Friedla-Craftsa.

NH
©)
OO~ 00
MeO
139,89 %
Schemat 34: Dwuetapowa alter-
natywa syntezy zwiagzkoéw 139, nie-

osiaggalnych metoda prezentowana
powyzej.
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Redukcja pierscieni heterocyklicznych.

Cénac i in. zauwazyli, ze mozliwe jest hydrocyrkonowanie nie-
nasyconych pieciocztonowych pierécieni heterocyklicznych zawie-
rajacych atom fosforu, azotu lub tlenu'®4. Addycja elektrofila do po-
wstajacego kompleksu, przebiegajaca z otwarciem pierscienia, pro-
wadzi do powstania pochodnych odpowiednio fosfin, amin albo al-
koholi. Prosty przyklad, w ktérym tworzy sie ester 144, prezentuje
na schem. 35. Autorzy opisywanej pracy zastosowali w roli elektro-
fila tez inne reagenty, niz BzCl, na przyktad Ph,PCI, [CH,=N®Me,]CI®,
czy TfOH.

J
CICpyZr —~ /\ N

CpyZr(H)Cl
EO [Cp2Zr(H)CI] \CO

142 143 144

Dalsze prace tych naukowcéw udowodnily, ze mozliwe jest tez re-
duktywne otwarcie pierscieni laktonéw oraz cyklicznych bezwodni-
kow'95. W przypadku takich substratéw hydrocyrkonowaniu ulega
wigzanie C=0, a kolejny ekwiwalent odczynnika Schwartza powo-
duje otwarcie pierScienia. Tworzy sie wtedy kompleks typu 147,
w ktorym podstawniki cyrkonowe na atomach tlenu moga zosta¢
podstawione elektrofilem — w cytowanej publikacji autorzy uzyli
Ph,PCl, otrzymujac oligofosfininy. Substratem w przykladzie przy-
wolanym na schem. 36 jest nienasycony lakton 145, a ugrupowanie
karbonylowe redukowane jest selektywnie.

E%‘ [Cp,Zr(H)CI] E{T ZrCp2Cl [Cp,zr(H)CI]
O —_— O —_—
o

|
(o] H CICp,Zr H
145 146

Pinheiro i in. zastosowali te metode do redukcji nasyconych
i nienasyconych pochodnych azalaktoné6w°®. W wyniku reduktyw-
nego otwarcia pierscienia powstaja o-amino- i a-amino-o,f-niena-
sycone aldehydy, w tym drugim przypadku z zachowaniem konfi-
guracji wigzania podwoéjnego. Schem. 37 obrazuje takie przeksztal-
cenie na przykladzie nienasyconego azalaktonu 149. Zastosowanie
nadmiaru odczynnika Schwartza (4 ekwiw.) w przypadku tych zwiaz-
kow prowadzi do otrzymania odpowiedniego aminoalkoholu.

Redukcja innych grup funkcyjnych

Izocyjaniany tatwo ulegaja addycji wszelkich czynnikéw nu-
kleofilowych ze wzgledu na znaczng elektrofilowo$¢ ugrupowa-
nia —N=C=O0. Silne reduktory wodorkowe, takie jak LiAIH, redu-
kuja je wyczerpujaco, czyli do metyloamin, jak pokazuje przyktad
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Schemat 35: Otwarcie 1,4-dihydro-
furanu pod wplywem odczynnika
Schwartza i elektrofila, w przedstawio-
nym przykladzie — chlorku benzoilu.

5 N. Cénac i in., The Journal of Or-
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DOI: 10.1021/j0951222w.

Schemat 36: Synteza oligofosfinin po-
przez otwarcie pierscienia laktonu 145
za pomocg odczynnika Schwartza.
Wiazanie C=0 jest selektywnie re-
dukowane w obecnosci wigzania
podwdjnego podstawionego geminal-
nie.

147 148

16D, L. J. Pinheiro i in., The Journal of
Organic Chemistry 2017, 82, s. 5981—
5985, DOI: 10.1021/acs. joc.7b00820.
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Schemat 37: Przyklad reduktywnego
otwarcia pier$cienia nienasyconego
azalaktonu.
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na schem. 38. Czesciowa redukcja do formamidu moze zostaé prze-
prowadzona dzieki wykorzystaniu tagodniejszego NaBH,'°7, ale me-
toda ta nie toleruje wielu grup funkcyjnych.

Pace i in. zaproponowali podejscie oparte o hydrocyrkonowa-
nie odczynnikiem Schwartza generowanym in situ za pomocg
LiAIH(O'Bu),1°8, pokazane na schem. 39. Opracowana przez nich pro-
cedura jest bardzo wydajna i niezwykle chemoselektywna. Pokazali,
ze otrzymana pochodna formamidu 153 moze zosta¢ bezposred-
nio aktywowana kolejnym ekwiwalentem odczynnika Schwartza
i fatwo poddana dalszej funkcjonalizacji, czego wynikiem jest po-
wstanie niesymetrycznej drugorzedowej aminy 154. Naukowcy z tej
samej grupy pokazali niedawno, Ze tioizocyjanki moga by¢ poddane
analogicznej przemianie, co prowadzi do powstania pochodnych
tioformamidu’®?.

Cp,ZrCl,

@/ \C\ LiAIH(O'Bu), (

151 153

) CpoZrCly
LIAIH(O'Bu),

Fosfiny sg stosowane w syntezie organicznej nie tylko jako re-
agenty, ale roOwniez organokatalizatory oraz ligandy w katalizie me-
talami. Zazwyczaj otrzymuje sie je w wyniku redukcji odpowied-
nich tlenkoéw fosfin''?, ale znaczna sita wigzania P=0 wymusza uzy-
cie do tego celu silnych reduktoréw, gtéwnie wodorkowych. Czyni
to niemozliwym zastosowanie tego prostego podejscia, jesli cza-
steczka zawiera wrazliwe grupy funkcyjne. Zablocka i in. udowod-
nili, Ze mozna przeprowadzi¢ redukcje wigzania P=0'* selektyw-
nie, uzywajac odczynnika Schwartza'!?. Jak wida¢ na schem. 40 me-
toda ta toleruje wewnetrzne wigzania podwdjne, cho¢ w niekto-
rych przypadkach badacze zaobserwowali jego migracje. Zwracaja
tez uwage, ze terminalne wigzania podwdjne oraz aldehydy reaguja
z [Cp,Zr(H)Cl] szybciej.

W 1992 Godfrey i Ganem opublikowali wyniki badan nad re-
aktywnoscig [Cp,Zr(H)Cl] wzgledem B-ketoestrow 160, opisujac re-
dukcje tych zwiazkéw do estrow a,f-nienasyconych!3. Pierwszym
etapem tej przemiany jest tworzenie enolanu litu 162 pod wpty-
wem LiHMDS (heksametylodisilazan litu), ktory nastepnie ulega
reakcji transmetalacji z odczynnikiem Schwartza. Mechanizm za-
chodzacej pdzniej eliminacji nie byt dla autoréw jasny, ale podej-
rzewali, ze zwigzek przejsciowy 163 ulega hydrocyrkonowaniu, po
ktérym zachodzi p-eliminacja, prowadzaca do obserwowanego pro-
duktu 161, jak obrazuje schem. 41. Transformacji tej ulegajg zaréwno
B-ketoestry liniowe, jak i cykliczne, z podobna, umiarkowanie wy-
soka wydajnoscia. Ulegaja jej takze P-diketony, ale juz nie z tak do-
brym efektem — autorzy wydzielili jedynie okoto 30 % oczekiwanego
produktu przemiany cykloheksano-1,3-dionu.
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Schemat 38: Redukcja izocyjanow za
pomoca LiAIH, przebiega wyczerpu-
jaco.
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Schemat 39: Przyklad czesciowej
redukcji izocyjanku, i nastepujacej

po niej funkcjonalizacji, z uzyciem
odczynnika Schwartza generowanego
in situ z Cp,ZrCl, oraz LiAIH(OtBu)s.
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11 A takze wigzania P=S.
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Schemat go: Przyklady redukc;ji tlen-
koéw fosfiny odczynnikiem Schwartza,
pokazujace granice selektywnosci
metody wobec wigzan podwojnych
C=C.
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Redukcja amidow odczynnikiem Schwartza

W 1993 badawcze z grupy Ganema, opierajac sie na poprzed-
nich odkryciach''4 w dziedzinie redukcji elektrofilowych uktadow m,
przeprowadzili proby zastosowania odczynnika Schwartza do reduk-
cji amidow. Sadzili, ze niezbedna bedzie wstepna enolizacja wigzania
C=0 wodorkiem potasu, podobnie jak w przypadku ich wczes$niej-
szych badan''5, ale przeprowadzone przez nich eksperymenty poka-
zaly, ze [Cp,Zr(H)Cl] moze reagowac z amidami bezposrednio, prowa-
dzac do powstania imin''®. Przedstawiona w gornej czesci schem. 42
procedura byta pierwsza pozwalajaca w kontrolowany i selektywny
sposob przeksztalci¢ amid 3 w odpowiedniag N-podstawiong imine
86.

o o,ZGCZCI
CpoZr(H)CI ~ 2
J o ——» A R — rRISNR
R N R N
H 3 H 165 86
. ZrCp,Cl
i ,  CpaZrH)Cl j’\ ,
. _— H .R
S RN
R3 31 R3 166 167

Badajac zakres stosowalnosci nowej metody, Schedler, Godfrey
i Ganem uznali, ze amidy trzeciorzedowe 31 nie ulegajg redukcji
wobec odczynnika Schwartza. Na samym poczatku obecnego wieku
White, Tunoori i Georg udowodnili, ze nie jest to prawda, poka-
zujac redukcje tych zwigzkéw do aldehydéw?!!?. Z przeprowadzo-
nych pézniej wnikliwych badarn mechanistycznych''® wynika, ze
przemiana ta biegnie nie przez kation iminiowy 166a, jak propono-
wali w pierwszej pracy, ale przez 18-elektronowy kompleks cyrkonu
166b''9. Obydwie Sciezki przemiany prezentuje na schem. 43. Splet-
stoser i in. dowiedli jak selektywna jest ta metoda, obserwujac kon-
kurencyjne hydrocyrkonowanie tylko w przypadku terminalnego al-
kinu oraz ketonu — toleruje ona estry, nitryle, grupy —NO, i —NHBoc,
czy wigzania podwojne’?°.

Dodatkowe $wiatlo na sprawe mechanizmu tej przemiany rzucili
Wang i in., publikujac wyniki badan teoretycznych z uzyciem metod
DFT (teoria funkcjonatu gestosci, ang. density functional theory). Wy-
konane przez nich obliczenia sugeruja, ze pierwszym etapem reakcji

https://rcin.org.pl

Schemat 41: Redukcja B-ketoestru
odczynnikiem Schwartza wraz z me-
chanizmem tej przemiany, zapropono-
wanym przez jej autorow.

14 Godfrey i Ganem (1992),
cyt. nas. 37.

115 S3 one opisane w poprzednim
akapicie.

16D, J. A. Schedler, A. G. Godfrey

i B. Ganem, Tetrahedron Letters 1993,
34, S. 50358, DOI: 10. 1016/ 50040 -
4039(00)60669-X.

Schemat 42: W przeciwienistwie

do wywiedzionych z amidow drugo-
rzedowych kompleksow 165, wigzanie
C—O[Zr] w 166 nie ulega samoczyn-
nemu rozpadowi. By¢ moze wlasnie

z tego powodu Schedler, Godfrey

i Ganem nie zaobserwowali redukcji
amidéw trzeciorzedowych 31 odczyn-
nikiem Schwartza.

17 ], M. White, A. R. Tunoorii G. L
Georg, Journal of the American Chemi-
cal Society 2000, 122, s. 11995-11996,
DOI: 10.1021/ja002149g.

118 Badania te obejmowaly analize
mieszanin reakcyjnych przy uzyciu
technik "H-NMR, '®C-NMR oraz IR,
a takze eksperymenty z uzyciem
zwigzkow znaczonych izotopami D
i*o.

119 J. T. Spletstoser i in., Journal of the
American Chemical Society 2007, 129,
S. 3408-3419, DOI: 10.1021/ja066362+.

120 Jak wpomniatem w poprzedniej
sekcji, wigzania podwojne i nitryle
réwniez ulegaja hydrocyrkonowaniu,
cho¢ z rézng szybkoscia.
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jest atak [Cp,Zr(H)Cl] na amid poprzez kompleks 169, a nastepnie prze-
niesienie anionu wodorkowego przez czterocztonowy stan przej-
sciowy 170. Powstaly w wyniku tych transformacji stabilny zwiazek
posredni 171 hydrolizuje pod wplywem wody, a kolejne etapy tego
procesu obrazuja struktury 172-176 na schem. 442

W $rodowisku bezwodnym rozpad wigzania C—O w 171 jest nie-
korzystny zaréwno kinetycznie, jak i termodynamicznie, ale wigza-
nia wodorowe, powstajace w obecnosci wody, promuja te przemiane.
Tworzacy sig, wysoce reaktywny kation iminiowy 173 ulega nukle-
ofilowemu atakowi czasteczki H,O, w rezultacie hydrolizujac do al-
dehydu i aminy. Symulacje te sugeruja, ze karbonylowy atom tlenu
oraz atom wodoru obecne w produkcie pochodza odpowiednio z cza-
steczki wody oraz odczynnika Schwartza, co jest zgodne z obserwa-
cjami dokonanymi wczes$niej przez grupe badawcza pod kierunkiem
Georg'?2.

+
R H R
a2 o A = oW R
Zr. H N-R . _ Zr*\—-o N~ . Zr,-“ |
So R e R e R
169 170 171
R
i |
> == | YN\ >
C? \\(|) R R H R v .20
Zr -N - \Zr‘\ R I Zry
%\m ————— R @ N
176 175 174

Iminy sg zwigzkami do$¢ mato stabilnymi, fatwo ulegajacymi hy-
drolizie. Ich bezposérednia funkcjonalizacja poprzedzona generowa-
niem in situ jest rozwigzaniem o wiele dogodniejszym niz ich wy-
dzielanie i operowanie czystymi iminami. Problemem moze by¢ sto-
sunkowo niska elektrofilowos¢ tych zwigzkow, jednak Chida, Sato
i in. dowiedli, ze mozna te trudno$¢ pokonac¢ uzywajac dodatku
kwasu'?3. Przeprowadzili oni wnikliwe badania nad mozliwosciami
zastosowania tej metody do reduktywnej funkcjonalizacji, przede
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Schemat 43: Pierwotnie zapropo-
nowana (dolna) i faktyczna (gorna)
Sciezka przemiany trzeciorzedowego
amidu w odpowiedni aldehyd pod
wpltywem odczynnika Schwartza.

121 J. Wang i in., Organometallics 2010,
29, S. 42—51, DOI: 10.1021/0m900371u.

122 Spletstoser i in. (2007), cyt. na s. 38.

AR

Schemat 44: Mechanizm redukcji
trzeciorzedowego amidu odczynni-
kiem Schwartza i hydrolizy do alde-
hydu, zaproponowany na podstawie
obliczen DFT.

123 M. Nakajima i in., Chemistry — A
European Journal 2014, 20, s. 17565~
17571, DOI: 10.1002/chem.201404648.
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wszystkim allilowania, amidow drugo- i trzeciorzedowych, a takze
amidow Weinreba'?4.

Przeksztalcenia te prowadzili generujac [Cp,Zr(H)CI] in situ za po-
mocg Red-Al w CH,Cl,, a zredukowany amid aktywujac za po-
mocg TFA (kwas trifluorooctowy). Obecnos¢ kwasu'?> promuje roz-
pad kompleksu 166 powstajacego w wyniku redukcji odczynni-
kiem Schwartza. Dzieki temu poddane dziataniu [Cp,Zr(H)CI] amidy
trzeciorzedowe 31 zostaja przeksztalcone w odpowiednie kationy
iminiowe 167, podobnie jak w poczatkowym etapie hydrolizy pod
wplywem H,O. Kationy iminiowe latwo ulegajace addycji nukle-
ofila, prowadzac do powstania rozgalezionych, funkcjonalizowanych
amin 177. Schem. 45 obrazuje ten ciag przeksztalcen, razem z fi-
nalng funkcjonalizacjg nukleofilem, oznaczonym ogélnie jako Nu®.
Warto moze przypomnieé, ze drugorzedowe amidy ulegaja rozpa-

126

dowi do imin samoistnie!?°, co obrazowatl schem. 42.

o .ZrCp,Cl
CpoZr(H)CI kwas ® p2
AR HA R RSN
RT N RN R®
R3 31 R3 166 167

Amidy trzeciorzedowe ulegaja tym przemianom wydajnie i se-
lektywnie. Konkurencyjny proces hydrocyrkonowania przebiega
jedynie wobec terminalnego wigzania potrdjnego, jesli jest ono
obecne w redukowanej czasteczce. Wieksza przeszkoda sa wolne
grupy hydroksylowe, w obecnosci ktorych redukcja nie biegnie
w ogole. Warto zwrdci¢ uwage, ze wrazliwe na kwasne srodowisko
grupy zabezpieczajace — Boc (grupa tert-butoksykarbonylowa), THP
(grupa 2-tetrahydropiranowa), MOM (grupa metoksymetylowa) —
pozostaly nienaruszone mimo obecnosci TFA.

Analogiczny proces prowadzony wobec amidow drugorzedowych
okazat sie by¢ zdecydowanie mniej efektywny —konieczne byto uzy-
cie az 2,8 ekwiw. odczynnika Schwartza, a wydajnosc¢ i selektyw-
no$¢ byly nizsze. Jak widac¢ na schem. 46 wynik tej przemiany za-
lezy od uzytego czynnika allilujacego, w przypadku allilopinakolo-
boranu 182 autorzy wydzielili wylgcznie alkohol 181 zamiast oczeki-
wanej aminy 180. Wspomniane wcze$niej grupy wrazliwe na kwasne
srodowisko nie przetrwaly warunkéw reakcji, podobnie jak termi-
nalne wigzanie potrdjne. Jako sposdb na ominiecie tych przeszkod
autorzy zaproponowali wykorzystanie amidow Weinreba z uzyciem
katalitycznej ilosci Sc(OTf); jako kwasnego aktywatora. Ich reak-
tywnos¢ w takich warunkach jest zblizona do wykazywanej przez
amidy trzeciorzedowe, a rozszczepienie wigzania N—OMe, prowa-
dzace do amidéw drugorzedowych, mozna przeprowadzi¢ stosun-
kowo latwo.

Wysoka chemoselektywno$é opracowanej procedury redukcji
i nukleofilowej addycji czyni z niej warto$ciowe narzedzie syn-
tetyczne. Podejscie to zostalo zaadaptowane w syntezie total-
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124 Czyli N-metoksyamidéw, wiecej
na ich temat w Amidy Weinreba, str. 56

125 Zar6wno kwasu protonowego, jak
i kwasu Lewisa.

126 Cho¢ niektore zrédla sugeruja, ze
pod wplywem dodatkowej czasteczki
[Cp,Zr(H)CI]. Nalezy do nich, miedzy
innymi, opisywana wlasnie praca.
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Schemat 45: Przeksztalcenie trzecio-
rzedowego amidu w kation iminiowy
na drodze redukcji i aktywacji kwasem
z nastepujaca pozniej funkcjonalizacja
nukleofilem.
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Schemat 46: Zmiana rezultatu reduk-
tywnej funkcjonalizacji drugorzedo-
wego amidu w zaleznosci od uzytego
czynnika allilujacego.



nej zwiazkow naturalnych, na przyklad (+)-gefirotoksyny, 185
na schem. 47'?7. Waznym jest, Ze metoda nie jest ograniczona
jedynie do allilowania aktywnego kompleksu typu 165 oraz 166.
Mozliwe jest zastosowanie roznych czynnikoéw nukleofilowych jako
partnerow reakcyjnych w etapie funkcjonalizacji — Chida, Sato i in.
zademonstrowali uzycie sililowych eteré6w enoli, cyjanku trime-
tylosililu, N-metyloindolu oraz allenu tributylocynowego'?8. Inne
prace, opisane w kolejnych akapitach niniejszej dysertacji, pokazaty
jeszcze wiecej mozliwosci.

COOMe COOMe =
H H H
1) Cp,Zr(H)CI ; If N
' 'T‘ o 2) kat. Sc(OTf), ) N 1 N
OMe OMe /\)
183 184, 84 %, d.r. 4,6:1 HO 185

Gao i in. zaproponowali ogdlng metode syntezy a-aminofosfonia-
noéw — zwiazkoéw, ktore grajag istotna role w chemii medycznej*?9.
Oparta o hydrocyrkonowanie amidéw i nastepcza addycje fosfo-
nianu, metoda pozwala na otrzymanie pozadanych zwigzkow wy-
dajnie i tatwo, w procesie prowadzonym w jednym etapie. Istotng
roéznicg wzgledem opisanych dotad przemian jest koniecznos¢ zasto-
sowania podwyzszonej temperatury — najlepiej 60 °C, ponizej ktorej
wydajno$¢ wyraznie spada. Zaréwno amidy drugo- jak i trzeciorze-
dowe ulegaja tej przemianie, jak obrazuje schem. 48.

CpoZr(H)Cl,

H po
R1J<N/R

R3 THF, 60°C .
186 R3(H)

Katahara i in. odkryli, ze trzeciorzedowe N-sililoksyamidy 187
moga by¢ przeksztalcone w nitrony 188 dziataniem [Cp,Zr(H)CI] oraz
TFA, jak obrazuje schem. 49'3°. Ta nowa metoda syntezy funkcjo-
nalizowanych nitronéw, dzieki wyjatkowej selektywnosci odczyn-
nika Schwartza oraz prostocie procedury, jest godng uwagi alterna-
tywa dla typowych sposobow ich otrzymywania. Co wiecej, pozwala
na synteze nitronoéw cyklicznych i makrocyklicznych, do ktérych do-
step metodami stosowanymi zazwyczaj jest znacznie trudniejszy.

Jeszcze inny sposob wykorzystania selektywnej redukcji ami-
doéw odczynnikiem Schwartza, widoczny na schem. 50, zapropono-
wali Sultane, Mete i Bhat. W oparciu o wczesniejsze prace zespo-
16w Ganema'3* i Georg'3? opracowali procedure btyskawicznego,
reduktywnego N-deacylowania amidéw. Pokazali, Ze rzne N-acylo-
wane amidy ulegaja przeksztalceniu do odpowiednich wolnych amin
pod wptywem [Cp,Zr(H)CI] i nstepczej hydrolizy w zaledwie 2—5 min,
w pokojowej temperaturze'33. Zaré6wno amidy alifatyczne, aroma-
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127 K. Shirokane i in., Angew. Chem.,
Int. Ed. 2014, 53, s. 512—516, DOI:
10.1002/anie.201308905.

128 Nakajima i in. (2014), cyt. na s. 39.

Schemat 47: Fragment syntezy total-
nej (+)-gefirotoksyny 185, wykorzy-
stujacej reduktywna funkcjonalizacje
amidu 183

9Y. Gao iin., Organic Letters 2013,
15, S. 4214—4217, DOI1: 10 . 1021/
014019419.

Schemat 48: Metoda syntezy o-
aminofosfonianéw z amidéw wymaga
zastosowania podwyzszonej tempera-
tury prowadzenia procesu, ale moze
by¢ tatwo przeprowadzona w jednym
etapie.

130 S, Katahara i in., Bulletin of the
Chemical Society of Japan 2017, 9o,
S. 893—904, DOI: 10 . 1246 / bcsj .
20170086.
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Schemat 49: Prowadzaca do otrzy-
mania nitronu redukcja amidéw

z podstawnikiem —O—TBS na atomie
azotu.

131D, J. A. Schedler, J. Lii B. Ganem,
The Journal of Organic Chemistry
1996, 61, S. 4115-4119, DOI: 10.1021/
J09602867.

132 White, Tunoori i Georg (2000),

cyt. nas. 38.

133 P, R. Sultane, T. B. Mete i R. G. Bhat,
Organic & Biomolecular Chemistry
2014, 12, S. 261—264, DOI: 10. 1039/
C30B41971A.
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tyczne, jak i heteroaromatyczne moga by¢ poddane takiemu odbez-
pieczaniu bez trudnosci. Metoda ta nadaje takze sie do pracy z chi-
ralnymi N-acylowanymi aminami— jej zastosowanie nie wigze sie
z utrata czystosci optycznej odbezpieczanego zwigzku. Autorzy tej
pracy udowodnili, Ze N-acylowane aminokwasy tez ulegajg temu
procesowi bez racemizacji.

Ferrari i in. wykorzystali to podejécie do deacetylowania serii nu-
kleozydow i nukleotydéw, choé z umiarkowanym powodzeniem —
wydajno$¢ procesu wahala sie w granicach 40-70%, a konwer-
sja substratu byla niepelna’34. Przyklad takiego przeksztalcenia wi-
doczny jest na schem. 51. Proby dalszej optymalizacji nie przyniosty
oczekiwanych rezultatow. Wyrazna poprawa zaowocowalo zastoso-
wanie procedury in situ zaproponowanej przez Zhao i Snieckusa’35,
ale autorzy zastosowali ja w tylko jednym przyktadzie.

Fakt, ze zredukowany odczynnikiem Schwartza trzeciorzedowy
amid moze zostaé przeksztatcony w kation iminiowy?3, zostat bly-
skotliwie wykorzystany przez Ou i Huanga. Uzyli oni cze¢$ciowo
zredukowanego amidu w reakcji kondensacji Knoevenagla zamiast
iminy, typowo generowanej in situ z aldehydu i aminy*'37. Wiek-
szo$¢ cytowanej publikacji opisuje wykorzystanie litoorganicznego
wodorku glinu, ale autorzy dowiedli, ze [Cp,Zr(H)CI] réwniez moze
by¢ uzyty w roli reduktora. Jeden z dwoch przedstawionych przez
nich przyktadéw cytuje na schem. 52.

O

Ry 1) Cp,Zr(H)C Ro
H 159 210 190 i

Schemat 50: Blyskawiczne deace-
tylowanie za pomoca odczynnika
Schwartza.

134 V. Ferrari i in., Nucleosides, Nuc-
leotides and Nucleic Acids 2015, 34,
S. 799-814, DOI: 10.1080/15257770.
2015.1075552.

135 Zhao i Snieckus (2014), cyt. na s. 32.

Schemat 51: Przyklad selektywnego
deacetylowania nukleozydu 191.

136 Patrz: schem. 45, str 4o.

37 W. Ou i P.-Q. Huang, Science China
(,‘hcmistry 2020, 63, S. 11-15, DOI:
10.1007/s11426-019-9586-3.
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Redukcja laktamow

Schem. 53 obrazuje, ze reakcja reduktywnej addycji izocyjano-
acetatow 199 do amidéw drugo- 3 i trzeciorzedowych 31 skutkuje
powstaniem pochodnych 5-metoksyoksoazolu 197138, Co ciekawe,
N-niepodstawione laktamy 196 w tych samych warunkach ulegajg
przeksztalceniu do bicyklicznych pochodnych imidazoliny 198. Pro-
ces biegnie wydajnie w przypadku laktamow pieciocztonowych. Sze-
Sciocztonowe analogi ulegaja tej przemianie, lecz z gorszymi wydaj-
nosciami. Co prawda redukcja tych drugich przebiega bez problemu,
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Schemat 52: Jeden z dwdch pokaza-
nych przez Ou i Huanga przyktadéw
redukcji amidéw odczynnikiem
Schwartza i nastepczej kondensacji
typu Knoevenagla.

138 J-F. Zheng i in., J. Org. Chem. 2017,
82, 5. 9693-9703, DOI: 10.1021/acs.
joc.7b01768.
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ale addycja izocyjanku jest trudniejsza ze wzgledu na nizsza elektro-
filowos¢ szesciocztonowych imin. Zheng i in. zaproponowali mecha-
nizmy tych przemian, wedlug ktérych trietyloamina jest aktywato-
rem izocyjanoacetatu, a chlorek cynku, jako kwas Lewisa, promuje
rozpad zredukowanego amidu do iminy lub soli iminiowej. Czytel-
nika zainteresowanego szczegélami odsytam do cytowanego wcze-
$niej zrodia.

Tak rozny przebieg tych reakcji jest jaskrawym przyktadem, ob-
razujacym nieco odmienng reaktywnos¢ laktaméw i amidéw linio-
wych. Inny tego dowdd przedstawili Piperno i in. przeprowadza-
jac reakcje N-Boc zabezpieczonych laktaméw 200 z odczynnikiem
Schwartza. W jej wyniku powstajg hemiaminal 201 oraz inne pro-
dukty redukcji'39, pokazane na schem. 54. Sktad mieszaniny poreak-
cyjnej zalezny jest od rozmiaru pier$cienia redukowanego laktamu—
piecioczlonowy laktam redukuje si¢ czysto do hemiaminalu 201,
sze$cioczlonowy czesciowo do enaminy 202, a redukcja laktaméw
cztero- oraz siedmioczlonowego skutkuje powstaniem réwnomolo-
wej mieszaniny hemiaminalu 201 i aminoaldehydu 203. Kontrastuje
to z opisanym wczes$niej przypadkiem liniowych amidéw trzeciorze-
dowych, ktore, choé¢ wchodza w reakcje z [Cp,Zr(H)CI], to nie ulegaja
samoistnie dalszym przemianom. Nalezy zaznaczy¢, Ze przemiana ta
jest specyficzna dla N-alkoksykarbonylowych laktaméw — w przy-
padku N-H- oraz N-metylo-y-laktamu nie zachodzi'4°, a N-benzo-
ilo-y-laktam ulega w jej warunkach debenzoilowaniu.

CpoZr(H)Cl
03/1 _Cpa2rH)C1 Ho~(:| N (:l 4/3
/N )n /N )n ) HN )n
Boc Boc Boc Boc
200 201 202 203
Pc
0 H oz " H
Cp,Zr(H)CI Cl
( N-R’ ( N-R’
" 204 " 205 206
C
2ECP
0 H O™t O._OFEt
Cp,Zr(H)Cl Cl
N-R' N-R'
NaBH(OAC); R'HN
208 CO,Et 209 CO,Et 210 H

Redukcja pochodnych N-Boc-pirolidynonu do hemiaminali,
a takze ich dalsze przeksztalcenia do funkcjonalizowanych linio-
wych amin byly znane juz wcze$niej'4'. Prince i in. jako pierwsi
uzyli odczynnika Schwartza w tandemie z reduktywnym amino-
waniem do realizacji tego typu syntezy, widocznej na schem. 55.
Przemianie tej poddali r6zne N-arylowane laktamy 204, w drugim
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Schemat 53: Reduktywna addy-

cja izocyjanoacetatéw prowadzi

do powstania roznych produktow,

w zaleznoéci od charakteru wigzania
amidowego w substracie.

39 A. Piperno i in., Tetrahedron Lett.
2011, 52, s. 6880—-6882, DOI1: 10.1016/
j.tetlet.2011.10.006.

140 Jednakze N-H-laktamy moga by¢
zredukowane do cyklicznych amin,
patrz: schem. 62, str 45.

Schemat 54: Inaczej niz liniowe
amidy trzeciorzedowe, N-Boc zabez-
pieczone laktamy 200 redukuja sie
pod wplywem [Cp,Zr(H)Cl] do hemia-
minali 201. Inne produkty redukcji,
202 oraz 203, moga powstawac jako
produkty uboczne.

H 207

grzanie

Schemat 55: Reduktywne amino-
wanie cyrkonowych kompleksoéw
otrzymanych w wyniku hydrocyrko-
nowania laktaméw.

141 R, J. Prince i in., The Journal of
Organic Chemistry 2019, 84, s. 7936—
7949, DOI: 10.1021/acs. joc.9b00816.
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etapie uzywajac amin zaréwno pierwszo-, jak i drugorzedowych
oraz NaHB(OAc); jako drugiego reduktora'4?. Dowodzac wyzszo-
Sci zastosowania [Cp,Zr(H)CI] nad innymi czynnikami redukujgcymi
laktamy, autorzy pokazuja przypadek substratu 208, zawierajacego
grupe estrowa. Laktam jest wobec niej redukowany selektywnie,
a powstajacy zwiazek 210 moze zosta¢ od razu poddany cyklizacji
do zwigzku o wiekszym pierscieniu 211.

Dandepally, Elgoummadi i Williams zademonstrowali redukcje
tiazolidyno-2,4-dionéw 212 i hydantoin 213 oraz 214 przeprowa-
dzong przy uzyciu odczynnika Schwartza'43. Reakcja ta biegnie z do-
brymi wydajno$ciami i skutkuje powstaniem tiazolonéw 215 i imi-
dazolon6éw 216 oraz 217 na drodze redukcji i nastepujacej po niej eli-
minacji. W przeciwienstwie do N-alkilohydantoin 213 i N,N-dialki-
lohydantoin 214, jedynym produktem reakcji N-Boc-hydantoiny 218
z [Cp,Zr(H)CI] jest zwigzek hydroksylowy 219. Wynik ten, zobrazo-
wany na schem. 57, jest zgodny z opisanymi powyzej doniesieniami
o redukcji N-Boc-laktamow 20e.

0]

H
Boc~N/\ﬁ 1) Cp,Zr(H)CI BOC‘N/\L\/Q
218 7f 2) 219 g]/

o | |

Istotny wplyw podstawnika na atomie azotu na przebieg re-
akcji hydrocyrkonowania zostal dostrzezony réwniez przez in-
nych badaczy. Lanza i in. zauwazyli, ze N-alkoksykarbonylowe
pochodne izooksazolidynonu 220 selektywnie i wydajnie redukuja
sie do hemiaminali 222, ale N-benzoiloizooksazolidynon 221 ulega
w tych warunkach rozpadowi wigzania N—Bz, dajac izokazolidyn-
3-on 223. Réznica w reaktywnosci tych zwiazkow zaintrygowala
ich na tyle, ze podjeli sie wyjasnienia jej metodami modelowania
kwantowo-mechanicznego. Przeprowadzone przez nich obliczenia
DFT sa zgodne z wynikami wspomnianymi wcze$niej*44 w kwestii
przebiegu redukcji, ktora nastepuje przez przeniesienie anionu wo-
dorkowego'45. Bariera aktywacji tego procesu w znacznej mierze
zalezy od charakteru podstawnika na atomie azotu, co najpewniej
jest przyczyna innego zachowania laktaméw N-acylowych i N-kar-
bamylowych?4°.

MeOOC
2) KOH

1) HCI, MeOH

42 Prince i in. (2019), cyt. na s. 4-

143 S, R. Dandepally, R. Elgoummadi

i A. L. Williams, Tetrahedron Lett.
2013, 54, S. 925-928, DOI: 10.1016/j.
tetlet.2012.12.015.

0 R
%N/ 1) CpoZr(H)CI
2) H,O
X/&O ) Hz

R
7 N
L

212,X=8 215,X =S
213, X = NH 216, X = NH
214, X = NR? 217, X = NR?

Schemat 56: Redukcja tiazoli-
dyno-2,4-dionéw 212 i hydan-
toin 213 oraz 214.

Schemat 57: Odmienny przebieg
redukecji hydantoiny odczynnikiem
Schwartza w obecnoéci grupy N-Boc.

RO RO
>=O 1) CpoZr(H)CI >=O
o-N 2 O-N H
0 2
220 222

Ph
=0 1) Cp,Zr(H)CI Ph_\H
_N P2 +

@S '

2) _
(o] O-N
221 223 K)io
Schemat 58: Przebieg redukcji po-
chodnych izooksazolidynonu zalezy

od charakteru podstawnika na atomie
azotu.

44 Wang i in. (2010), cyt. na s. 38.
145 Patrz: schem. 44, str 39.

146 G. Lanza i in., European Journal of
Organic Chemistry 2013, 2013, S. 95—
104, DOI: 10.1002/ejoc.201201186.

HOOC

Powyzsze przyklady mogg sprawia¢ mylne wrazenie, ze laktamy
nie sg w tej metodologii uzytecznymi substratami. Liczne przyklady
zastosowania ich w syntezie zwigzkéw pochodzenia naturalnego do-
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HOOC™
H 22

Schemat 59: Synteza kwasu (—)-a-
kainowego 226, oparta o redukcje

i funkcjonalizacje laktamu 224 z uzy-
ciem odczynnika Schwartza.
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wodza, ze w wiekszosci przypadkéw laktamy reagujg z odczynni-
kiem Schwartza w sposéb przewidywalny. Jednym z takich przykta-
dow jest wspomniana wczesniej procedura syntezy (+)-gefirotok-
syny*47. Innym — synteza kwasu kainowego 226, ktorg zapropono-
wali Xia i Ganem48. Poddali oni pochodng 2-pirolidynonu 224 dzia-
faniu [Cp,Zr(H)Cl], i MesSiCN, a otrzymany nitryl 225 epimeryzacji
i hydrolizie. Ten tok przemian widoczny jest na schem. 59.

Niektore z prac cytowanych w sekcji Redukcja amidow odczyn-
nikiem Schwartza prezentuja tez zastosowanie opisywanych meto-
dologii do przeksztalcenia laktaméw. Zazwyczaj sa to pojedyncze,
proste przyklady, stuzace weryfikacji koncepcji. W jednym z pierw-
szych doniesien o redukcji amidéw odczynnikiem Schwartza Sche-
dler, Godfrey i Ganem przeprowadzili redukcje laurolaktamu 227
do cyklicznej iminy 228'49, jak wida¢ na schem. 60. Katahara i in.
zaprezentowali synteze dwoch cyklicznych nitronéw wraz z przy-
ktadami ich dalszych przeksztalcen's?, ujete na schem. 61. Cykliczne
i makrocykliczne nitrony typu 230 oraz 233 trudno otrzymac kon-
wencjonalnymi metodami.

o)
1) Cp,Zr(H)CI ]
N. S R—— NS | —— New
OTBS 2)TFA 0 0
Ph Ph Ph
229 230 231
1) Cp,Zr(H)CI
—_—
2) TFA
_N N
TBSO o)
e @
o}
232 233

Nalezy rowniez wspomnie¢, ze laktamy moga zosta¢ zreduko-
wane bezposrednio do amin przy uzyciu odczynnika Schwartza oraz
donora anionu wodorkowego. Dow6d na to znajduje sie w pracy
Huanga i Ganga, po$wieconej glownie przemianom promowanym
bezwodnikiem triflowym?!5!. Autorzy przedstawili przemiane dwadch
y-laktaméw do odpowiednich pochodnych pirolidyny, uzywajac
[Cp,Zr(H)Cl] oraz NaBH,. Jak widaé na schem. 62, metoda ta jest na tyle
selektywna, ze nie redukuje karbonylu z grupy estrowej, obecnej
w zwigzku 237.

BnO BnO
Cp,Zr(H)Cl;

Ph\/Zl 1) Cp,Zr(H)C; 2) o H
N O N
H 235 36 H

suo [ M 1) CpaZr(H)CI; 2) Buo. H
SN0 DI
c H o H

237 238
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147 Patrz: schem. 47, str 41.

148 Q, Xia i B. Ganem, Organic Letters
2001, 3, S. 485—487, DOI: 10. 1021/
01007009q.

0]
NH =N

Cp,Zr(H)CI
—_—

227 228
Schemat 60: Redukcja laurolaktamu
do odpowiedniej cyklicznej iminy,
zaprezentowana w jednej z pierwszych
prac pos$wieconych redukeji amidow
odczynnikiem Schwartza.

49 Schedler, Godfrey i Ganem (1993),
cyt. na s. 38.

150 Katahara i in. (2017), cyt. na s. 41.
Schemat 61: Cykliczny 230 i ma-
krocykliczny 233 nitron otrzymane

w wyniku redukecji odpowiednich
laktamow 229 oraz 232.

5! P.-Q. Huang i H. Geng, Organic
Chemistry Frontiers 2015, 2, S. 150—
158, DOI: 10.1039/C4Q000317A.

Schemat 62: Redukcja wigzania
amidowego do aminy jest mozliwa
przy uzyciu NaBH, jako donora anionu
wodorkowego. Selektywnosci metody
dowodzi obecno$¢ nienaruszonej
grupy estrowej w produkcie 238.
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Z wiasnego podworka

Grupa badawcza dziatajaca pod kierunkiem Furmana, w ktorej
wykonana zostala praca opisana w niniejszej dysertacji, ma znaczny
wklad w rozwoj metodologii reduktywnej funkcjonalizacji amidow.
Czerpiac inspiracje z prac Ganema, Szczes$niak i in. dokonali redukec;ji
laktamu 239, wywiedzionego z glukozy*5?. Rozwazny dobér metody
terminacji reakcji i oczyszczania produktu pozwolil im na wydziele-
nie i scharakteryzowanie iminy 240, pokazanej na schem. 63, a takze
innych piecio- i szeSciocztonowych imin, pochodnych cukréw pro-
stych. Podejscie to zdaje sie by¢ bardziej atrakcyjne niz inne metody,
jak na przyklad deoksygenacja nitronu czy N-chlorowanie/elimina-
cja aminy. Co wiecej, taka przemiana nie jest mozliwa przy zastoso-
waniu metodologii opartej o aktywacje bezwodnikiem triflowym?*53.

CpoZr(H)Cl

THF, —25°C do rt \
N. _H

BnO

BnO"
240 OBn

Poniewaz mata stabilnos¢ cyklicznych imin utrudnia ich stoso-
wanie w praktyce laboratoryjnej, Furman i in. zaproponowali pro-
wadzony w jednym naczyniu proces redukcji i diastereoselektywnej
funkcjonalizacji laktamoéw wywiedzionych z cukrow prostych, pro-
wadzacy do polihydroksylowanych 2-podstawionych pirolidyn i pi-
perydyn. Przedstawiona na schem. 64 reakcja wykorzystuje allilotri-
butylocyne jako reagent do funkcjonalizacji, ale inne nukleofilowe
zwiazki rowniez moga zostac uzyte w tej procedurze. W opisywane;j
pracy Szczesniak i in. pokazujg przyklady zastosowania odczynni-
kow Grignarda, sililowych eteréw enoli, czy Me;SiCN w tej roli.

H
BnO N0 1) Cp2Zr(H)CI BnO
BnO “OBn  2) Yb(OTf)s BnO “'OBn

241 OBn 242 OBn

Inna praca'5¢ pochodzaca z grupy Furmana dowodzi, ze z wy-
korzystaniem opracowanej metody mozna przeprowadzic cyklokon-
densacje aktywowanego laktamu z dienem Danishefskiego 244. Pro-
ces biegnie poprzez tandemowsg reakcje Mannicha i kondensacje
Michaela, a schem. 65 przedstawia jego skrot na przykladzie lak-
tamu 241. Jest to dogodna metoda syntezy polihydroksylowanych
chinolizydyn i indolizydyn*>5, uktadéw obecnych w znacznej liczbie
biologicznie aktywnych alkaloidéw i iminiocukréw?!56. Otrzymuje
sie je z dobra wydajnoscia i diastereoselektywnoscia, cho¢ kierunek
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152 P Szczedniak i in., Tetrahedron
2014, 70, S. 1880—1888, DOI: 10.1016/
j.tet.2014.01.039.

153 Tamze.

Schemat 63: Synteza gluko-iminy

z odpowiedniego gluko-laktamu

jest mozliwa przy uzyciu odczyn-

nika Schwartza, podczas gdy metoda

z bezwodnikiem triflowym jest niesku-
teczna.

Schemat 64: Reduktywna funkcjo-
nalizacja laktamu wywiedzionego

z galaktozy za pomocg odczynnika
Schwartza. Proces biegnie diastere-
oselektywnie, ale na kierunek addycji
moze wplywac¢ struktura zar6wno
substratu, jak i nukleofila (patrz:
schem. 65, str 47).

154 P, Szczesniak i in., The Journal of
Organic Chemistry 2014, 79, S. 10487
10503, DOI: 10.1021/j0502146z.

155 W przypadku zastosowania lakta-
moéw odpowiednio szescio- i piecio-
czlonowych w roli substratu.

156 G. Horne, Top. Med. Chem. 2014, 12,
S. 23-51, DOI: 10.1007/7355_2014_50.
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addycji nukleofila jest determinowany przez strukture substratu. Po-
réwnanie z poprzednimi wynikami pozwala wnioskowac, ze struk-
tura czynnika nukleofilowego réwniez moze mie¢ na to wplyw.

H
N._.O

N
BnO 1) CpoZr(H)CI BnO H

BnO OBn  2) Yb(OTf)s, BnO “'OBn
241 OBn 243 OBn

244

Kolejne badania pokazaly, ze hydrocyrkonowanie laktaméw moze
by¢ tatwo polaczone z wielosktadnikows reakcja Joullié-Ugiego, za-
pewniajac dostep do polihydroksylowych, amidowych pochodnych
kwasu pipekolinowego oraz proliny’57. Schem. 66 przedstawia te
przemiane na przykladzie funkcjonalizacji laktamu 245 wywiedzio-
nego z rybozy. Zwiazki o takiej strukturze jak produkt 247 wyka-
zuja aktywnos¢ biologicznag w obrebie, miedzy innymi, inhibicji en-
zymu, ktérego niewlasciwy poziom w organizmie moze prowadzi¢
do choréb lizosomalnych, jak cho¢by choroba Alzheimera'58. Mozli-
woSC polaczenia tej procedury z reakcja wielosktadnikows jest zaleta
samg w sobie — taki sposob prowadzenia syntezy jest bardzo atrak-
cyjny, choéby ze wzgledu na wysoka ekonomie atomowa, o ktorej
wspominalem juz wczesniej*>9.

N NI
o 1) Cp,Zr(H)CI
BN O/\(_/v/ ) Cp2Zr(H) BnO
BnO  ©OBn 2 ’ BnO  ©OBn
245 246

Tematyka zespolu dotyczy nie tylko pochodnych cukréow — Uli-
kowski i Furman przedstawili metode syntezy 2,3-podstawionych in-
doli 250 z izatyn'®. Opiera sie ona na wykorzystaniu réznicy cha-
rakteru obydwu grup karboksylowych obecnych w substracie 248
do jego regiospecyficznej funkcjonalizacji, zgodnie ze schem. 67.
Izatyna 248, poddana dzialaniu odczynnika Grignarda, reaguje wy-
lacznie w pozycji 3, dajac 3-podstawiony oksoindol 249. Grupa
karbonylowa w pozycji 2, o amidowej strukturze, reaguje dopiero
przy zastosowaniu protokotu reduktywnej aktywacji odczynnikiem
Schwartza. Interesujacym jest, ze proces hydrocyrkonowania bie-
gnie wydajnie, mimo obecnosci grupy hydroksylowej w pozycji 3
zwiagzku 249. Ostatnia porcja TFA jest niezbedna do przeprowadze-
nia odwodnienia do finalnego indolu 250.

Nie tylko wspomniana wcze$niej mala stabilno$¢ imin jest prze-
szkoda w ich wykorzystaniu w praktyce laboratoryjnej, w niekto-
rych przypadkach sam dostep do nich jest trudny lub niemozliwy.
W jednej z ostatnich prac'®! zespohu Czerwinski i Furman przywo-
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Schemat 65: Synteza polihydroksy-
lowej pochodnej chinolizydyny 243

z laktamu o strukturze galaktopira-
nozy 241. Proces biegnie diastere-
oselektywnie, a na kierunek addycji
wplywa struktura zaréwno substratu,
jak i nukleofila (patrz: schem. 64,

str 46).

157 P, Szczedniak i in., The Journal of
Organic Chemistry 2015, 80, s. 3621—
3633, DOI: 10.1021/acs. joc.5b00335.

158 B. J. Ayers i in., The Journal of
Organic Chemistry 2014, 79, s. 3398—
3409, DOI: 10.1021/j0500157p.

159 Patrz: przypis 58, str. 27.

H
NH

BnO  OBn
247

Schemat 66: Polaczenie czeSciowej
redukcji odczynnikiem Schwartza

z wieloskladnikowg reakcja Joullié-
Ugiego daje dostep do amidowych po-
chodnych cyklicznych aminokwaséow.
Przyktad przedstawia funkcjonalizacje
laktamu wywiedzionego z rybozy.

160 A, Ulikowski i B. Furman, Organic
Letters 2016, 18, s. 149—151, DOI:
10.1021/acs.orglett.5b03449.

161 P_J. Czerwinski i B. Furman, Chemi-
cal Communications 2019, 55, S. 9436—
9439, DOI: 10.1039/C9CCO4111G.
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1) CpoZr(H)CI A
Nu
2) TFA, Nu N
3) TFA Bn

250

tuja przyktad imin, ktore najprosciej byloby otrzymac¢ w kondensa-
¢ji aminy i aldehydu trifluorooctowego 254. Zwiazek ten jest znany,
ale w warunkach atmosferycznych jest gazem, otrzymywanym przez
ogrzewanie odpowiedniego hemiacetalu 253 w obecnosci silnego
kwasu mineralnego albo tlenku fosforu (V), i musi by¢ uzyty na-
tychmiast ze wzgledu na tendencje do polimeryzacji. O wiele prost-
sze jest przygotowanie pochodnych trifluoroacetamidu 252 — stabil-
nych i fatwo dostepnych z kwasu trifluorooctowego 251. Jak poka-
zuje schem. 68, redukcja takich amidéw odczynnikiem Schwartza
moze by¢ postrzegana jako alternatywna metoda syntezy imin, po-
chodnych aldehydéw fluorooctowych. Na dowdd prawdziwosci tej
tezy, Czerwinski i Furman otrzymali szereg funkcjonalizowanych o-
trifluoroamin 256 z amidow 252.

i 1 i Cp,Zr(H)Cl
R!
HO™ “CF; N~ “CFy Y
H
251 252 P
- /\CF3
0
180°C, P,05 Py A
HO)\CF3 0~ "CF3 255
253 254
Nowe perspektywy

Zaroéwno aktywacja amidéw bezwodnikiem triflowym jak i ich
czeSciowa redukcja odczynnikiem Schwartza znajduja sie w arse-
nale chemikow-syntetykéw juz od dluzszego czasu. Sa sprawdzo-
nymi i uznanymi metodami, ktére z powodzeniem znalazty zasto-
sowanie we wspolczesnej syntezie organicznej. Zainteresowanie ba-
daczy dziedzing aktywacji amidéw jednak wciaz nie stabnie i kilka
ostatnich lat przyniosto nowe odkrycia. Prawie wszystkie opisane
w tej czeSci doniesienia zostaly opublikowane juz podczas realiza-
cji niniejszej pracy doktorskiej. Silg rzeczy, ich zastosowanie w prze-
prowadzonych przeze mnie eksperymentach, w wiekszosci przypad-
kow, nie byto mozliwe. Mimo tego, te wybitne odkrycia zastuguja,
aby przynajmniej o nich wspomnie¢.

Kompleks Vaski

W 2009 roku grupa badaczy pod kierunkiem Nagashimy dowiodla,
ze IrCI(CO)(PPhy),, nazywany potocznie kompleksem Vaski, w tan-
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Schemat 67: Regiospecyficzna syn-
teza 2,3-podstawionych indoli 250

z izatyn 248, wykorzystujaca réznice
w reaktywnosci grup karbonylowych.

Nu

N ue )\

CF3

256

Schemat 68: Redukcja amidow
odczynnikiem Schwartza jako alter-
natywa w syntezie trudno dostepnych
imin.



demie z TMDS redukuje do enamin 257 trzeciorzedowe amidy 34,
posiadajace proton w pozycji o'®2. Zobrazowana na schem. 69 re-
akcja biegnie bardzo wydajnie, wymaga uzycia jedynie 0,5mol %
IrCI(CO)(PPh,), jako katalizatora i toleruje obecnos¢ innych grup kar-
bonylowych w czasteczce amidu. Jakis czas pdzniej stala sie ona in-
spiracja dla zespotéw badawczych Dixona i Huanga, ktore, pracujac
niezaleznie, opracowaly na jej podstawie pierwszy katalityczny pro-
tokot aktywacji amidoéw przez czesSciowa redukcje.

W roku 2015 badacze z grupy prowadzonej przez Dixona przed-
stawili reduktywna cyklizacje trzeciorzedowych amidéw, posiadaja-
cych grupe nitrowa w taiicuchu bocznym?3, pokazang na schem. 7o.
Bazujac na procedurze zaproponowanej przez Nagashime, przepro-
wadzili czesciowa redukcje laktamu 258. Powstajaca enamina 260,
podczas terminacji reakcji 1M kwasem solnym, ulega przeksztal-
ceniu w kation iminiowy 261, a nastepnie wewnatrzczasteczkowe;j
reakcji nitro-Manicha'®4. Procedura pozwala otrzyma¢ bicykliczne
zwiazki typu 263 diastereoselektywnie, z wydajnoscia umiarkowana

do dobre;j.
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102'Y, Motoyama i in., Chemical Com-
munications 2009, S. 1574—1576, DOI:
10.1039/B821317H.
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Schemat 69: Redukcja trzeciorzedo-

wych amidéw do enamin katalizowana
kompleksem Vaski.

TMDS

13 A. W. Gregory iin., Chemistry — A
European Journal 2015, 21, s. 111-114,
DOI: 10.1002/chem.201405256.

164 Tamze.
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Rok pdzniej Huang, Ou i Han zaproponowali reduktywna funk-
cjonalizacje amidow poprzez sekwencje dwadch katalitycznych prze-
mian: czeSciowej redukcji katalizowanej IrCI(CO)(PPh;), i addycji ace-
tylenu, promowanej solami miedzi (1)'5. Co istotne, transformacji
tej ulegaja rowniez amidy 31, nie posiadajace protonu w pozycji o,
a zatem takie, ktore nie moga utworzy¢ enaminy. Kluczowym dla
przeprowadzenia funkcjonalizacji jest zatem redukcja do hemiami-
nalu eteru sililowego 264 i jego przeksztalcenie do kationu iminio-
wego 167, a nie powstawanie enaminy. Warto doda¢, ze przemiana
biegnie selektywnie w obecnosci innych grup karbonylowych, grupy
nitrowej, a takze nitrylu.

0 e o[si] ®
L Rr2 VDS A, R? LN
TN R" N’ _ 4 -
R ! " R=R R3
31 R 264 R 167
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Schemat 7o: Pierwszy przyklad re-
duktywnej funkcjonalizacji amidu

w ukladzie katalitycznym — wewnatrz-
czasteczkowa cyklizacja poprzez
wariant reakcji Mannicha.

5 P. Q. Huang, W. Ou i F. Han,
Chemical Communications 2016,
52,8.11967-11970, DOI: 10. 1039/
c6cc05318a.

Schemat 71: Prace Huanga i in.
pokazaly, ze trzeciorzedowe amidy,
ktore nie mogg utworzy¢ enaminy
réowniez ulegaja reduktywnej funkcjo-
nalizacji katalizowanej kompleksem
Vaski. Schemat przedstawia ten pro-
ces, zwienczony addycja acetylenu
promowang solami miedzi (1).

J\ .R?

R" "N
R3

265


https://doi.org/10.1039/B821317H
https://doi.org/10.1002/chem.201405256
https://doi.org/10.1039/c6cc05318a
https://doi.org/10.1039/c6cc05318a

50 REDUKTYWNA AKTYWACJA AMIDOW. ..

W kolejnych latach naukowcy z grupy Dixona znacznie posze-
rzyli wachlarz dostepnych przemian mozliwych do zrealizowania ta
metoda. Przedstawili synteze a-cyjanoamin w katalizowanym kom-
pleksem Vaski wariancie reakcji Streckera'®®, reduktywna addycje
odczynnikéw Grignarda do karbonylowej grupy amidowe;j'®7, uzy-
cie jej w tandemie z reakcjami wieloskltadnikowymi typu reakcji

168 czy synteze zwigzkow spiro z indoli'®9. Bardziej szcze-

Ugiego
golowy opis tych przemian, ich przyklady zastosowania w syntezie
zwigzkow pochodzenia naturalnego, a nawet rozwazania na temat
mechanizmu katalizowanej IrCI(CO)(PPh,), aktywacji amidéw zainte-
resowany czytelnik moze znalez¢ dogodnie zebrane w wydanej nie-

dawno przegladowej publikacji autorstwa Dixona i in.*7°.

Kompleks van der Enta

Istotnym ograniczeniem procedury opartej na kompleksie Vaski
jest jej niekompatybilnos¢ z amidami drugorzedowymi. Pierwszy
krok do zaproponowania komplementarnej metody ich aktywacji
zrobili Cheng i Brookhart, prezentujac redukcje dietylosilanem ka-
talizowana innym kompleksem irydu — [Ir(coe),Cl],'7*. Autorzy po-
kazali, ze redukcja moze by¢ zatrzymana na etapie iminy lub aminy,
w zaleznosci od ilosci uzytego reduktora. Zaproponowali tez mecha-
nizm tej redukcji i dowiedli dobrej chemoselektywnosci kompleksu
van der Enta'7? wzgledem amidéw.

Naukowcom z grupy badawczej Huanga udato sie zbudowacé na tej
podstawie protokot reduktywnej aktywacji prowadzonej w jed-
nym naczyniu reakcyjnym. Aby poddac¢ funkcjonalizacji powstajaca
imine¢ potrzebny jest dodatek kwasu Lewisa— Ou i in. z powodze-
niem uzyli do tego celu BF;-OEt,'73. Otrzymali szeroki wachlarz pro-
duktoéw, prowadzac nukleofilows addycje roznych zwigzkoéw metalo-
organicznych, anionu cyjankowego, allilotributylocyny, czy H-fosfo-
nianu. Nie udalo im si¢ jednak tatwo przeprowadzi¢ trifluorometylo-
wania, reakcji Ugiego, laktamizacji, ani reakcji imino-Dielsa-Aldera
w tym reduktywnym systemie katalitycznym. Niezbedne byto opra-
cowanie warunkow reakeji indywidualnie w kazdym z przypadkéw.

Chida i Sato niezaleznie prowadzili badania na tym samym
polu i zaproponowali bardzo podobne warunki, z tym, ze uzy-
wajac Yb(OTf); w roli kwasu Lewisa'74. Przedstawili poréwnanie
roznych dostepnych metod aktywacji amidéw drugorzedowych, po-
kazujac wprost przewage kompleksu van der Enta nad kompleksem
Vaski w tej materii. Jak wida¢ na schem. 72, zastosowanie tego dru-
giego co prawda prowadzi do powstania oczekiwanego produktu,
ale z bardzo niska wydajnoscia. Sprawdzili tez zachowanie odczyn-
nika Schwartza w tej reakcji, jego zastosowanie przyniosto rezultat
niewiele gorszy niz nowo opracowana procedura katalityczna.

Zaskoczeniem dla autoréw bylo zachowanie sie y-laktamu 269
w badanych warunkach — nie ulegal on w ogdle reakcji wobec
[Ir(coe),Cl],, ale redukowal sie wobec IrCI(CO)(PPhs),, cho¢ niezbyt
efektywnie. Najlepsze wyniki dato zastosowanie obydwu systemow

https://rcin.org.pl
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katalitycznej redukcji po kolei, zaczynajac od kompleksu Vaski, jak
wida¢ na schem. 73. Uzycie katalizatorow w odwrotnej kolejnosci
prowadzito jedynie do odzyskania substratu. Przyczyny tego feno-
menu autorzy dopatruja sie w szczegdlnym mechanizmie tego typu
reduktywnej aktywacji amidéw drugorzedowych. Uwazaja, ze na-
stepuje ona poprzez N-sililowanie substratu, a nastepnie redukcje
do iminy, zamiast przez bezposrednie hydrosililowanie grupy karbo-
nylowej. Dlaczego kompleks van der Enta katalizuje tworzenie N-si-
lilowej pochodnej amidéw liniowych, ale nie laktaméw nie zostato
dotad wyjasnione.

Et,SiH,
N [Ir(coe),Cl],

Heksakarbonylek molibdenu

Wszystkie opisane dotad reduktywne metody aktywacji amidow
pozwalaja na przeprowadzenie wyczerpujacej redukeji, prowadza-
cej do otrzymania amin. Wymaga to zastosowania wodorku o nu-
kleofilowych wlasciwosciach jako odczynnika do funkcjonalizacji.
W przypadku odczynnika Schwartza moze to by¢ na przykiad NaBH,,
a w protokotach wykorzystujacych katalizatory irydowe — dodat-
kowa porcja silanu. Jako, ze reduktora do aktywacji zwykle uzywa
si¢ w nadmiarze wzgledem amidowego substratu, niekiedy proble-
mem moze by¢ nastepowanie niepozadanej redukcji do aminy, zasy-
gnalizowane w wielu cytowanych dotad pracach.

Niedawno Adolfsson i in. zaproponowali nowg metode reduktyw-
nej aktywacji, w ktorej kontrole nad procesem mozna sprawowac
temperaturg prowadzenia reakcji'75. Katalizowana Mo(CO), redukcja
amidu 273 za pomocg TMDS w 0 °C prowadzi do powstania aktyw-
nej pochodnej sililowej 275, ale podniesienie temperatury procesu
do 80°C skutkuje powstaniem wylgcznie aminy 274, przy uzyciu tej
samej iloéci odczynnika redukujacego. W pierwszej pracy poswieco-
nej temu tematowi autorzy wydzielili aldehyd 276 powstajacy w wy-
niku hydrolizy zwigzku 275. W wyniku dalszych badan dowiedli, ze
mozna zamiast tego przeprowadzi¢ jego funkcjonalizacje, co poka-
zali na przykladzie otrzymywania produktu reakcji Streckera 277176,
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Schemat 72: Poréwnanie metod re-
duktywnej aktywacji drugorzedowego
amidu dokonane przez Chide, Sato i in.
Wykres po prawej stronie przedstawia
wydajnosci otrzymywania produktu
funkcjonalizacji 268 w zaleznosci

od uzytej metody aktywacji.

272

Schemat 73: Wydajna funkcjona-
lizacja y-laktamu 269 wymagata
zastosowania obydwu katalitycznych
protokoloéw aktywacji w tandemie.

175 F. Tinnis i in., Angewandte Chemie
International Edition 2016, 55, S. 4562—
4566, DOI: 10.1002/anie.201600097.

176 P. Trillo, T. Slagbrand i H. Adolfs-
son, Angewandte Chemie International
Edition 2018, 57, s. 12347-12351, DOI:
10.1002/anie.201807735.
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Autorzy pokazali, ze opracowany protokdl pozwala aktywo-
waé amidy selektywnie wobec innych karbonyli — estry, ketony
i aldehydy nie sa redukowane nawet w przypadku syntezy amin
w podwyzszonej temperaturze. Reduktywna funkcjonalizacja zo-
stala przeprowadzona nawet wobec niezabezpieczonej grupy kar-
boksylowej'77, co jest nieosiggalne przy uzyciu innych protokotow.
Niestety, metoda ta nie jest uniwersalna. Podobnie jak w przypadku
kompleksu Vaski, amidy drugorzedowe ulegaja N-sililowaniu w wa-
runkach przemiany i nie poddaja sie procesowi aktywacji. Ponadto
optymalna temperatura aktywacji zalezy od substratu, wérod przy-
toczonych przykladow waha si¢ miedzy —5 a 65 °C.

Redukcja wodorkiem sodu

Do$¢ zaskakujaca, i przez to niezwykle interesujaca, jest najnow-
sza metoda aktywacji, zaproponowana przez Chibe, Dixona i in.,
w ktorej zastosowali wodorek sodu jako reduktor. NaH, mimo obec-
nosci anionu wodorkowego, nie jest raczej wykorzystywany w tej
roli. Mozna wymieni¢ po temu kilka przyczyn, poczawszy od jego
nierozpuszczalnoéci w mediach organicznych, po maly rozmiar orbi-
talu 1s, utrudniajgcy nakladanie sie z orbitalem antywigzacym grupy
karbonylowej'78. Niezwykle istotnym czynnikiem jest tez zwieztoéé
i regularnos¢ sieci krystalicznej NaH, ktora skutecznie ogranicza do-
step anionu wodorkowego do elektrofila. Badaczom udato sie wpty-
na¢ na ten ostatni aspekt dzieki dodatkowi Nal— wprowadzenie ato-
mo6w jodu do struktury prowadzi do jej zaburzenia i pozwala na ,,0d-
stoniecie” czesci anionéw wodorkowych'79. Rys. 7 schematycznie
przedstawia to zjawisko.

Schem. 75 przedstawia przemiany amidow, jakich udalo si¢ do-
tad dokona¢ stosujac te metode. Poczatkowo zaprezentowana zostata
jedynie redukcja do aminoalkoholanu 279 i jego hydroliza do al-
dehydu 1688°. Pézniejsze badania pokazaty, ze terminacja reakcji
za pomocg TMSCI owocuje powstaniem sililowego hemiaminalu 278,
latwo rozpadajacego sie do soli iminiowej 280. Dzieki temu badacze
mogli przeprowadzi¢ funkcjonalizacje do a-rozgalezionych trzecio-
rzedowych amin. Zaprezentowane zostaly reakcja z odczynnikami
Grignarda oraz cyjanowanie, prowadzace odpowiednio do struktur
83 oraz 281181,

Na podstawie przedstawionych dotad przyktadoéw trudno osadzié
czy metode mozna nazwac chemoselektywna, ale bez watpienia ma
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Schemat 74: Reduktywna aktywacja
amidu katalizowana heksakarbony-
liem molibdenu. Przebiegiem procesu
mozna sterowac¢ zmieniajac tempera-
ture prowadzenia reakcji.

177 Trillo, Slagbrand i Adolfsson (2018),
cyt.nas. 51.

178 P, J. Czerwinski i B. Furman, Trends
in Chemistry 2020, 2, s. 782—784, DOI:
10.1016/j.trechm.2020.07.001.

179 Z. Hong i in., Chemistry — A Euro-
pean Journal 2016, 22, s. 7108-7114,
DOI: 10.1002/chem.201600340.

Rysunek 7: Zaburzenie regularnosci
sieci krystalicznej NaH poprzez wpro-
wadzenie do struktury atoméw jodu
pozwala na ,odsloniecie” czesci anio-
néw wodorkowych i uwydatnienie
nukleofilowych wtasciwosci.

0P C. Too i in., Angewandte Chemie
International Edition 2016, 55, s. 3719—
3723, DOI: 10.1002/anie. 201600305.

#1D. Y. Ong i in., Angewandte Chemie
International Edition 2020, 10.1002/a-
nie.202004272, DOI: 10.1002/anie.
202004272.
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inne istotne zalety. Pozwala z wysoka efektywnoscig przeksztatcac
amidy alifatyczne, karbo- i heteroaromatyczne, a takze laktamy, do-
brze radzi sobie ze strukturami silnie rozgatezionymi. Z umiarkowa-
nym sukcesem zostata zastosowana do przeprowadzenia przemiany
w sposob diastereoselektywny. Przede wszystkim natomiast, jest to
pierwsza prawdziwie tania i wygodna w uzyciu metoda reduktywnej
aktywacji amidow, nie wymagajaca nawet pracy w atmosferze gazu
obojetnego. Z jej zastosowaniem z tatwoscig powinien poradzi¢ sobie
nie tylko chemik obeznany z pracg z odczynnikami metaloorganicz-
nymi, ale kazdy zainteresowany.

Struktura a reaktywnosé

We wstepie do niniejszej dysertacji wspomniatem o wyjatkowej
trwalosci wigzania amidowego. Dzi§ wiadomo, ze wynika ona z wy-
dajnego rezonansu w obrebie wigzania, zobrazowanego na schem. 1
w sekcji Trwatos¢ amiddow, str. 17. Takie wyjasnienie proponowat juz
Pauling w Naturze Wigzania Chemicznego, pracy fundamentalnej dla
dzisiejszego rozumienia chemii. Na przykladzie amidu wyjasnia jak
okresli¢ co moze, a co nie moze by¢ uznane za strukture rezonan-
sowg danego zwiazku; oblicza tez warto$¢ energii rezonansu w ob-
rebie wigzania amidowego, wynoszaca 21 kcal /mol*82,

A jednak ta sprawa przez dlugi czas byla kwestia sporng wérod
chemikéw. Sporo kontrowersji wzbudzila praca Wiberga i in.'83,
podwazajaca stuszno$¢ modelu rezonansowego. W oparciu o teorie
atoméw w czasteczkach'® Badera badacze ci zasugerowali, ze roz-
kiad elektronéw w obrebie wigzania amidowego jest inny, niz wyni-
kaloby z duzego udziatu dwujonowej struktury rezonansowej. Inne
metody analizy ladunku nie potwierdzily tego twierdzenia'®5.

Naukowcy zglebiali kwestie wystepowania bariery rotacji wo-
kol wigzania C—N w ugrupowaniu amidowym, ktéra wynosi ok.
18 keal/mol w przypadku formamidu8®. Istotnym zarzutem wobec
teorii o rezonansie byla niejednakowa zmiana dlugosci wigzan C=0
i C—N podczas tej rotacji, przedstawionej na schem. 76. W stanie
przejéciowym TS wigzanie C—N jest o okoto 0,08 A dhuzsze niz w sta-
nie stacjonarnym GS, a wigzanie C=0 tylko o okoto 0,01 A krotsze.
Podobnej dysproporcji podlega réznica wartosci tadunkéw na ato-
mie azotu i tlenu. Alternatywna teoria, tlumaczgca te rozbieznosci,
byt model wedlug ktérego jedynym wkiadem atomu tlenu w utrud-
niong rotacje jest polaryzacja wigzania C=0, a stabilizacja wigzania
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Schemat 75: Najnowsza metoda
reduktywnej aktywacji amidow, wy-
korzystujaca jako reduktor wodorek
sodu o zaburzonej strukturze krysta-
licznej.

182 Pauling (1960), cyt. na s. 18,
str. 192—197.

183 K. B. Wiberg i K. E. Laidig, Journal
of the American Chemical Society 1987,
109, S. 5935-5943, DOI: 10 . 1021/
ja002542006.

34 Ang. atoms in molecules, jeden

z modeli pozwalajacych (miedzy
innymi) na obliczenie wartosci czast-
kowych tadunkow na poszczegélnych
atomach w czasteczce, R. F. W. Bader,
Chemical Reviews 1991, 91, S. 893928,
DOI: 10.1021/cro00e5a013.

185 K. B. Wiberg i C. M. Breneman,
Journal of the American Chemical
Society 1992, 114, s. 831-840, DOI:
10.1021/ja00029a005.
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Schemat 76: Dysproporcja zmian
diugosci wigzan C=0 i C—N mie-
dzy stanem stacjonarnym a stanem
przejsciowym podczas rotacji wokot
wigzania C—N w formamidzie.

186 B. Sunners, L. H. Piette i W. G.
Schneider, Canadian Journal of Che-
mistry 1960, 38, s. 681688, DOI:
10.1139/v60-098.


https://doi.org/10.1021/ja00254a006
https://doi.org/10.1021/ja00254a006
https://doi.org/10.1021/cr00005a013
https://doi.org/10.1021/ja00029a005
https://doi.org/10.1139/v60-098

54 REDUKTYWNA AKTYWACJA AMIDOW. ..

C—N nastepuje poprzez przesuniecie gestosci wolnej pary elektrono-
wej z atomu azotu w kierunku dodatnio natadowanego atomu we-
glat®7,

Model polaryzacyjny spotkal sie z bardzo mieszanym odbiorem
i wywotal lawine publikacji poswieconych temu tematowi— niekto-
rzy naukowcy przychylali sie do nowej hipotezy, inni bronili teorii
o rezonansie, albo szukali posrednich mozliwosci. Nastepne prace,
uwzgledniajace zaktualizowana teorie rezonansu chemicznego'8?,
teorie wigzan walencyjnych'®, a takze analize ladunkéw atomo-
wych Mulliklena®° przekonaty spotecznos¢ naukowcodw, ze to re-
zonans chemiczny odpowiada za badane zjawisko. Dopiero dekade
pozniej Kemnitz i Loewen w pelni rozwiali watpliwosci przytoczone
w poprzednim akapicie. Poréwnali oni dlugosci wigzan w struktu-
rach analogicznych do postulowanych form rezonansowych amidu
i byly one w pelni spdjne z przyjetym modelem'9*. Zjawisko, w kto6-
rym podczas rotacji wigzanie C—N wydluza sie znacznie bardziej niz
wigzanie C=0 sie¢ skraca, cho¢ nieintuicyjne, okazuje sie oczekiwane.

Rezonans zaktocony geometrig

Wigzanie amidowe stabilizowane rezonansem jest plaskie —
wszystkie wigzania w jego obrebie leza w jednej plaszczyznie.
W niektorych przypadkach struktura pozostalej czesci czasteczki
uniemozliwia przyjecie takiej konformacji. Bezposrednich Zrodet
tego znieksztalcenia, jak obrazuje rys. 8 moze byc¢ kilka: naprezenia
w ukladach mostkowych, zawada przestrzenna, efekty konforma-
cyjne, czy efekty elektronowe podstawnikow. Niezaleznie od przy-
czyny, dochodzi wtedy do zaburzenia rezonansu w obrebie wigzania
amidowego, a tym samym do jego gorszej stabilizacji.

4[:1% N N N
9 9 g g
(0] (0] (6]

Takie nieplaskie amidy, nazywane czesto amidami skreconymi,
wykazuja reaktywnos¢ bardziej zblizong do typowych estrow lub ke-
tonéw. Ulegaja redukcji, addycji nukleofila do wigzania C=0, a takze
N-metylowaniu. Wigzanie C—N moze zostaé latwo rozerwane w re-
akcji hydrolizy, transamidowania, czy w réznych reakcjach sprze-
gania krzyzowego. Szostak i in. opublikowali kilka artykutow prze-
gladowych'92, wyczerpujaco omawiajacych chemig¢ tych zwiazkow.
Schem. 77 przedstawia przyktady niektorych ze wspomnianych prze-
mian'93.

Niezwykle ciekawa prace opublikowali niedawno Takezawa, Shi-
tozawa i Fujita. Zamykajac prosty amid w samoorganizujacej sie
klatce koordynacyjnej, zbyt ciasnej by amid przyjal najbardziej
korzystng konformacje, wymusili jego skrecenie w osi wigzania
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Rysunek 8: Mozliwe przyczyny
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C—N'94. Tak aktywowany amid z tatwoscia poddano hydrolizie w ta-
godnych warunkach. Jest to pierwszy przyklad stricte mechanicz-
nego zakldocenia rezonansu w obrebie wigzania amidowego, cho¢,
jak zauwazaja sami autorzy, wczesniej udato sie osiagnaé¢ podobny
efekt z pomoca oddzialywan koordynacyjnych?95. Cytowana publi-
kacja zawiera rowniez bardzo obrazowe wizualizacje i objasnienia
tego procesu, zainteresowanego czytelnika odsytam do Zrédta.

Idea zaktdcenia rezonansu geometriag wigzania amidowego ma
duze znaczenie w chemii medycznej. Juz w roku 1980 Woodward
zauwazyl zalezno$¢ miedzy konformacja pierscienia p-laktamowego
a aktywnoscig biologiczng karbapenemoéw. Jak pisze w swoim
eseju'?®, wydawaé sie moze, ze struktura podstawnikéw nie ma
wielkiego wplywu na ten parametr, ale grupa badaczy z firmy Merck
doniosta o drastycznej roznicy w aktywnosci tienamycyny 287
i jej diastereoizomeru 288, widocznych na rys. 9. Podobng za-
leznos¢ Woodward dostrzegt w przypadku analogicznych pene-
mow 289 oraz 290.

Ha

sg Me/j';@s Me)\/‘;VQ Me/j;'/\e

CO,H CO,H CO,H CO,H

287

288 289 290

W wyniku studiow struktury przestrzennej tych zwigzkow zwro-
cil uwage, ze w tych aktywniejszych atom azotu i zwigzane z nim
podstawniki przyjmuja bardziej ksztalt piramidy niz ptaskiego tréj-
kata. Im wigzanie amidowe przyjmuje mniej plaska, a bardziej pi-
ramidalng konformacje, tym wieksza jest tez jego aktywnosc che-
miczna wigzania amidowego i latwos$¢ otwierania pierScienia f3-
laktamu. Woodward zaproponowal, ze aktywnos¢ biologiczna jest
réwniez zwigzana z ,piramidyzacja” — przy zbyt dobrej stabilizacji
bioaktywnos$¢ nie wystepuje w ogole, pdzniej rosnie razem z ak-
tywnoscig chemiczng, a gdy wigzanie amidowe staje sie zbyt la-
bilne, zwiazek staje sie zbyt nietrwaly, by wykorzysta¢ go w farma-
kologii. Przeprowadzona pdzniej analiza znanych éwczesnie pene-
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Schemat 77: Przykladowe przemiany
jednego z najbardziej znieksztalconych
amidéw — 1-azaadamantan-2-onu 282.
Zwiazek ten ulega przemianom ty-
powym dla karbonyli — tworzeniu
acetalu 283 czy reakcji Wittiga, dajac
enamine 284. Ponadto tatwo hydro-
lizuje do dwujonowej formy 286

i ulega metylowaniu do czwartorze-
dowej aminy 285. Ts: grupa tosylowa;
SM: sita molekularne.
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Rysunek 9: Pary diastereoizome-
rycznych peneméw, na ktére uwage
zwrocit Woodward. W kazdej parze
jeden ze zwigzkoéw (288 oraz 290) wy-
kazuje diametralnie nizsza aktywno$é¢
biologiczna.

Rysunek 10: Warto$¢é ,piramidyzacji”
atomu azotu w wigzaniu amidowym
okresla sie poprzez wysoko$¢ h atomu
azotu nad plaszczyzng wyznaczong
przez zwiazanie z nim atomy.
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mow dostepnych w CSD (Cambridge Structural Database) pokazala,
ze znaczna wiekszos¢ struktur wykazujacych aktywnosc biologiczna
ma warto$¢ parametru h (patrz rys. 10) w zakresie 0,35-0,45 A197, co
moze potwierdzac te teorie.

Amidy Weinreba

Silnie elektronodonorowy lub elektronoakceptorowy charakter
podstawnikow na atomie azotu réwniez przyczynia si¢ do zaburze-
nia stabilizacji wigzania amidowego. Najbardziej znanym przykta-
dem zastosowania takich amidow jest prawdopodobnie synteza ke-
tonéw zaproponowana przez Weinreba i Nahma'98, zilustrowana
przeze mnie na schem. 78. N-Metoksy-N-metylo amid 292, nazy-
wany zwyczajowo amidem Weinreba, tatwo ulega addycji odczyn-
nika metaloorganicznego, tworzac kompleks 293, ktéry z kolei hy-
drolizuje do ketonu 294. Hydroliza nastepuje dopiero podczas ter-
minacji reakcji, nie ma zatem niebezpieczenstwa przylaczenia kolej-
nej czasteczki nukleofila, jak ma to miejsce w przypadku estrow czy
chlorku kwasowego 291.

R" ~cl R ONTTS
291 292 293 294

Amidy Weinreba szybko zostaly dostrzezone przez chemikoéw jako
wartoSciowe narzedzie syntetyczne'99. Znalazly one zastosowanie
w chemii zwigzkéw heterocyklicznych, syntezie totalnej, a nawet
z powodzeniem zostaly zaadaptowane w wielkoskalowych synte-
zach przemystowych?°°. Powstaly liczne wariacje oryginalnej proce-
dury, na przyktad wykorzystujace odczynniki Wittiga zamiast zwigz-
kow metaloorganicznych?®!. Synteza ketonéw i aldehydéw pozo-
staje gldwna sferg uzycia zwigzkow tego typu, jednak naukowcy od-
krywaja tez inne sposoby ich wykorzystania. Baker, Gallagher i Do-
nohoe pokazali na przyktad, ze sa one dogodnym zamiennikiem ke-
tonéw winylowych w reakcjach sprzegania Hecka?°2.
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Badania syntetyczne

Podczas prac nad syntezg sfunkcjonalizowanych amin poprzez ak-
tywacje amidow stosowatem najczesciej metodologie oparta o uzy-
cie odczynnika Schwartza. Wybor ten nie byt arbitralny — w przy-
padku kazdego typu badanych przeze mnie amidéw opisuje tez proby
wykorzystujace inne procedury, jednak zwykle proby te nie byly
owocne. Studia opisane w niniejszej dysertacji obejmuja dwa typy
amidow: zwigzki, w ktorych wigzanie amidowe jest czescig uktadu
1,3-dikarbonylowego oraz, w znacznie wiekszym stopniu, laktamy
wywiedzione z cukréw prostych. Obydwu klasom zwigzkoéw poswie-
citem oddzielng sekcje w tym rozdziale.

Funkcjonaliacja amidoestrow

Niezwykle istotng cecha metod aktywacji amidéw jest ich selek-
tywnos$¢ wzgledem ugrupowania amidowego, wspomniana wielo-
krotnie we wstepie. Wysoka selektywno$¢ danej metody funkcjona-
lizacji dodaje jej atrakcyjnosci w oczach chemika-syntetyka, ponie-
waz pozwala na przeprowadzenie pozadanej transformacji w mniej-
szej liczbie krokoéw syntetycznych, bez potrzeby zabezpieczania
wrazliwych grup, czesto z lepsza wydajnoscig. Co wiecej, obecnosc¢
innych grup funkeyjnych w czasteczce umozliwia jej dalsze modyfi-
kacje. Interesujacym typem substratu z tego punktu widzenia moga
by¢ B-karboksyamidy 297.

Reaktywno$¢ zwigzkoéw 1,3-dikarbonylowych opiera sie przede
wszystkim na tatwosci ich enolizacji. W przypadku wielu tego typu
zwiazkow forma enolowa jest stabilna — schem. 79 obrazuje przy-
ktad dimedonu?°3, ktéry w roztworze CDCl; przyjmuje postac keto-
nowa 295 i enolowa 296 w proporcji 2 do 12%4. Struktura takich zwiaz-
kéw ulatwia tez deprotonowanie, poniewaz powstajacy anion jest
dobrze stabilizowany przez obydwie grupy karbonylowe. Zaréwno
taki anion, jak i sam enol chetnie wstepuja w reakcje z elektrofilami,
pozwalajac na tatwa funkcjonalizacje w pozyciji 2.

Struktura B-karboksyamidu daje mozliwo$é dwutorowej modyfi-
kacji — oprocz tradycyjnej funkcjonalizacji uktadu 1,3-dikarbonylo-
wego elektrofilem w pozycji 2, obecne w czasteczce wigzanie ami-
dowe moze by¢ poddane reduktywnej funkcjonalizacji nukleofilem.
Jak wida¢ na schem. 8o, prowadziloby to do otrzymania pochod-
nych 1,2-difunkcjonalizowanych-f-aminokwasoéw 298. Taka reak-
tywnos¢, cho¢ niewatpliwie atrakcyjna, nie zostala dotad w ogdle
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295, 67 % w CDCl, 296, 33 % w CDCl,
Schemat 79: Forma ketonowa i eno-
lowa dimedonu w roztworze CDCls.

>3 Nazwa systematyzczna to 5,5-
dimetylocykloheksan-1,3-dion.

24 N. Cyr i L. W. Reeves, Canadian
Journal of Chemistry 1965, 43, S. 3057
3062, DOI: 10.1139/v65-421.
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opisana w literaturze, jej osiggniecie moze sie wiec okazac nieja-
kim wyzwaniem. Podstawe do optymizmu daje natomiast fakt, ze
wiekszo$¢ metod aktywacji amidéw toleruje obecnos¢ grupy estro-
wej w czasteczce, na przyklad w postaci grupy N—Boc?°5 lub jako
odlegly od amidu podstawnik?°%.

Postanowitem sprawdzi¢, czy dwutorowa funkcjonalizacja amido-
estrow 297 jest mozliwa. Zaczatem od préb aktywacji amidu prowa-
dzonych na prostej pochodnej kwasu malonowego, ktora nie posiada
atoméw wodoru w pozycji 2. W serii prostych przeksztalcen przygo-
towatem amidoester 299 z grupa cyklopropylowa w pozycji 2. Sche-
mat tej syntezy, detale prowadzenia reakcji oraz opis analiz tego i in-
nych substratéw znajduje sie w sekcji Substraty do badan nad akty-
wacjq amidoestrow.

Optymalizacja

Badania zaczatem od préby optymalizacji metody wykorzystuja-
cej odczynnik Schwartza. Modelowy zwigzek 299 poddatem funkcjo-
nalizacji za pomocg allilotributylocyny, nukleofila czesto wykorzy-

1) CpoZrHCI

2N
ot T

H 300a

H 299

2)Kwas Lewisa

Cp,ZrHCI Konwersja Wydajnosé¢
elewiv. Aktywator 1o 1% Temp.
1. 0,9 Yb(OTf), 56 21 ~10°C
2. 1,0 Yb(OTf), 58 28 -10°C
3. 1,3 Yb(OTf)s 67 21 -10°C
4 1,8 Yb(OT), 75 17 ~10°C
5. 0,9 Yb(OTf)s 53 28 RT
6. 1,0 Yb(OT), 84 31 RT
7. 1,0 Sc(OT), 56 22 ~10°C
8. 1,0 Sn(OTf), — ~10°C
9. 1,0 TMSOTf — —10°C
10. 1,0 TFA 49 22 —-10°C
11. 1,0 TFA 56 26 RT
12. 1,0 BF;-OEt, slady -10°C
13. 1,0 TiCl, — —10°C
14. 1,0 (PhO),PO,H — RT
15. 1,0 PhCO,H 49 20 RT
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Schemat 8o: Schematyczne przedsta-
wienie dwutorowej funkcjonalizacji
amidoestrow.

25 Nakajima i in. (2014), cyt. na s. 39.

206 Spletstoser i in. (2007), cyt. na s. 38;
Huang i in. (2015b), cyt. na s. 27.

Tabela 1: Optymalizacja reduktywne;j
funkcjonalizacji amidoestru odczynni-
kiem Schwartza. Bi¢kitnym kolorem
zaznaczylem wiersz zawierajacy
optymalne warunki. Eksperymenty
prowadzilem w atmosferze gazu obo-
jetnego (argonu), na skale 2 mmol
substratu 299. W etapie funkcjonali-
zacji uzywatem 2 ekwiw. aktywatora
oraz 3 ekwiw. allilotributylocyny.
Stosowalem THF (tetrahydrofu-

ran) jako rozpuszczalnik. Pelen opis
procedury znajduje sie w sekcji Funk-
cjonalizowane aminy wywiedzione

z amidoestrow.



stywanego w probnych reakcjach tego typu. Sprawdzitem wpltyw ilo-
$ci [Cp,Zr(H)CI], rodzaju uzytego aktywatora (kwasu Lewisa lub pro-
tonowego) oraz, w ograniczonym stopniu, temperatury na przebieg
reakcji. Wyniki tych studiow zebratem w tab. 1.

Sposérod przetestowanych aktywatorow jedynie Yb(OTf),, Sc(OTf)s,
TFA oraz kwas benzoesowy pozwolily otrzymaé oczekiwany pro-
dukt funkcjonalizacji. Pozostale, ktérych uzycie w tego typu re-
akcjach znalazlem w literaturze, prowadzily do rozkladu substratu
lub — w przypadku BF;-OEt, — powstania jedynie sladowych ilosci
zwigzku 300a. Wbrew doswiadczeniu uzyskanemu w toku badan
prowadzonych wcze$niej w grupie Furmana, zwiekszenie ilosci uzy-
tego do redukcji odczynnika Schwartza wplyneto negatywnie na wy-
dajnos¢ procesu. Podobnie, niesprzyjajace bylo obnizenie tempera-
tury prowadzenia reakcji.

Najlepszy rezultat uzyskalem stosujac 1,0 ekwiw. [Cp,Zr(H)CI] w po-
faczeniu z Yb(OTf); w temperaturze pokojowej. Niestety, nawet w tym
wypadku wydajnosc¢ pozadanego produktu jest dos¢ niska, pomimo
wysokiej konwersji substratu. Takie obserwacje sugeruja, ze se-
lektywnos¢ odczynnika Schwartza w tym ukladzie jest gorsza, niz
mozna by spodziewac si¢ na podstawie opisanych w literaturze przy-
ktadéw. Swiadczy o tym spadek wydajnosci produktu potaczony
ze wzrostem konwersji substratu, nastepujace wraz ze zwieksza-
niem powyzej 1 ekwiw. ilosci uzytego reduktora. Problem ten zobra-
zowany jest w postaci wykresu na rys. 11.

Trudno z przekonaniem powiedzie¢ jakim reakcjom ubocznym
ulega substrat w badanych warunkach. Testy wykonane technika
TLC (chromatografia cienkowarstwowa, ang. thin-layer chromato-
graphy) sugerowaly, ze w mieszaninie poreakcyjnej znajduja sie
zwiazki o znacznie wigkszej polarnosci niz substrat czy spodzie-
wany produkt, ale nie udato mi sie ich wydzieli¢ typowymi meto-
dami chromatograficznymi®®?. Przypuszczalnie byly to zwiazki za-
wierajace grupy —OH oraz —NH,, powstate w skutek nadmiarowej
redukcji lub hydrolizy produktéw posrednich.

Zakres stosowalnosci

Mimo niezadowalajacych wynikéw optymalizacji postanowitem
poddac¢ metode dalszym probom. Przetestowatem jej kompatybilnosc¢
z innymi nukleofilami, a takze wplyw struktury substratu na prze-
bieg reakcji. Niektore wyniki tych badan, zebranych ponizej, byty
dos¢ zaskakujace, zwlaszcza w kontekscie serii eksperymentéw po-
$wieconych innym substratom.

Spis uzytych do testéw nukleofili, wraz z rezultatami, znajduje
sie w tab. 2. Oproécz allilotributylocyny z modelowego przykladu,
sprawdzilem tez anion cyjankowy (TMSCN), aniline, odczynnik Gri-
gnarda (PhMgBr) oraz m-nukleofile o r6znym charakterze (indol i ska-
tol2°8). Sposréd nich tylko uzycie cyjanku trimetylosililu zaowo-
cowato powstaniem oczekiwanego produktu. Pozostate prowadzity
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Rysunek 11: Konwersja i wydaj-
no$¢ reduktywnej funkcjonalizacji
amidoestru 299 w zaleznosci od ilosci
uzytego odczynnika Schwartza. Na-
niesione na wykres dane pochodzg

z serii eksperymentow prowadzonych
w obnizonej temperaturze (wiersze 1,
3,5 oraz 6 w tab. 1).

27 Mam tu na mysi chromatografie
kolumnowg na Zelu krzemionkowym.
Nie préobowatem stosowac chroma-
tografii na fazach odwréconych ani
innych specjalistycznych metod.

MeoJX\N
H 300

Ne Nukleofil Wydajnos¢ /%
1. ASBus 31 (300a)

2. TMSGN 39 (300b)

3. PhNH, —a

4. PhMgBr —b

5. indol —a

6. skatol —a

Tabela 2: Wyniki studiéw nad kompa-
tybilnoscig réznych typéw nukleofili

z badang metoda. W kazdym przy-
padku zastosowatem warunki reakcji
ustalone podczas opisanej wczesniej
optymalizacji. Na gorze tabeli znajduje
sie ogodlna struktura oczekiwanego
produktu. ®Brak reakcji. PRozktad
substratu.

28 Czyli 3-metyloindol.
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do rozkladu substratu (PhMgBr) lub w ogoéle nie wchodzity w reakcje
z aktywowanym amidem 299 (PhNH,, indol i skatol).

Podstawowe testy poswiecone wplywowi struktury substratu
na przebieg reakcji, zebrane na schem. 81, rowniez zaowocowaly
umiarkowanym sukcesem. Prosty, wywiedziony z kwasu malono-
wego amid 301 przeksztatcilem w odopwiednia alliloamine 305 z wy-
dajnoscia nieco lepszg niz w przypadku modelowego substratu. Tro-
che gorszy wynik uzyskalem w reakcji 2-benzylowej pochodnej 302,
ale oczekiwany zwiazek 306 udalo mi si¢ wydzieli¢ i scharakteryzo-
wacé. Zwracam uwage, ze produkt 306 jest jednym z dwoch diastere-
oizomerdw, ktére moga powsta¢ w reakcji, jednak zidentyfikowanie
go nie bylo mozliwe bez poréwnania z drugim diastereoizomerem.
Analiza '"H-NMR mieszaniny poreakcyjnej sugeruje, ze on rowniez
powstaje w tej reakcji, ale w ilosciach tak matych, Ze nie udato sie go

wydzieli¢.
OMe |
oM
TR s Jvﬁ cr
EtO N EtO N
301 H 305, 42 %
o o /@/OMG | OMe
A ? LY
8 o )
EtO N EtO N
302 H 306, 22 %
Ph -
oM
EtO%N
H 303
0 OH
0 A 0
B —
Q NHPh Q NHPh
304 308

Zaskoczeniem byl dla mnie wynik proby przeksztalcenia dime-
tylowej pochodnej 303. Choé¢ zwigzek ten ma strukture bardzo po-
dobna do modelowego substratu 299, jego funkcjonalizacja w opra-
cowanych warunkach nie powiodla si¢, a oczekiwany produkt 307
w ogoble nie powstal. Jak pokazali pionierzy metody?°9 oraz jej wni-
kliwi badacze?*®, rozpad kompleksu powstalego po addycji odczyn-
nika Schwartza prowadzi do iminy?'*. Dopiero ten produkt posredni
ulega addycji nukleofila. Zaobserwowany fenomen mozna prébo-
waé wyjaéni¢ przez pordwnanie przeszkody sterycznej, jaka wpro-
wadzaja uktad cyklopropylowy oraz dimetylowy — wiekszej w dru-
gim przypadku. Cho¢ réznica wydaje sie niewielka, by¢ moze wy-
starczy by uniemozliwi¢ przebieg, i tak niezbyt wydajniej, reakcji
addycji.

Odnotowania wymaga tez niespodziewany przebieg redukcji lak-
tonu 304 z funkcjg amidowa w laricuch bocznym. Analiza miesza-
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Schemat 81: Zastosowanie metodo-
logii reduktywnej aktywacji amidéw
odczynnikiem Schwartza do funk-
cjonalizacji innych B-amidoestrow.

A symbolizuje optymalne warunki
prowadzenia reakcji wedlug wykona-
nej wezesniej optymalizacji, z uzyciem
allilotributylocyny jako nukleofila.
Szczegdlowy opis procedury znaj-
duje sie w Funkcjonalizowane aminy
wywiedzione z amidoestrow, str. 107.

9 Schedler, Godfrey i Ganem (1993),
cyt. nas. 38.

210 Nakajima i in. (2014), cyt. na s. 39.

21t Albo kationu iminiowego, jesli
redukcji poddawany jest amid trzecio-
rzedowy.
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niny reakcyjnej pzy uzyciu technik MS (spektrometria masowa, ang.
mass spectrometry) pozwala sadzié, ze w tym wypadku redukcji pod
wplywem [Cp,Zr(H)Cl] ulegl fragment laktonowy zamiast amidu, pro-
wadzac do powstania hemiacetalu 308. Pierwsze proby uzycia od-
czynnika Schwartza w syntezie, wykonane przez zesp6l Ganema,
zarejestrowaly pewna jego aktywno$¢ wobec zwigzkéow dikarbony-
lowych, ale przeprowadzenie redukcji wymagalo wstepnej aktywa-

cji**2. Zblizong reaktywnos¢ — a dokladnie powstawanie hemiami- 212 Godfrey i Ganem (1992),
nalu — zaobserwowano réwniez w przypadku niektérych pochod-
nych hydantoiny oraz izooksazolidynonu?!3. Preferencja redukcji 213 Patrz: schem. 57 oraz 58 na str. 44

laktamu nad grupa amidowg bytaby bezprecedensowa, ale pozostaje
jedynie hipotezg, poniewaz zaobserwowanego w eksperymencie MS
zwigzku 308 nie udato mi si¢ wydzieli¢.

Inne metody aktywacji

Wobec nie w pelni zadowalajacych wynikoéw osiggnietych przy
uzyciu metody opartej o [Cp,Zr(H)Cl] siegnalem po inne dostepne
procedury — wykorzystujace katalityczne ilosci kompleksow irydu.
W eksperymentach tych wykorzystalem dwa sposréd uzywanych
dotad substratéw. W tab. 3 zebralem wyniki prob przeprowadzonych
w tym zakresie, wraz z wynikami uzyskanymi poprzednio, dla po-
rownania. Prowadzily one do rozkladu substratu, z wyjatkiem za-
stosowania procedury wykorzystujacej kompleks Vaski do redukcji
zwigzku 304 — w tym przypadku zaobserwowalem otwarcie laktonu.

cyt. nas. 37.

61

Zastosowana procedura aktywacji

Substrat
Schwartz Vaska van der Ent 2-F-Py-Tf,0
302 306, 22 % rozklad rozklad
o O
T M
304 308, 15% :g NHPh rozktad Q NHPh
309, 75 %
Nadzieje na lepszy wynik dawala poczatkowo metoda oparta Tabela 3: Proby zastosowania do re-

o bezwodnik triflowy. Wedlug analizy technikg MS w obydwu przy-

cjonalizowany grupa allilows, jednak w zarejestrowanych widmach

dukcji amidoestrow procedur wy-
korzystujacych katalityczne ilosci
padkach w mieszanina reakcyjna zawierata pozadany zwigzek funk- komplekséw irydu. ,Schwartz”, ,Va-
ska”, ,van der Ent” oraz 2-F-Py - Tf,0
w nagléwku reprezentuja metody

'H-NMR tych mieszanin nieobecne byty charakterystyczne sygnaly wykorzystujace odpowiadajace kom-

pochodzace od protonéw potozonych przy wigzaniu C=C. Na tej pleksy. Szczegétowe procedury znaj-

podstawie wnioskuje, ze w reakcji powstaly jedynie sladowe ilosci
zwigzkow 306 oraz 310.

Takim samym probom poddatem prostg pochodna hydantoiny —
heterocyklicznego zwigzku 1,3-dikarbonylowego o zupelnie innej
budowie elektronowej niz badane dotad amidoestry. Przywotany nie-
dawno fakt powstawania hemiaminalu pod wplywem odczynnika
Schwartza pozwala sadzi¢, ze w sprzyjajacych warunkach zwiagzki
te moglyby by¢ poddane reduktywnej funkcjonalizacji. Mimo po-
czynionych w tym kierunku staran, nie udato mi sie jednak tego
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duja sie w Funkcjonalizowane aminy
wywiedzione z amidoestrow, str. 107.
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osiggnaé. Zaréwno uzycie [Cp,Zr(H)Cl], metod wykorzystujacych
kompleksy irydu, jak i procedury z bezwodnikiem triflowym nie
zaowocowalo powstaniem pozadanego produktu 312, widocznego
na schem. 82.

Funkcjonalizacja B-karbonylowych amidéw okazatla sie zadaniem
trudniejszym niz wskazywalyby na to przestanki z literatury. Znane
sa przyklady selektywnej aktywacji amidow posiadajacych izolo-
wang grupe karbonylowa lub estrowa w strukturze, jednak zasto-
sowane w nich procedury nie pozwolity na osiagniecie podobnych
wynikow w przypadku badanych zwigzkéw. Jedynie uzycie odezyn-
nika Schwartza zaowocowalo powstaniem oczekiwanych produktéw
funkcjonalizacji, cho¢ z niewysoka wydajnoscig i w ograniczonym
zakresie substratowym. W obliczu zupelnej nieskutecznosci innych
metod aktywacji poczytuje to za maly sukces, cho¢ niedostateczny,
by kontynuowac badania na tym polu.

Synteza tetrazolowych pochodnych iminocukrow

Jak wspomnialem w rozdziale Stan wiedzy*'4, z grupy badaw-
czej, w ktorej realizowalem studia zawarte w niniejszej dysertacji,
pochodza prace poswiecone reduktywnej aktywacji laktamow wy-
wiedzionych z cukréw prostych. Przedstawiony w nich proces po-
zwala na synteze a-funkcjonalizowanych iminocukréw — zwigzkoéw
nietrywialnych do otrzymania klasycznymi metodami. Zaintereso-
wany mozliwos$ciami oferowanymi przez te metode postanowitem
kontynuowac badania nad nia.

Za punkt wyjscia postuzylo mi, zawierajace kilka przyktadow,
doniesienie o polaczeniu reduktywnej aktywacji odczynnikiem
Schwartza z wieloskladnikowa reakcja Ugiego?'5. Wykorzystalem
modyfikacje tej przemiany — mariaz reakcji azydo-Ugiego i Joullié-
Ugiego — aby otrzymac¢ tetrazolowe pochodne iminocukréow. W dal-
szej czesci tekstu opisuje prace wlozong w realizacje tego przedsie-
wziecia, wyzwania jakie przy tym napotkatem i dokonane w tym
procesie obserwacje. Pokazuje rowniez dalsze przeksztalcenia otrzy-
manych zwigzkéw oraz inne $ciezki, ktorymi probowatem dotrzec
do obranego celu. Nastepny rozdzial niniejszej dysertacji — Docie-
kania wspomagane komputerowo— jest kontynuacja tresci zawartej
w tej sekcji i zawiera omowienie prac prowadzonych celem lepszego
poznania przedstawionego tu procesu.

Bioizosteryzm i inne zalety tetrazoli

Zanim jednak przejde do sedna, mysle, ze warto pochyli¢ sie
nad tetrazolami i ich miejscem w chemii. Te heterocykliczne zwiazki,
o strukturze pokazanej na schem. 83, wystepuja w trzech tautome-
rycznych formach: 1H-, 2H- oraz 5H-. Dwie pierwsze sa strukturami
aromatycznymi— para elektronowa atomu azotu jest zaangazowana
w delokalizacje w obrebie pierscienia, a izomery 1H-1i 2H- wystepuja
w roztworach w réwnowadze?'. 5 H-Tetrazol jest natomiast niearo-
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Aktywacja,
Ph 0 /\/snBUS
R

N_
R
s O 312
Schemat 82: Schematyczne przedsta-
wienie prob funkcjonalizacji hydan-
toin, zakonczonych niepowodzeniem.
Jako metode aktywacji przetesto-
walem procedury wykorzystujace
odczynnik Schwartza, kompleks Vaski,
kompleks van der Enta oraz bezwod-
nik triflowy. Przetestowalem dwa
substraty o strukturze 311: niepodsta-
wiony oraz metylowany (odpowiednio
R = Horaz R = CH,).

214 A dokladnie w sekcji Z wlasnego
podworka, str. 46.

15 Szczesniak i in. (2015), cyt. na s. 47.

4y -N? 1-N? 42N>
N2 = N7\ s = N7\
DSV ECARRN

R R R

313a 313b 313c

Schemat 83: Tautomeryczne
struktury tetrazolu. Izomery

313a oraz 313b, w przeciwienstwie

do izomeru 313c, sg zwigzkami aroma-
tycznymi.

216V, G. Kiselev, P. B. Cheblakov

i N. P. Gritsan, The Journal of Physical
Chemistry A 2011, 115, s. 1743—1753,
DOI: 10.1021/jp112374t.


https://doi.org/10.1021/jp112374t

matyczny — tym samym mniej trwaly, oraz zdecydowanie mniej po-
wszechny?!7. Podobnie jak ich trbjazotowe analogi, zwigzki tetra-
zolowe wykazuja aktywnosc organokatalityczng w réznych typach
przeksztalcenn. Mozna znalez¢ doniesienia o ich zastosowaniu w re-

akcji aldolowe;j>'8

, addycji Michaela?!9, reakcji Mannicha®2?, czy re-
akcjach uwodornienia??*.

Wazniejsza wydaje mi sie jednak rola tetrazoli w kontekscie ak-
tywnosci biologicznej, jakg nadajg zawierajacym je czasteczkom.
Najbardziej znang grupa lekéw posiadajacych w strukturze to ugru-
powanie sg sartany, czyli antagoni$ci receptora angiotensyny II, sto-
sowane w terapii nadci$nienia tetniczego. Pierwszym zarejestro-
wany lekiem tego typu jest Losartan 314, przedstawiony na rys. 12.
Pochodne tetrazoli wykazuja jednak znacznie szersza game aktyw-
noéci — znalez¢é mozna liczne doniesienia o ich dziataniu przeciw-
bakteryjnym i przeciwgrzybiczym, ale dostepne sg tez prace po-
Swiecone przeciwnowotworowym, przeciwzapalnym, przeciwwiru-
sowym i wielu innym wlasciwosciom tych zwigzkow?>2.

Uwazam, ze najciekawsza cecha pierScienia tetrazolowego jest
jego bioizosteryzm. Termin ten uzywany jest przede wszystkim
w chemii medycznej, a oznacza podobienstwo atoméw lub grup
funkcyjnych w kontekscie ich aktywnosci biochemicznej??3. Zapro-
ponowat go Friedman w 1950224 biorac za podstawe wcze$niejsze
prace definiujace pojecie izosterycznosci— czyli podobienstwa elek-
tronowego i fizykochemicznego, zwtaszcza malych czasteczek®?5.
Starszy z konceptow zdaje sie by¢ nieco zapomniany, a obydwa po-
jecia bywajg — czasem niepoprawnie — uzywane wymiennie.

Zamiana fragmentu czasteczki na jego bioizoster pozwala zmo-
dyfikowac¢ jej niektore wlasciwosci, przy zachowaniu czynnosci far-
makologicznej. Dzigki rozwaznemu wyborowi takiej grupy na eta-
pie projektowania czasteczki mozliwe jest na przyklad zmniejsze-
nie toksycznosci, dostosowanie lipofilowosci czy wydluzenie czasu
metabolizmu nowego kandydata na lek. Chyba najbardziej znanym
i jednym z najprostszych przyktadéw jest atom fluoru jako bioizo-
ster atomu wodoru. Zamiana H na F w strukturze powoduje zazwy-

czaj wzrost lipofilowoéci zwigzku?20

, a w przypadku Ezetymibu 315,
pokazanego na rys. 13, wprowadzenie dwoch atoméw fluoru oka-
zalo sie kluczowe do uzyskania odpowiedniej stabilnosci metabolicz-
nej??7.

Rys. 14 przedstawia bioizosteryczne relacje tetrazolu z innymi
grupami funkcyjnymi: pierScien NH-tetrazolowy jest bioizoste-
rem kwasu karboksylowego, lub — w formie zdeprotonowanej —
odpowiedniego anionu, natomiast 1-podstawiony tetrazol uwaza
sie za bioizoster drugorzedowego amidu. Najczesciej oczekiwang
korzys$cia z wprowadzenia tej grupy do biologicznie aktywnej cza-
steczki jest zwiekszenie jej biodostepnosci, czy latwosci przyswa-
jania substancji przez organizm. Wspomniany wcze$niej Losartan
(rys. 12) jest tego przykladem — obecnosc tetrazolu w jego struktu-
rze zwieksza 10-krotnie jego aktywnos¢ w stosunku do pochodne;j
posiadajacej w tej pozycji podstawnik —COOH?28,
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217 Wg bazy Reaxys okoto 1,3 % zna-
nych tetrazoli to 5H-tetrazole (dostep:
13.10.2021).

218 A Hartikka i P. I. Arvidsson, Tetra-
hedron: Asymmetry 2004, 15, s. 1831—

1834, DOI: 10.1016/].tetasy.2004.04.
029.

19 H. Chen i in., Tetrahedron 2013, 69,
S.3141-3148, DOI: 10.1016/j . tet.
2013.02.078.

220 [ Kumar i in., Chemical Commu-
nications 2013, 49, S. 5645-5647, DOI:
10.1039/C3CC42431F.

221 Y, Mirabal-Gallardo i in., Tetrahe-
dron Letters 2012, 53, s. 3672—3675,
DOI: 10.1016/j.tetlet.2012.05.033.
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Rysunek 12: Pierwszy zarejestro-
wany lek z grupy sartanéw o dziataniu
przeciwnadci$nieniowym.
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Rysunek 13: Ezetymib — wykorzysty-
wany w formie leku laktam, w przy-
padku ktérego obecnosé atomoéw
fluoru w strukturze jest kluczowa dla
jego aktywnosci biologicznej.

226 Meanwell (2011), cyt. na s. 63.
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Ze wzgledu na rosnace zainteresowanie pochodnymi tetrazolu,
dostepnych jest coraz wiecej metod syntezy tych zwigzkéw. Wiek-
sz0$¢ z nich to wariacje najpopularniejszego podejscia, czyli reakcji
cykloaddycji azydku do nitryli. Obszerny opis tych, jak i alternatyw-
nych, sposoboéw otrzymywania tetrazoli mozna znalez¢ w, wydanym
podczas przygotowywania niniejszej dysertacji, przegladowym arty-
kule229.

Wielosktadnikowe reakcje typu reakcji Ugiego

Wisrdd roéznych metod syntezy tetrazoli wyrdzniaja sie reakcje
wieloskladnikowe — cechuje je wysoka ekonomia atomowa?3°, po-
zwalaja stosowaé strategie syntezy zbieznej, a jako przebiegajace
w jednym naczyniu reakcyjnym sa wygodne dla eksperymenta-
tora?3'. Najbardziej znang i najpowszechniej stosowang reakcja tego
typu jest bez watpienia reakcja Ugiego?3?. Przemiana ta zostala
zaproponowana przez Ivara Ugiego w 1959 roku?33. Biora w niej
udziat cztery komponenty: kwas karboksylowy 318, pierwszorze-
dowa amina 190, keton 294 lub aldehyd oraz izocyjanek 316. Jak po-
kazuje schem. 84, formalnie jest reakcja kondensacji, a w jej wyniku
powstaje diamid 317.

0
-H,0
R "R?2 + + +
294 190 318 316 R' R? 317

Jak zazwyczaj w przypadku reakcji wielosktadnikowych, prze-
miana ta prawdopodobnie zachodzi wedlug ré6znych mechanizméw
jednoczesnie. Badania prowadzone nad tym zagadnieniem sa zgodne
co do pierwszego i ostatniego etapu reakcji, czyli rozpoczecia prze-
miany powstawaniem iminy 319 oraz jej zakonczenia przegrupowa-
niem Mumma imidatu 322. Ostatnie doniesienia w tej materii suge-
ruja, ze przewazajaca jest $ciezka przedstawiona na schem. 85, prze-
biegajaca przez kation iminiowy 167 oraz nitryliowy 321234, Zazwy-
czaj reakcja ta przebiega najwydajniej w polarnym protonowym roz-
puszczalniku, takim jak metanol — mozliwe, ze odpowiada za to sta-
bilizacja polarnych stanéw przejsciowych. W niektorych przypad-
kach dobre rezultaty moze rowniez przynie$¢ uzycie polarnego apro-
tycznego rozpuszczalnika, najczesciej CH,CI,235.

Produkt reakcji Ugiego moze by¢ postrzegany jako oligopeptyd,
z czego wynikaja dlugotrwate wysitki badaczy w przeprowadzeniu
tej reakcji w sposob enancjoselektywny. Pierwsza zakorniczona powo-
dzeniem préba miata miejsce dopiero w 2018 — po niemal 60 latach
od jej odkrycia. Udato sie tego dokona¢, prowadzac reakcje w obec-
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Rysunek 14: Bioizosteryczne pary
tetrazoli: kwas karboksylowy, od-
powiedni anion, oraz drugorzedowy
amid.
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Schemat 84: Uproszczony schemat
czteroskladnikowej reakcji Ugiego.
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i B. A. D. Neto, ACS Omega 2020, 5,
S.972—979, DOI: 10.1021/acsomega.
9b03684.

235 Tamze.


https://doi.org/10.2174/1385272824999201210193344
https://doi.org/10.2174/1385272824999201210193344
https://doi.org/10.1021/acs.chemrev.8b00564
https://doi.org/10.1021/acs.chemrev.8b00564
https://doi.org/10.1002/chem.200802140
https://doi.org/10.1002/ange.19590711110
https://doi.org/10.1002/ange.19590711110
https://doi.org/10.1021/acsomega.9b03684
https://doi.org/10.1021/acsomega.9b03684

BADANIA SYNTETYCZNE 65

0 -H,0 ’ ’
2 318
1 2 ¢ - I 1%: N
R R 1 2 RY7/ "~ R "R2
R"OR 2
294 190 319 320 167
l 316
~ -~ R1
R' R R?
317 R'R? 322 321

nosci chiralnej pochodnej kwasu fosforowego jako katalizatora?3.
Uzywajac jednego z dwoch zaproponowanych katalizatorow, auto-
rzy pracy byli w stanie sterowaé stereochemia przemiany, otrzymu-
jac (R)- lub (S)-produkty z doskonalg wydajnoscig i wysokim nad-
miarem enancjomerycznym.

Duze zainteresowanie reakcjg Ugiego zaowocowalo jej rozma-
itymi modyfikacjami. Wiele z nich proponuje wykorzystanie sub-
stratow o strukturze pozwalajacej na przeprowadzenie wewnatrz-
czasteczkowej cyklizacji po, przebiegajacym standardowo, etapie
kondensacji. Sposrdd licznych przykladéw mozna wymienié reak-
cje Ugiego-Dielsa-Aldera, konczaca sie spontaniczng reakcjg Dielsa-
Aldera, albo reakcje Ugiego-Hecka, dodajaca etap cyklizacji pro-
duktu z wykorzystaniem wewnatrzczasteczkowej reakcji Hecka?37.
Inne natomiast ingeruja w przebieg samego procesu kondensa-
cji przez zmiane grup funkcyjnych bioracych udzial w przemia-
nie — na przyklad w reakcji Ugiego-Smilesa finalne przegrupowa-
nie Mumma jest zastgpione przegrupowaniem Smilesa, ze wzgledu
na uzycie fenolu zamiast kwasu karboksylowego?38.

Jednym z wariantow tego drugiego typu jest reakcja azydo-
Ugiego?39, w ktorej kwas karboksylowy zastapiony jest azydkiem.
Zostala ona zaproponowana przez Ugiego i Steinbriicknera dwa lata
po ukazaniu sie doniesienia o oryginalnej wersji czterosktadnikowej
reakcji Ugiego?4°. Schem. 86 pokazuje przebieg tej reakcji — azydek
wchodzi w reakcje z kationem nitryliowym 321, prowadzac do po-
wstania 2-podstawionej pochodnej tetrazolu 323. Jest to zdecydowa-
nie najczesciej wykorzystywana wielosktadnikowa metoda syntezy

tetrazoli?4!.

(0]

Jq -H,0 I
R" "R2 * + — —
294 190 316 R1R? 321 323 R1R2

Model i optymalizacja

W 2013 Shmatova i Nenajdenko pokazali, ze mozliwe jest przepro-
wadzenie reakcji azydo-Ugiego w wariancie Joullié-Ugiego?4?- 243,
W zespole badawczym, w ktérym realizowana byla niniejsza dyser-
tacja, w podobnym czasie z sukcesem zastosowano te wersje reakcji

https://rcin.org.pl

Schemat 85: Jeden z mozliwych
mechanizméw tworzenia produktu
w reakcji Ugiego.

236 J. Zhang i in., Science 2018, 361,
eaas8707, DOI: doi:10.1126/science.
aas8707.

237 Sunderhaus i Martin (2009),
cyt. nas. 64.

381, El Kaim i in., Organic Letters
2006, 8, s. 4019—4021, DOI: 10.1021/
010616050.

239 Ang. Ugi-Azide Reaction, czasem
okreslana tez akronimem UT-4CR
(ang. Ugi Tetrazole Four-Component
Reaction).

20 ] Ugi i C. Steinbriickner, Chemische
Berichte 1961, 94, s. 734—742, DOI:
10.1002/cber.19610940323.

241 Neochoritis, Zhao i Démling (2019),
cyt. na s. 64.

Schemat 86: Przebieg reakecji azydo-
Ugiego.

22 Czyli wariancie, w ktérym amine
i keton/aldehyd zastepuje si¢ przygo-
towang wczesniej iming.

243 0. I. Shmatova i V. G. Nenajdenko,
The Journal of Organic Chemistry
2013, 78, 5. 9214-9222, DOI1: 10.1021/
j0401428g.
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Ugiego do funkcjonalizacji imin otrzymanych z laktaméw na drodze
reduktywnej aktywacji odczynnikiem Schwartza?44. Doniesienia te
dajg dobra podstawe, by spodziewac sie, ze reakcja azydo-Ugiego po-
przedzona reduktywna aktywacja laktamu réwniez bedzie owocna.
Trafnosc tej hipotezy udowodniltem, przeprowadzajac przemiane zo-
brazowang na schem. 87. Wychodzac z wywiedzionego z glukozy
laktamu 324 i stosujgc ustalone wczesniej, optymalne warunki pro-
wadzenia reduktywnej aktywacji odczynnikiem Schwartza?45 oraz
typowe warunki prowadzenia reakcji azydo-Ugiego?4%, otrzymatem
z zadowalajaca, jak na pierwsza probe, wydajnoscig diastereoizome-
ryczne tetrazolowe pochodne: 326a oraz 327a.

244 Patrz: schem. 66, str 47 w sekcji Z
wlasnego podworka.

245 Szcze$niak i in. (2014a), cyt. na s. 46.

246 Shmatova i Nenajdenko (2013a),
cyt. nas. 65.

H H
N.__.O N N I N
BnO Cp,Zr(H)CI BnO S CyCN, TMSN; BnO N‘c
BnO" ‘OBn THF BnO' ‘OBn THF/ MeOH BnO' ‘OBn
120 OBn 325 OBn (2R): 326a : 65 %
(25): 327a

Podjatem probe optymalizacji procesu, szukajac najlepszego do-
nora protonu do aktywacji TMSN;, bedacego zrodlem anionéw azyd-
kowych, odpowiedzialnych za powstawanie pierscienia tetrazolo-
wego. Tab. 4 zawiera zbiér prob przeprowadzonych w tym zakre-
sie (pozycje 1. do 7.). Zaskakujgco, oczekiwany produkt powstaje,
nawet jesli zaden donor protonéw nie zostanie uzyty. Co wiecej, ta-
kie warunki okazaly sie najlepsze dla przebiegu reakcji — zapewniajg
najwyzsza wydajnos¢ oraz diastereoselektywnosé¢ procesu. Przepro-
wadzitem réwniez probe wydzielenia powstajacej jako zwiazek po-
sredni iminy i realizacji reakcji azydo-Joullié-Ugiego w osobnym eta-
pie (pozycje 8. oraz 9.). Prowadzilo to jednak do znacznego spadku
wydajnosci, prawdopodobnie ze wzgledu na niska trwalos¢ imin
o strukturze takiej jak 325.

H H "f’N‘N
BnO NzO A leno Ns B _Bno N LN'\C
Bwom BnO" “'OBn BNOBn ’
OBn OBn (2R): 326a OBn
324 325 (25): 327a
Ne  Dodatek  Rozpuszczalnik Wydajnos¢ /%  d.r?
1. MeOH P THF 65 43 : 57
2. CF,COH THF 24 43 : 57
3. AcOH THF 47 80 : 20
4. Et;N-HCI THF 45 74 : 26
5. H,0 THF 34 >05:5
6.  (CF,4),CHOH THF 35 >95:5
7. brak THF 73 >05:5
8. brak MeOH 19°¢ >95:5
9. brak DCM 36 ¢ >95:5
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Schemat 87: Pierwszy eksperyment
sprawdzajacy mozliwo$¢ syntezy
tetrazolowych pochodnych imi-
nocukrow w sekwencji aktywacja
amidu-reakcja azydo-Ugiego. Uzylem
1,6 ekwiw. [Cp,Zr(H)CI], 1,1 ekwiw.
CyNC oraz 1,1 ekwiw. TMSN;. Cy —
grupa cykloheksylowa; TMS — grupa
trimetylosililowa.

Tabela 4: Optymalizacja syntezy
2-(1H-tetrazol-5-ylo)-iminocurdéw po-
przez redukcje laktamu odczynnikiem
Schwartza i reakcje azydo-Ugiego. A:
1,6 ekwiw. Cp,Zr(H)Cl w THF w atmos-
ferze argonu; B: 1,6 ekwiw. dodatku
(jesli wystepuje), 1,1 ekwiw. CyNC
oraz 1,1 ekwiw. TMSN;. 2Stosunek
diastereoizomerdéw (2R) do (25), wg
wydajnosci wydzielonych produktow.
bDodatek uzyty w nadmiarze. ¢Imina
wydzielona po etapie redukcji.



Prace Zrodlowe dotyczace reakcji azydo-Ugiego proponuja uzy-
cie réznych proporcji reagentow — zwykle od 1 do 3 ekwiwalen-
tow TMSN; i CyNC wzgledem iminy. Postanowitem sprawdzi¢, czy
parametr ten ma wplyw na wydajno$é w przypadku badanej przez
mnie wersji przemiany. Przeprowadzitem szereg eksperymentow
w warunkach uznanych za optymalne, ale zmieniajac ilos¢ uzytych
w ostatnim etapie odczynnikéw. Aby zminimalizowaé wplyw in-
nych czynnikéw na przebieg tego eksperymentu, wydajnosé reak-
cji okreslatem na podstawie analizy '"H-NMR surowej mieszaniny —
w tym celu dodalem do reakcji 1,0 ekwiw. trifenylometanu®47 jako
wzorca wewnetrznego. Wyniki tych testow, razem z odchyleniem
standardowym z trzech préb w postaci stupkéw bledu, przedstawi-
fem na rys. 15. Sugeruja one, ze w badanym zakresie, czyli powyzej
1 ekwiw., ilo$§¢ uzytych TMSN; i CyNC nie ma wplywu na wydajnos¢
powstawania produktu?4®. Srednia wydajnos¢, réwniez naniesiona
na rys. 15, wynosi (86 + 5) %.

Bardzo niedawno ukazata si¢ praca taczaca reakcje azydo-Ugiego
z protokotem aktywacji amidéw opartym o kompleks Vaski®49. Poza
doskonatymi wynikami préb prowadzonych z uzyciem amidow li-
niowych, Xie i Dixon pokazali w niej tylko jeden przyktad funk-
cjonalizacji laktamu, a efekt tej proby byl raczej przecietny — otrzy-
mali produkt z wydajnosciag 41 %, wychodzac z N-tertbutylokapro-
laktamu. Zaznaczajg tez, ze metoda jest ograniczona do laktamow
trzeciorzedowych. Podczas prac optymalizacyjnych — jeszcze przed
ukazaniem si¢ wspomnianego doniesienia — probowatem zastoso-
wac zaréwno te, jak i wykorzystujaca kompleks van der Enta, me-
tode aktywacji amidow do funkcjonalizacji laktamu 324, jednak bez
powodzenia. Z wczesniejszych prac?5° wiadomo natomiast, ze pro-
cedura wykorzystujaca bezwodnik triflowy réwniez nie znajduje za-
stosowania w przypadku takich substratow.

Wyniki i zakres stosowalnosci

Opracowane przeze mnie optymalne warunki prowadzenia reak-
cji zastosowalem do otrzymania kilku tetrazolowych pochodnych
iminocukrow — ich spis, wraz z wydajno$ciami wydzielania, znaj-
duje si¢ w tab. 5. Zmieniajac izocyjanek uzyty do tej przemiany by-
fem w stanie otrzymac ugrupowanie pierscienia tetrazolowego z r6z-
nymi podstawnikami na atomie azotu (pozycje 1. do 7.). Uzycie nie-
ktorych z nich wymagato wydtuzenia czasu prowadzenia addycji —
reakcja z izocyjankiem tertbutylu (pozycja 6.) zakonczyla sie dopiero
po 12 dniach. Wydajnosci otrzymanych produktéw nie sg tak wyso-
kie jak w przypadku modelowej reakcji — utrzymuja sie przewaznie
na poziomie okolo 40 %. Zwraca uwagge przypadek izocyjanku p-me-
toksyfenylu, ktory jako jedyny spowodowal spadek diastereoselek-
tywnosci procesu.

Jako substratéw do tych prac uzytem laktaméw , wywiedzionych
odpowiednio z glukozy (pozycje 1. do 7.) oraz galaktozy (pozycje
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Rysunek 15: Wykres przedstawiajacy
wydajnos¢ tworzenia zwigzku 326a,

w zaleznosci od uzytej ilosci TMSN,

i CyNC, wg analizy '"H-NMR.

247 Sprawdziwszy uprzednio, ze nie
ulega on zadnym przemianom w wa-
runkach reakcji, ani nie wpltywa na jej
przebieg.

28 Cho¢ przedstawiony powyzej
wykres zdaje si¢ nie pozostawia¢
watpliwosci co do trafnosci takiej
interpretacji, to stawianie hipotez

na temat danych bez ich analizy
raczej nie jest dobra praktyka. Z tego
powodu zamieszczam adekwatne
detale techniczne, a takze szczegoly
przyjetej metodologii, w dalszej czesci
tej pracy, w sekeji Detale optymalizacji
syntezy tetrazolowych pochodnych
iminocukrow, str. 123.

249 Xje i Dixon (2018), cyt. na s. 50.

25 Szczedniak i in. (2014a), cyt. na s. 46.
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8.1 9.). Przeprowadzitem réwniez liczne proby otrzymania imino-
cukrow o pigcioczlonowym pierscieniu — przede wszystkim wywie-
dzionych z rybozy oraz arabinozy. Niestety, eksperymenty te nie byly
owocne —mimo, ze obserwowalem powstawanie pozadanych zwigz-
kéw za pomocg analizy MS surowych mieszanin, to nie udato mi sie
ich wydzieli¢. Zastosowanie alternatywnych procedur aktywacji pie-
ciocztonowych laktamoéw rowniez nie przyniosto rezultatu— tetrazo-
lowe pochodne iminocukréw nie powstawaly w ogoéle, tak samo jak
w przypadku reakcji modelowej. Przypuszczam, ze takie rezultaty
wynikaja z malej trwatosci imin wywiedzionych z pieciocztonowych
laktaméw, jednak nie prowadzilem dalszych badan majacych na celu
wyjasnienie tego fenomenu.

-N

H H "i N
BnO/\/(N‘)V/O 1) CpoZr(H)CI Bnow N,
5 2) TMSN3, RNC R
BnO ‘OBn BnO ‘OBn
OBn  (;R): 324, ,gluko” OBn ;R 5R): 326a
(59): 329, ,galakto” (25,55): 330a
Ne  Substrat -R Pr?dukt Wydajnos¢ /%  d.r?
glowny
1. 324 —Cy 326a 73 >95:5
2. 324 —CH,CO,Et 326b 49 >095:5
3. 324 —Bn 326¢c 18 >95:5
4. 324 —PMP 326d 29 79:21
5. 324 ~PMB 326e 42 >95:5
6. 324 —'Bu 326f 40 >95:5
7. 324 —!Oct 326g 48 >05:5
8. 329 —~Cy 330a 33 >95:5
9. 329 —CH,CO,Et 330b 16 >095:5

Dalsze przeksztatcenia produktow

Struktura niektorych zwiazkéw otrzymanych w toku tych ba-
dan umozliwia ich dalsze, interesujace przemiany. Zwiazek 326b po-
siada grupe estrowa, potencjalnie zdolng do wewnatrzczasteczko-
wego przeksztalcenia w amid z iminocukrowym atomem azotu. Jak
przedstawia schem. 88, transformacje te udalo mi sie przeprowa-
dzi¢ niemal ilosciowo, dzialajac na substrat kwasem benzoesowym
w podwyzszonej temperaturze. Aby przeprowadzi¢ deoksygenacje
otrzymanego zwigzku musiatem uciec sie do jego aktywacji odczyn-
nikiem Schwartza i redukcji z uzyciem NaBH, — standardowa metoda
wykorzystujaca LiAIH, okazala si¢ nieskuteczna. Uzyskany na drodze
tych przemian zwiazek 332 posiada trzy pierScienie skondensowane
i moze by¢ postrzegany jako nieznana dotad klasa nienaturalnych,
chiralnych alkaloidéw, by¢ moze aktywnych biologicznie?5!.
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Tabela 5: Synteza roznych 2-(1H-te-
trazol-5-ylo)-iminocukréw przy uzyciu
optymalnych warunkéw prowadze-
nia reakcji, opracowanych przeze
mnie w toku opisywanych tu badan.
Réznice w konfiguracji absolutnej

na nowym centrum stereogenicz-
nym w produktach wywiedzionych

z glukozy i galaktozy dyskutuje w sek-
cji Stereochemia przemiany, str. 79.
aStosunek diastereoizomeréw (zR)

do (25), wedlug wydajnosci wydzielo-
nych produktow.

5t Tetrahydro-tetrazolo[1,5-a]pyrazines
as ROR-gamma inhibitors, Patent,
WO2015090507A1, Merck Patent
GmbH, Germany, 2015.
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Drugim celem syntetycznym, ktory chciatem osiggnaé, byto otrzy-
manie NH-tetrazolowej pochodnej iminocukru, nasladujacej uktad
chiralnej 1,2-diaminy. Liczne proby uzyskania takiego wyniku przez
usuniecie grupy p-metoksybenzylowej ze zwigzku 326e nie powio-
dly sie. Nieoczekiwanie, jeden z tych eksperymentéw doprowadzit
do przegrupowania w obrebie pierscienia tetrazolowego i powsta-
nia zwigzku 333, przedstawionego na rys. 16. Pozadany zwiazek 334
udato mi sie uzyskac, poddajac pochodna tert-oktylows 326g dziata-
niu suchego HCl w podwyzszonej temperaturze. Przemiana ta, przed-
stawiona na schem. 89, biegnie z dobra wydajnoscia. Jej produkt wart
jest uwagi ze wzgledu na podobienistwo do ukladéw stosowanych
jako organokatalizatory?5%, moze by¢ rowniez postrzegany jako te-
trazolowa pochodna 1-deoksynojirimycyny.

Oct
v NN by HNN
N l<. N
N A\\‘k\ z HCI N S \N'
BnO N BnO
- . 1,4-dioksan, 90 °C . .
BnO' ‘OBn BnO ‘OBn
OBn OBn
326g 334 75 %
Slepe zautki

Do syntezy tetrazolowych pochodnych iminocukréw probowa-
fem podejsc rowniez inaczej niz na drodze wariantu reakcji Ugiego.
Pierwsze proby zakladaty przeprowadzenie syntezy w dwoch eta-
pach — reduktywnej addycji anionu cyjankowego do aktywowa-
nego laktamu, a nastepnie cykloaddycji azydku do grupy nitry-
lowej. Funkcjonalizacja anionem cyjankowym przebiega do$¢ wy-
dajnie, dajac tylko jeden diastereoizomer 335. Niestety, jak wida¢
na schem. 9o, zwigzek 335 nie ulega reakcji cykloaddycji azydku.

Schemat 88: Synteza zwigzku 332
o strukturze podobnej do alkaloidéw
chinolizydynowych z iminocukru
326b, otrzymanego przy uzyciu opra-
cowanej przeze mnie metodologii.

o N=N
N, s N-PMB
BnO N
BnO" “’OBn
OBn 333

Rysunek 16: Produkt przegrupowa-
nia zwiazku 326e nastepujacego pod
wplywem TFA.

52 Wspomniatem o nich w sekcji
Bioizosteryzm i inne zalety tetrazoli,
str. 62.

Schemat 89: Otrzymywanie N-
niezabezpiecznoej pochodnej 2-(1H-
tetrazol-5-ylo)-iminocukru.

Schemat go: Planowana metoda
syntezy w dwoch etapach N-niepod-
stawionej tetrazolowej pochodnej
iminocukru okazala sie nieskuteczna
ze wzgledu na niepowodzenie w cy-

1 H
) CpoZr(H)CI N_ CN
2) TMSCN, BnO
Yb(OTf)3 =
BnO' ‘OBn
OBn

335, 77 %

Niepowodzenie w tej materii byto niejakim zaskoczeniem, ponie-
waz przemiana tego typu jest znana i wielokrotnie opisana w litera-
turze?53. Wyprébowalem rézne sposréd dostepnych metod prowa-
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kloaddycji azydku.

N-

H
/
N L
BnO ‘
BnO" “‘OBn

OBn 334

253 F. Himo i in., Journal of the Ame-
rican Chemical Society 2003, 125,
S. 9983-9987, DOI: 10.1021/ja030204q.
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dzenia reakcji cykloaddycji azydku do grupy nitrylowej, wykorzy-
stujace jako aktywator Bu,Sn0?54, Bu,NF?55, Zn w butanolu?5®, czy
jod?57. Eksperymentowalem réwniez z probami wzbudzenia reakcji
podwyzszong temperatura oraz promieniowaniem mikrofalowym.
W obliczu nieskuteczno$ci kazdego z przetestowanych podejsc, zre-
zygnowalem z dalszych prac w tym kierunku.

Cho¢ byto dla mnie jasnym, Ze szanse powodzenia takiego przed-
siewziecia sa nikle —i to méwiac oglednie — pozwolitem sobie roz-
wazy¢ odwrdcenie kolejnosci etapéw tej nieudanej syntezy. Anion
azydkowy nie wykazuje znacznych wiasciwosci nukleofilowych, ale
jednak moze ulega¢ zaré6wno klasycznej, jak i aromatycznej nukle-
ofilowej substytucji?5®. W literaturze odnalazlem jednak tylko dwa
przyktady addycji nukleofilowej N© do iminy, obydwa przebiega-
jace z niezwykle aktywnym, fluorowanym partnerem?59. Reakcje te
przedstawiam na schem. 91. Dla spokoju sumienia przeprowadzi-
tem probe reduktywnej funkcjonalizacji laktamu aktywowanego od-
czynnikiem Schwartza za pomoca TMSN;. Jej wynik, zgodnie z ocze-
kiwaniami, byt negatywny.

Szukajac bardziej odleglych koncepcyijnie alternatyw dla 2-tetra-
zolowych pochodnych iminocukréw probowatem przeprowadzi¢ re-
duktywng funkcjonalizacje laktamu 324, uzywajac indolu jako nu-
kleofila. Przemiana tego typu zostata opisana w jednej z prac pocho-
dzacych z zespohu badawczego, w ktorym realizowalem badania?®°.
Préba ta nie przyniosta jednak pozadanego rezultatu. Zamiast tego,
w mieszaninie poreakcyjnej znalaztem zwigzek, ktory formalnie jest
produktem sprzegania z cyklopentadienem. Dwa diastereoizomery
tego zwigzku, oznaczone wspolnym numerem 341 na schem. 92, po-
wstajag w proporcji 1:1 z sumaryczna wydajnoscia 23 %. Izomeréow
tych nie udalo mi sie ich rozdzieli¢ — ani za pomocg chromatografii
klasycznej, ani wysokocisnieniowe;.

Ulikowski i Furman zaobserwowali, jako reakcje uboczna w re-
duktywnej funkcjonalizacji 3-hydroksy-2-oksoindolu z uzyciem
[Cp,Zr(H)Cl] i TMSCN, uwalnianie sie cyklopentadienu z kompleksu
cyrkonu?®!. Autorzy postulowali, ze nastepuje to pod wplywem
anionu cyjankowego, ktory zastepuje ligand cyklopentadienylowy
w otoczeniu atomu cyrkonu. Uwolniony cyklopentadien wstepuje

Yb(OTf)3
B —

indol

YbOTf); BnO

BnO"

OBn

341,23 %

https://rcin.org.pl

54 P, Quinodoz i in., Chemical Com-
munications 2016, 52, s. 10072—10075,
DOI: 10.1039/C6CCO5713F.

55 P, Liu i in., Bioorganic & Medicinal
Chemistry 2014, 22, s. 1596—1607, DOI:
10.1016/j.bmc.2014.01.032.

¢ S, Vorona i in., Synthesis 2014, 46,
s. 781-786, DOI: 10.1055/s- 0033~
1340616.

57 B. Das i in., Synlett 2010, 2010,

S. 391—-394, DOI: 10.1055/s-0029-
1219150.

N3
HN
N7 LTS
Ph O 336 Ph O 337
- N3
HNs, chinolina P
HN
N7 CCIF, —111°C
338 339

Schemat 91: Dwa przyklady nukle-
ofilowej addycji anionu azydkowego
do iminy, ktore udato mi sie znalez¢.
Na gorze addycja w podwyzszonej
temperaturze, na dole addycja katali-
zowana chinoling.

38 S, Brése i in., Angewandte Chemie
International Edition 2005, 44, s. 5188—
5240, DOI: 10.1002/anie. 200400657.

259 K. Burger i T. Kahl, Journal of
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260 Czerwinski i Furman (2019),
cyt.nas. 47.

61 A doktadnie z Cp,ZrO, powstajacego
po redukcji amidu odczynnikiem
Schwartza.

indol

342

Schemat 92: Formalna cykloaddy-
cja cyklopentadienu do iminy 325,
nastepujaca zamiast funkcjonalizacji
indolem w badanych warunkach.
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nastepnie w reakcje z aktywnym kationem iminiowym, w tym
wypadku jako dienofil?62.

W osobnym eksperymencie przeprowadzitem prébe funkcjonali-
zacji laktamu 324, uzywajac swiezo przedestylowanego cyklopen-
tadienu zamiast indolu. Zwigzek 341 powstal w tej reakcji w nie-
wielkiej ilosci, otrzymanym w przewadze byl produkt reduktyw-
nej nukleofilowej addycji cyklopentadienu do iminy, oznaczony
na schem. 93 numerem 343. Istotna obserwacja jest, ze w tym wy-
padku powstaje tylko jeden izomer. Konfiguracje centrum stereo-
genicznego w pozycji 2. ustalilem za pomoca eksperymentu NO-
ESY (ang. Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy). Nieznana pozo-
staje konfiguracja centrum znajdujacego sie w obrebie pierscienia
cyklopentenu, oznaczonego gwiazdka na wspomnianym schemacie.
Analiza 'H-NMR $wiadczy, ze powstaje tylko tylko jeden diastere-
oizomer?%3 ale konfiguracji absolutnej takiego uktadu wirujacego nie
mozna ustali¢ na podstawie efektow NOE (ang. Nuclear Overhauser

Effect).

1) CpyZr(H)Cl
2) Yb(OTf)3

H
N__O ,
BnO BnO BnO -
—_— +
BnO" “OBn BnO" “'OBn BnO" "'OBn

OBn OBn OBn
324 341,8% 343,36 %

O addycji prowadzacej do struktury takiego typu jak 343 donosi
chyba jedynie praca Coffineta i in. z 2016 roku. Pokazuje ona, ze taka
przemiana moze zachodzi¢ pod wptywem katalitycznej ilosci Cp,TiCl,
w obecno$ci DIBAL-H?%4. W zastosowanym przeze mnie ukladzie
reakcyjnym mozna dostrzec znaczne podobienstwo, szczegélnie, je-
$li wzia¢ pod uwage, ze odczynnik Schwartza mozna generowac in
situ z Cp,ZrCl, w polaczeniu z DIBAL-H?%. Mechanizm tej reakcji
moglby wiec by¢ analogiczny do zaproponowanego we wspomnia-
nej pracy, z ta r6znica, ze [Cp,Zr(H)CI] musiatby odpowiada¢ zardwno
za redukcje laktamu do iminy, jak i aktywacje cyklopentadienu po-
przez hydrocyrkonowanie jednego z wigzan podwojnych. Schem. 94
przedstawia graficznie te propozycje, razem z poréwnaniem do prze-
biegu oryginalnej przemiany.

Bardziej zagadkowe wydaje sie przeksztalcenie pokazane
na schem. 92. Obecnos¢ produktu 341 w reakcji bez zadnego nukle-
ofila, mogacego zastgpi¢ ligand cyklopentadienylowy w otoczeniu
cyrkonu, sugeruje, ze mechanizm tej reakcji jest inny niz w przy-
padku reakcji ubocznej opisanej przez Ulikowskiego i Furmana2°®.
Mozna by przypuszczaé, ze kompleks cyrkonu po redukcji roz-
pada sie samoczynnie, uwalniajac cyklopentadien, lub, ze proces ten
nastepuje pod wpltywem Yb(OTf);. Takie zalozenie nasuwa jednak py-
tanie — dlaczego zwiagzek 343 obserwuje tylko w reakcji z dodatkiem
cyklopentadienu? Inng mozliwoscia jest powstawanie produktu 341
bezposrednio w wyniku degradacji kompleksu 340. Spletstoser i in.
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62 Ulikowski i Furman (2016),
cyt. nas. 47.

263 Przynajmniej w granicach doklad-
nosci metody pomiaru.

Schemat 93: Przebieg funkcjonali-
zacji z dodatkiem cyklopentadienu.
Przemiana do zwiaku 341 nastepuje
pod nieobecnosé¢ innych czynnikow
nukleofilowych, ale gléwnym pro-
duktem reakcji jest, nie obserwowany
wczesniej, zwiazek 343.

204 M. Coffinet i in., Organic & Biomo-
lecular Chemistry 2016, 14, s. 69—73,
DOI: 10.1039/C50B02184G.

265 Wspominatem o tym wczesniej,
we wstepie do sekcji Odczynnik
Schwartza, str. 31.

266 Ulikowski i Furman (2016),
cyt. nas. 47.
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pokazali, ze kompleksy tego typu sg nietrwale i ulegajg rozpadowi
z utworzeniem dimerycznego kompleksu CICp,Zr—O—ZrCp,CI?%7. By¢
moze obecnos¢ kwasu Lewisa ma wplyw na ten proces i promuje
rozpad tego kompleksu z przeniesieniem grupy cykolpentadienylo-
wej?

Cho¢ takie spekulacyjne rozwazania sa na pewno interesujace, za-
czynaja wykracza¢ poza tematyke niniejszej dysertacji. Nie przepro-
wadzitem dodatkowych eksperymentéw w tym kierunku, a litera-
tura nie dostarcza wielu wskazowek w tej materii. Postawione po-
wyzej pytania pozostang wiec, niestety, bez odpowiedzi. Dalsza czesc¢
mojej pracy skupia si¢ na zglebianiu innych zagadnien, zwigzanych
z przebiegiem opisanego wczesniej wariantu reakcji azydo-Ugiego.

https://rcin.org.pl

Schemat 94: Propozycja mechanizmu
powstawania zwigzku 343 (na gorze)
w poréwnaniu z przebiegiem meta-
loallilowania imin wedlug Coffineta

(na dole).

267 Spletstoser i in. (2007), cyt. na s. 38.



Dociekania wspomagane komputerowo

Opisana w sekcji Synteza tetrazolowych pochodnych iminocukréow
przemiana ma dwa istotne aspekty, ktére moga sie wydaé niejasne
lub zaskakujace. Pierwszym jest jej mechanizm — raportowane w li-
teraturze przyklady reakcji tworzenia tetrazoli z izocyjanku i azydku
trimetylosililu biegng w obecnosci protonowego medium?®8. Zwykle
jest to protonowy rozpuszczalnik, najczesciej metanol, ale moze tez
by¢ to woda powstata z kondensacji aminy z aldehydem lub ketonem,
jesli jest to wariant czteroskladnikowej reakcji Ugiego. Proponowane
mechanizmy tych przemian zakladaja zaangazowanie protonu w hy-
drolize TMSN; i udziat anionu azydkowego w cyklizacji do tetrazolu.
W $rodowisku reakcji opisywanej tutaj brakuje protonowego me-
dium, a jednak reakcja ta biegnie do$¢ wydajnie. Drugg nieoczywista
sprawg jest kwestia stereochemii tej reakcji— przebiega ona zwykle
z utworzeniem tylko jednego diastereoizomeru, ktérego konfiguracji
nie sposob przewidzie¢ na podstawie intuicji2®9.

Jeden i drugi z tych watkoéw rozwijam w tej czesci niniejszej dy-
sertacji. Oprocz eksperymentéw syntetycznych i przestanek litera-
turowych, istotng role odgrywaja w tych rozwazaniach badania in
silico, a w szczegodlnosci obliczenia kwantowo-chemiczne, wykonane
przeze mnie z uzyciem oprogramowania Gaussian®7°. Koncowka
tego fragmentu pracy, po$wiecona symulacji widm ECD (spektro-
skopia elektronowego dichroizmu kolowego) badanych czasteczek,
bedzie jednoczesnie punktem wyjscia do opisu oprogramowania
komputerowego, stworzonego przeze mnie aby ulatwi¢ prowadze-
nie takich prac.

Przebieg klasycznej reakcji azydo-Ugiego

W sekcji Wielosktadnikowe reakcje typu reakcji Ugiego, str. 64 cy-
towalem prace Ugiego i Steinbriicknera®7!, ktoérzy zaprezentowali
metode wieloskladnikowej syntezy tetrazoli. Autorzy uzyli do jej
przeprowadzenia warunkéw znanych z oryginalnej czeroskladniko-
wej reakcji Ugiego?72, z tg r6znica, ze kwas zastapili zrodlem anionu
azydkowego. Zaleznie od przyktadu, byl to azotowodor (HN3) w ben-
zenie z metanolem albo azydek sodu w acetonie z dodatkiem wody
i HCI. PoZniejsze prace czesto uzywaja azydku trimetylosililu (TMSN;)
jako zrédla anionu azydkowego, zazwyczaj w obecnosci metanolu
jako rozpuszczalnika.
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68 A. Maleki i A. Sarvary, RSC Ad-
vances 2015, 5, s. 60938-60955, DOI:
10.1039/C5RA11531K.

269 Uwaga ta dotyczy konfigutacji
nowopowstajacego centrum stereo-
genicznego w pozycji 2, patrz: tab. 5,
str 68.

27° M. J. Frisch i in., Gaussian 09 Revi-
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71 Ugi 1 Steinbriickner (1961),
cyt. na s. 65.

272 Ugi i in. (1959), cyt. na s. 64.
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Badacze zdaja sie by¢ zgodni co do koniecznosci uzycia zrédia
protonu do przeprowadzenia tej reakcji — czy to w postaci proto-
nowego medium reakcyjnego, czy dodatku kwasu®73. Owo Zrédto
protonu przyczynia sie zaréwno do aktywacji iminy na atak izocy-
janku, jak i do hydrolizy TMSN; do anionu azydkowego, ktory jest
faktycznym reagentem. Schem. 95 prezentuje ogdlnie przyjety me-
chanizm powstawania tetrazolu w klasycznej wersji reakcji azydo-
Ugiego, wykorzystujacej kondensacje pierwszorzedowej aminy i al-
dehydu do utworzenia iminy 86. Kation iminiowy 89 latwo ulega
addycji izocyjanku, prowadzac do powstania kationu nitryliowego,
ktory to ulega addycji anionu azydkowego. Cyklizacja do 349 naste-
puje prawdopodobnie poprzez stan przejsciowy 350, a nie w jednym
etapie z 348274,

Kutovaya i in., ktérzy wnikliwie badali ré6zne warianty tego typu
reakcji, dowiedli, Zze w opisywanych warunkach moze powstawac
réwniez C-niepodstawiony tetrazol 351, jako produkt ubocznej, bez-
posredniej reakcji izocyjanku i anionu azydkowego?75. Pokazali tez,
ze mozliwe jest przeprowadzenie reakcji azydo-Ugiego w warian-
cie Joullié-Ugiego, czyli uzywajac przygotowanej zawczasu iminy?7,
Wspominatem o tym juz wczesniej?77, tutaj jednak chce podkreslic,
ze cytowani autorzy uzywaja zawsze protonowych rozpuszczalni-
kéw do przeprowadzenia tych przemian.

Rozwazania mechanistyczne

Opisana w niniejszej dysertacji synteza tetrazoli biegnie wydaj-
nie w warunkach $cisle bezprotonowych, noszac znamiona bezpre-
cedensowosci w $wietle przytoczonych danych z literatury. Zain-
trygowany, pochylitem sie nizej nad ta kwestig, starajac sie dociec,
jak powstajg obserwowane przeze mnie produkty. Punktem wyjscia
do tych rozwazan byla mysli, ze azydek trimetylosililu moze pelni¢
role nie tylko Zrddta anionu azydkowego, ale rowniez aktywatora
iminy. Przyjmujac takie zatoZenie, proponuje mechanizm przemiany
widoczny na schem. 96.

Sugeruje, ze kompleks 353, powstaly w wyniku redukcji lak-
tamu 352, ulega samoistnemu rozpadowi z uwolnieniem iminy 354.

https://rcin.org.pl

Schemat 95: Ogdlnie przyjety me-
chanizm reakcji azydo-Ugiego, wyko-
rzystujacy TMSN;. Metanol (lub inne
zrodlo protonu) jest niezbedny za-
réwno do aktywacji iminy 86 na atak
izocyjanku, jak i do wytworzenia
anionu azydkowego. W takich wa-
runkach reakcji moze powstawac tez
produkt uboczny 351 w wyniku cy-
klizacji samego izocyjanku z anionem
azydkowym.

273 Neochoritis, Zhao i Démling (2019),
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274 F. Himo i in., Journal of the Ame-
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276 Shmatova i Nenajdenko (2013a),
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217 We wstepie do sekeji Model i opty-
malizacja, str. 65.
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Wolna para elektronowa atomu azotu owej iminy jest czynnikiem
prowadzacym do uwolnienia anionu azydkowego z TMSN,, tak jak
obrazuje to struktura 355. Powstajacy sililowany kation iminiowy
356 ulega addycji izocyjanianu, by nastepnie przylaczy¢ uwolniony
wczesniej anion N°. Obojetna elektronowo struktura przejéciowa
358 ulega cyklizacji do stabilniejszego N-sililowanego aminotetra-
zolu 359. Finalny zwigzek 360 powstaje na etapie terminacji reakcji,
w wyniku spontanicznej hydrolizy. W kolejnych akapitach staram
sie obronic te propozycje, omawiajac przestanki literaturowe i wy-
niki moich eksperymentow, przemawiajace na jej korzysc.

Samoistny rozpad do iminy

Jedne z pierwszych badan poswieconych redukcji amidow
do imin®78, przeprowadzone przez Schedlera, Godfreya i Ganema,
sugeruja, ze rozpad cyrkonowego kompleksu takiego jak 353 nie
nastepuje spontanicznie. Autorzy zwracaja uwage, ze uzycie mniej
niz 2,0 ekwiw. odczynnika Schwartza do redukcji amidu skutkuje
znacznym obnizeniem wydajnosci wydzielanej przez nich iminy.
Wnosza na tej podstawie, ze drugi ekwiwalent [Cp,Zr(H)Cl] jest czyn-
nikiem powodujacym rozkltad cyrkonowego kompleksu i utworzenie
wlasciwego produktu.

Kolejne prace z tej dziedziny, opisane gruntownie w sekcji Od-
czynnik Schwartza, str. 31, jak i do§wiadczenie zespotu badawczego,
w ktorym wykonane zostaly badania zawarte w niniejszej dyserta-
cji, zdaja sie dawac podobne $wiadectwo. Zazwyczaj motorem roz-
wazanej przemiany jest raczej kwas Lewisa lub kwas protonowy, niz
kolejny ekwiwalent reduktora, jednak wspomniane Zrodla istotnie
wskazuja, ze niezbedny jest dodatkowy bodziec, aby nastapita roz-
wazana przemiana. Cho¢ w warunkach stosowanych przeze mnie nie
wystepuje zaden z tych czynnikow?79, to trudno wyobrazi¢ sobie, by
proces ten biegl inaczej niz poprzez imine. Mimo braku jej solidnego
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Schemat 96: Propozycja mechanizmu
powstawania aminotetrazolu 360

W opisywanym, bezportonowym
wariancie reakcji azydo-Ugiego.

78 Schedler, Godfrey i Ganem (1993),
cyt. na s. 38.

19 Z wyjatkiem 0,6 ekwiw. nadmiaru
odczynnika Schwartza, ktore jednak
nie byloby wystarczajace do otrzy-
mania $rednio 86 % wydajnosci, jaka
obserwowalem w eksperymentach
optymalizacyjnych (patrz: rys. 15,
str 67).
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poparcia w dostepnej literaturze, postanowitlem podda¢ moja teorie
probie eksperymentalne;j.

324

324 + 110

324 +110,3d

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0
Przesuniecie chemiczne /ppm

Przeprowadzitem reakcje redukcji modelowego substratu 324
za pomoca odczynnika Schwartza w szczelnie zamknigtej probowce
NMR, w atmosferze gazu obojetnego, uzywajac suszonego nad si-
tami molekularnymi dg-THF jako rozpuszczalnika. Zarejestrowalem
widmo 'H-NMR po sklarowaniu sie (homogenizacji) mieszaniny —
przedstawia je rys. 17 (324 + 110). Jest na nim widoczny niewysoki
dublet przy przesunieciu chemicznym 7,59-7,60 ppm, nieobecny
w widmie zwiazku 324. Intensywnos¢ tego sygnatu nasila si¢ wraz

z rozkladem cyrkonowego kompleksu 353, wyraznie widocznym
po kolejnych 3 dniach (324 + 110, 3d).

OBn 340

Sygnal ten, pokazany w powiekszeniu na rys. 18, jest potozony
przy przesunieciu chemicznym, w poblizu ktorego zazwyczaj znaj-
duje sie sygnal protonu potagczonego z iminowym atomem wegla28°.
Proton ten wyszczegoélnilem zielonym kolorem w strukturze 325
na schem. 97. Przeprowadzone roéwnolegle eksperymenty, w ktorych
do mieszaniny po sklarowaniu dodatem jeszcze TMSN; albo izocyja-
nian, nie prowadzity do zwiekszenia intensywnosci tego sygnatu?3?,
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-Cp,Zr(OH)CI

Rysunek 17: Widma 'H-NMR sub-
stratu 324 oraz jego mieszaniny

z odczynnikiem Schwartza: po ho-
mogenizacji roztworu (324 + 110)

i po kolejnych trzech dniach (324 +
110, 3 d). Pomiar zostal wykonany
w szczelnie zamknietej probowce
w atmosferze argonu, w dg-THF.

324
324 + 110
— 324+ 110, 3d

T " T T T T 1
7.62 7.60 7.58 7.56 7.54
Przesuniecie chemiczne /ppm

Rysunek 18: Zblizenie na dublet wi-
doczny na rys. 17, bedacy najpewniej
sygnatem pochodzacym od imino-
wego protonu, zaznaczonego zielonym
kolorem w strukturze na schem. 97
(struktura 325).

Schemat 97: Samoistny rozpad
cyrkonowego kompleksu o struk-
turze 353 do iminy na przykladzie
modelowej reakcji z wywiedzionym
z glukozy laktamem 324. Zaznaczone
na schemacie orientacyjne wartoéci
przesunieé chemicznych pochodza

z cytowanej literatury (Spletstoser i
in. (2007), cyt. na s. 38; Reich (2022),
cyt. na s. 76).

20 H. J. Reich, Organic Chemistry
Data Collection, 2022, URL: https:
/ /organicchemistrydata. org/

hansreich/ resources/nmr (dostep

04.02.2022).

21 Co wigcej, w przypadku dodatku
TMSN; do mieszaniny po redukcji,
intensywnoé¢ tego sygnalu nie roénie
z czasem. Obserwacja ta popiera teze
o reakcji iminy z azydkiem, ktorej
bede bronil w kolejnej sekcji.
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Obserwacje te moga $wiadczy¢, ze wolna imina jest rzeczywiscie
obecna w $rodowisku reakcji, i Ze jej tworzenie rzeczywiScie naste-
puje w wyniku samoistnego rozpadu cyrkonowego kompleksu.
Przeprowadzilem réwniez wstepne badania DFT celem dalszej
weryfikacji proponowanego mechanizmu. Obliczenia wykonatem

na uproszczonym modelu?3?

, postugujac sie oprogramowaniem
Gaussian 0923, Geometrie struktur zaangazowanych w przebieg sy-
mulowanej reakcji optymalizowatem, przyjmujac funkcjonat B3LYP
i stosujac baze LANL2DZ do opisu atoméw Zr oraz 6-31G(d,p)
do opisu pozostatych atoméw. Uzylem réwniez empirycznej po-
prawki dyspersyjnej GD3. Zoptymalizowane struktury poddalem
powtdrnej analizie, uzywajac wiekszej bazy Def2TZVP z zastoso-
waniem modelu solwatacyjnego PCM dla THF, tak jak zostal on
zaimplementowany w programie Gaussian 09. Raportowane warto-
Sci energii to wzgledne wartosci sum energii elektronowych i punktu
zerowego, dane w kcal/mol.

& n
Olzr\CI - 22.6 N TS1A
N 11.0
INTIA | -CpoZr(OH)CI -
00 2.5 -
H---N
")
|
CpoyZr<

Cl  INT2A

Schem. 98 poréwnuje dwie mozliwe §$ciezki spontanicznego roz-
ktadu cyrkonowego kompleksu INT1A do wolnej iminy INT3. W obli-
czu nieobecnosci kwasu Lewisa, ktory moglby katalizowac te prze-
miane, zakladam po prostu odigczenie Cp,Zr(OH)Cl od poczatkowe;j
struktury, ktora traktuje jako punkt odniesienia. Zaznaczona zie-
lonym kolorem $ciezka, biegnaca przez pieciocztonowy cykliczny
stan przejsciowy TS1A, jest zdecydowanie bardziej prawdopodobna
niz $ciezka alternatywna. Wyraznie wskazuje na to bardzo duza
roéznica w energii aktywacji, wynoszaca ponad 40 kcal/mol. Bariera
energetyczna preferowanej $ciezki, rowna 22,6 kcal/mol, wydaje sie
realistyczna. Nie jest ona wiele wigksza niz raportowana przez
Wanga i in. bariera hydrolizy kompleksu wywiedzionego z amidu
trzeciorzedowego, prowadzaca do utworzenia kationu iminiowego,
ktéra jest rowna 19,8 kcal /mol?84,

https://rcin.org.pl

282 Uproszczenie to polega przede
wszystkim na zastgpieniu struktury
wywiedzionego z glukozy zwigzku 324
struktura prostego §-laktamu. Labilne
grupy benzoksylowe, obecne w orygi-
nalnym modelu, znacznie utrudniaja
skuteczng symulacje uktadu, co dotkli-
wie odczutem podczas wspomaganych
modelowaniem komputerowym prob
ustalenia konfiguracji absolutnej
jednego z wydzielonych produktow.
Zmagania te opisuje w kolejnych
sekcjach.

83 Frisch i in. (2016a), cyt. na s. 73.

Schemat 98: Poréwnanie mozliwych
Sciezek samoistnego rozpadu cyrkono-
wego kompleksu INT1A do iminy INT3
w uproszczonym ukladzie reakcyjnym.
Prezentowane warto$ci energii to
wzgledne wartosci sum energii elek-
tronowych i punktu zerowego, dane

w kcal/mol. Bariera energetyczna oby-
dwu $ciezek to 22,6 kcal/mol w przy-
padku zaznaczonej na zielono $ciezki
biegnacej przez pigciocztonowy stan
przejsciowy TS1A oraz 63,0 kcal/mol

w przypadku zaznaczonej na rézowo
$ciezki biegnacej przez czterocztonowy
stan przejéciowy TS1B.

4 Wang i in. (2010), cyt. na s. 38.
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Formowanie sie tetrazolu

Przeprowadzitem réwniez wstepna symulacje przebiegu etapu
formowania sie¢ pierscienia tetrazolu, korzystajac z takiej samej me-
todologii, jaka opisalem w poprzednich akapitach. Jej wyniki prezen-
tuje na schem. 99 — znajdujace sie na nim wartos$ci energii poszcze-
gblnych etapéw odnosza sie do INT1A?85. Zamiast izocyjanku cyklo-
heksylu, stosuje tu izocyjanek 4-metoksyfenylu (PMPNC), z ktérym
reakcja ta rowniez zachodzi. Robie to celem dalszego uproszczenia
uktadu, a tym samym minimalizacji kosztu obliczen.

28 Patrz: schem. 98, str 77.

N’ PMP Schemat 99: Relatywne wartosci
Z S/PMP energii (dane w kcal/mol wzgledem
9 7 bli dl 6lnych
| ~TMS Z INT1A), obliczone dla poszczegdlnyc
ﬂ/{& & krokéw w proponowanym mecha-
i> nizmie tworzenia tetrazolu. Uzytem
TS4 “TMS koloréw aby ulatwi¢ identyfikacje
INTS o poszczegdlnych struktur.
11.1 N
+PMPNC .~ - 378 Ne
— 10 9 pvp
S NP NN
_N3 - e Y +N3 LK . N@
gy eN,
+TMSN; 49 TS5 TMS N zNoup
“ N
Ts6 TMS
o \
N \ 2.0

\

N
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Kluczowym zatozeniem jest, ze dysocjacja TMSN,, ktoéra naste-
puje w poczatkowym etapie przemiany, jest wspomagana wolna para
elektronowa z atomu azotu iminy, jak to przedstawia stan przej-
éciowy TS3. Powstaje w jej wyniku anion azydkowy N oraz si-
lilowany kation iminiowy INT4. Dalsza czes¢ tego wariantu reakcji
azydo-Ugiego przebiega analogicznie do opisanego wcze$niej, ogdl-
nie przyjetego mechanizmu?8®. Aktywowana imina INT4 ulega addy-
cji izocyjanku poprzez stan przejSciowy TS4, a nastepnie przylacze-
niu zdysocjowanego wczesniej N.°. Powstaje obojetna elektronowo
struktura posrednia INT6, ulegajaca nastepnie cyklizacji do tetrazolu
INT7.

Finalne przeksztalcenie INT7 do produktu o strukturze INT8 nie
zostalo ujete w tym eksperymencie. N-Trimetylosililowe pochodne
amin sg znane i wiadomo, ze tatwo hydrolizujg w kwasnym $rodowi-
sku?37. W opisywanym przypadku moze to mie¢ miejsce podczas ter-
minacji reakcji, albo pod wplywem wilgoci zawartej w wykorzysta-
nym przy oczyszczaniu zelu krzemionkowym. Nie mam watpliwo-
Sci, ze wydzielanym przeze mnie produktem jest faktycznie zwigzek
N—H, a nie N—TMS. Swiadcza o tym niezaprzeczalnie badania kry-

https://rcin.org.pl
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286 Patrz: schem. 95, str 74.

7P, G. M. Wuts, Greene’s Protective
Groups in Organic Synthesis, 5 wyd.,
John Wiley & Sons, Ltd, 2014, 1SBN:
978-1-118-90512-8, DOI: 10. 1002/
9781118905074.
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stalograficzne struktury zwigzkow 326a oraz 326e, wyniki ktorych
znajduja sie w sekcji Dane krystalograficzne, str. 120.

Na korzys$¢ tezy o oddzialywaniu miedzy TMSN; a iming mogg
swiadczy¢ wyniki eksperymentéw przytoczone w poprzedniej sek-
cji. W przypadku dodatku azydku do mieszaniny reakcyjnej po re-
dukcji laktamu odczynnikiem Schwartza, charakterystyczny sygnat
'H-NMR iminy przy okolo 7,6 ppm pojawia sie, ale jego intensywno$¢
nie ro$nie wraz z degradacja cyrkonowego kompleksu 340. Powsta-
jaca imina jest zatem jednocze$nie konsumowana, tak jak wynika-
toby z proponowanego mechanizmu.

Moment przylaczenia izocyjanku do kationu iminiowego, repre-
zentowany stanem przejSciowym TS4, jest bez watpienia krokiem li-
mitujacym szybkos¢ procesu. Réznica energii miedzy nim a iming
INT3 wynosi 30,1 kcal/mol. To do§¢ duzo jak na wolny proces bie-
gnacy w temperaturze pokojowej, nie dos¢ jednak, by propono-
wany mechanizm uznaé za zupelnie nieprawdopodobny. Zblizone
bariery energetyczne raportowal zesp6t badawczy Sharplessa dla
réznych wariantéw prostej reakcji tworzenia sie tetrazolu z nitrylu
i azydku?38.

Analiza réznic energii miedzy poszczegdlnymi stanami, odczyta-
nych przed zastosowaniem modelu solwatacyjnego, pokazuje istotng
role rozpuszczalnika w procesie?89. Istotnos¢ ta jest oczekiwana, jesli
wzia¢ pod uwage jonowy charakter kluczowych stanéw przejscio-
wych, ale warto zaznaczy¢, ze ogélny trend przebiegu reakcji jest
zachowany réwniez w prézni.

Stereochemia przemiany

Rys. 19 przedstawia mozliwe kierunki ataku nukleofila na kation
iminiowy 361 — wywiedziony z glukozy odpowiednik produktu po-
sredniego INT4 w proponowanym wczesniej mechanizmie. Na pod-
stawie plaskiej reprezentacji tego zwigzku, intuicja moze podpowia-
da¢, ze atak 6w nastagpi raczej od strony si, czyli przeciwnej do sasied-
niego podstawnika benzoksylowego w pozycji 3. W koncu stanowi
on stosunkowo duzg zawade steryczna, wiec podejscie czynnika nu-
kleofilowego anti wzgledem tego podstawnika wydaje sie by¢ natu-
ralne.

BnO BnO

BnO" BnO™

326a 326e

https://rcin.org.pl

88 Himo i in. (2002), cyt. na s. 74.

% Wiecej szczegotéw na temat wyni-
kow obliczen, jak i samego procesu,
przedstawiam na koncu nieniejszej
dysertacji, w sekcji Badanie mechani-
zmu reakcji metodami obliczeniowymi,
str. 124.

“'OBn
361 OBn

Rysunek 19: Mozliwe kierunki ataku
nukleofila na przej$ciowy kation
iminiowy 361. W obserwowanej prze-
mianie, wbrew intuicji, preferowana
jest addycja od strony re.

Rysunek 20: Uproszczone struktury
zwigzkow 326a oraz 326e przedsta-
wione w stylu ORTEP, w reprezentacji
elipsoid termalnych na poziomie
prawdopodobienstwa 35 %. Pominigte
zostaly atomy wodoru oraz grupy
benzylowe.
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A jednak, dominujacym produktem addycji do wywiedzionego
z glukozy zwigzku 361, a w wiekszosci przypadkéw nawet jedynym,
jest ten powstajacy w wyniku ataku od strony re. Niezbitym na to do-
wodem jest analiza rentgenostrukturalna zwigzkow 326a oraz 326e,
ktorej wyniki w uproszczeniu przedstawia rys. 20, a szczegdtowy ich
opis znajduje sie w sekcji Dane krystalograficzne, str. 120. Fenomen
nieoczekiwanego kierunku tej addycji wyjasni¢ mozna na podsta-
wie modelu Woerpla?9°, opisujacego stereochemie analogicznej nu-
kleofilowej addycji do kationéw oksokarboniowych, bedacych cze-
Scig szeSciocztonowego pierscienia. Kluczowa role w tym modelu od-
grywa stabilnos¢ poszczegoélnych konformeréw kationu i produktu.
Aby ulatwi¢ dyskusje na ten temat, na rys. 21 przypominam ich na-

zewnictwo?91,

;ﬁﬁtﬁmﬁe{{ﬂcﬁﬂ;ﬁ

R R

LY Lo/ " — A-Of

Eﬁ E\ O’/\/\ R v6§R

R

Model Woerpla

W modelu Woerpla kierunek addycji nukleofila do cyklicznego
kationu oksokarboniowego zalezny jest nie od bezposredniego oto-
czenia centrum reakcyjnego, ale od stabilnosci konformacyjnej po-
wstajacych produktow. Ze wzgledu na plaska geometrie wigzania
—C=0%—, jak obrazuje to schem. 100, szesciocztonowy cykliczny
kation oksokarboniowy bedzie znajdowat si¢ zawsze w konforma-
cji pot-krzesetkowej 3H, lub ¢H,. Atak nukleofila na to wigzanie,
zaleznie od strony, z ktorej nastapi, moze prowadzi¢ do powstania
produktu w konformacji krzesetkowej lub w konformacji skreconej
t6dki. Preferowany bedzie zawsze atak prowadzacy do powstania
konformacji krzesetkowej, poniewaz biegnie on poprzez nizej ener-
getyczny stan przejSciowy o analogicznej konformacji.

Aby przewidzie¢ przebieg reakcji w tym modelu, nalezy wpierw
ustali¢, ktora z konformacji rozwazanego kationu bedzie stabil-
niejsza — 3H, czy *H,. Gdy to juz wiadomo, mozna wnioskowac
czy w przewadze bedzie powstawal produkt ataku, odpowiednio,
»Z gory”, czyli anti do podstawnika w pozycji 4 w przykladzie
ze schem. 100, czy ,z dotu”, czyli syn do tego podstawnika?9%. Lar-
sen i in. zaproponowali rowniez taki model dla pierscieni piecio-
cztonowych?93, nie bede go tu jednak omawial. Warto natomiast

https://rcin.org.pl

90 J. A. C. Romero, S. A. Tabacco

i K. A. Woerpel, Journal of the Ameri-
can Chemical Society 2000, 122, s. 168—
169, DOI: 10.1021/ja9933660.

91 JTUPAC, Pure and Applied Chemistry
1981, 53, S. 1901-1905, DOI: 10.1351/
pac198153101901.

Rysunek 21: Nomenklatura konfor-
mer6éw pochodnych tetrahydropiranu.
Aby nazwa¢ dang konformacje nie-
zbedne jest ustalenie jej ksztaltu:
krzeselka (C), pot-krzesetka (H), t6dki
(B), lub skreconej 16dki (S). Poda-
nego w nawiasie symbolu uzywa sie
do oznaczenia danego ksztaltu. Nalezy
ulozy¢ pier§cien w taki sposéb, aby,
patrzac ,z goéry”, numery pozycji rosty
zgodnie z ruchem wskazéwek zegara.
Nastepnym krokiem jest znalezienie
czterech atomow pierscienia polozo-
nych w jednej plaszczyZnie. Numery
atomoéw potozonych poza wyzna-
czong plaszczyzng odniesienia nalezy
doda¢ do symbolu ksztaltu — numer
atomu nad plaszczyzng podaje si¢
przed symbolem w indeksie gornym,
a atomu pod plaszczyzng za symbolem
w indeksie dolnym.

292 7 rozmystem nie uzywam tu ter-
minologi re i si, gdyz nazwy stron
wigzania moga by¢ rdzne, zaleznie

od faktycznych podstawnikow w pier-
Scieniu.

293 C. H. Larsen i in., Journal of the
American Chemical Society 1999,
121, S. 12208—12209, DOI: 10. 1021/
ja993349z.
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wspomnieé, ze rozstrzygniecie, ktory z konformeréw cyklicznego
kationu oksokarboniowego bedzie trwalszy, moze nie by¢ trywialne
ze wzgledu na wystepowanie efektu anomerycznego w pier$cieniach
zawierajacych heteroatomy?94. Ponadto, intuicja, podpowiadajaca,
ze podstawniki w pozycji aksjalnej nie beda korzystne moze zawiesc,
bowiem w przypadku takich pierscieni zalezy to od elektronowego
charakteru podstawnika?95.

Wykonana wczesniej w zespole badawczym Furmana analiza

konformacyjna wywiedzionej z glukozy iminy?9°

sugeruje zgod-
no$¢ wynikow z modelem Woerpla. Analiza zostala przeprowadzona
na uproszczonym modelu, w ktéorym podstawniki benzoksylowe
zostaly zastgpione zblizonymi elektronowo, ale nie tak labilnymi
grupami metoksylowymi. Nizej energetyczny jest konformer 4H,,
w przypadku ktoérego preferowany jest atak nukleofila ,,od dotu”,
prowadzacy do powstania produktu o takiej samej konfiguracji, jak

wydzielany przeze mnie zwigzek 326a.

~
W
(0]

- O\

Roéznica w stabilnosci konformeréw 3H, i ¢H,, pokazanych

/
N ®)
O/OS ﬁs/\o/

na schem. 101 jest znaczna i wynosi 4,5 kcal/mol. Stosujac analize
rozkladu Boltzmanna mozna oszacowac w jakiej proporcji te konfor-
mery beda wystepowaly w mieszanie reakcyjnej?97. Wskazuje on,
ze w temperaturze pokojowej stabilniejszy z konformeréw bedzie
stanowil zdecydowang wiekszos¢, okoto 99,95 % skiadu. Estymacja
ta dobrze koresponduje z eksperymentem, w ktérym obserwowatem
tylko jeden z diastereoizomer6w produktu.

Konfiguracja produktow wywiedzionych z galaktozy

Ustalenie konfiguracji absolutnej centrum stereogenicznego w po-
zycji 2. wywiedzionych z galaktozy zwiazkow o strukturze 330 oka-
zalo si¢ znacznie wigkszym wyzwaniem. Wszystkie proby otrzy-
mania monokrysztalu ktérego$ z tych produktow zakonczyly sie

https://rcin.org.pl

Schemat 100: Kierunek addycji nu-
kleofila do kationu oksokarboniowego
wedlug modelu Woerpla zalezny jest
od stabilnosci konformacyjnej po-
tencjalnego produktu addycji oraz
samego kationu. Mozliwe $ciezki prze-
miany przedstawiam na przykladzie
4-podstawionej piranozy.

294 T. B. Grindley, ,Structure and
Conformation of Carbohydrates”, w:
Glycoscience: Chemistry and Chemical
Biology, red. B. O. Fraser-Reid, K.
Tatsuta i J. Thiem, Berlin, Heidelberg:
Springer Berlin Heidelberg, 2008,

S. 3-55, ISBN: 978-3-540-30429-6, DOI:
10.1007/978-3-540-30429-6_1.

295 Romero, Tabacco i Woerpel (2000),
cyt. na s. 8o.

296 Szczesniak i in. (2014b), cyt. na s. 46.

Schemat 101: Poréwnanie stabilno-
$ci konformerdéw cyklicznej iminy

o konfiguracji glukozy, wedlug badan
DFT przeprowadzonych przez zesp6t
badawczy Furmana. Addycja nukleofi-
lowa do stabilniejszego konformeru
prowadzitaby do powstania centrum
chiralnego o konfiguracji (2R).

2970 detalach technicznych tej ana-
lizy pisze wigcej w sekcji Analiza
rozkladem Boltzmanna, str. 94.
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fiaskiem, uniemozliwiajac wykorzystanie najbardziej bezposrednie;j
metody, czyli rentgenografii strukturalnej. Korzystajac ze zmodyfi-
kowanej procedury syntetycznej?9® udato mi sie otrzymaé niewielka
iloé¢ zwigzku 362a, bedacego diastereoizomerem produktu 330a. Mo-
glem dzigki temu uciec si¢ do innych dostepnych metod — analizy
'H-NMR i efektéw NOE oraz spektroskopii chiralooptycznej, ktore
dalej opisuje.

Zwykle mozna wnioskowa¢ o konfiguracji absolutnej centrum
stereogenicznego w obrebie pier§cienia na podstawie analizy stalych
sprzezenia polozonego przy nim protonu®99. Sama znajomos¢ tej sta-
lej sprzezenia jest zazwyczaj niewystarczajaca, ale pordwnanie sta-
tych, z jakimi sprzegaja protony w obydwu konfiguracjach, czesto
pozwala skutecznie zidentyfikowa¢ te konfiguracje. Stata sprzezenia
miedzy protonami H? oraz H® w zwigzku 330a wynosi J = 8,5 Hz,
co nie moze zosta¢ wprost powigzane z konkretng konfiguracja cen-
trum w pozycji 2. Stala w diastereoizomerycznym zwigzku 362a jest,
niestety, niemozliwa do odczytania ze wzgledu na poszerzenie i na-
kladanie sie sygnatow.

Ten sam problem uniemozliwia skuteczne przeprowadzenie ana-
lizy efektéw NOE, wizualizowanych na rys. 22. O ile w zwigzku 330a
efekty miedzy poszczegdlnymi protonami sg tatwe do zidentyfikowa-
nia, to w zwiagzku 362a sg niejednoznaczne. Ponadto, analiza zidenty-
fikowanych efektow nie jest wcale tatwa do interpretacji—widoczne
sa oddzialywania protonu H? zaréwno z protonem H* jak i proto-
nami H’ po przeciwnej stronie pier§cienia. Struktury obydwu zwigz-
kow, przedstawione na rys. 22, sa propozycjami wstepnymi, opar-
tymi o przypuszczenie, ze protony H? i H*, znajdujace si¢ w obrebie
pierscienia, powinny by¢ potozone po tej samej jego stronie.

Inng wspoélczesng metodg ustalania konfiguracji absolutnej zwiaz-
kow chiralnych jest analiza ich widm chiralooptycznych, na przyktad
widm ECD3°. Polega to zwykle na poréwnaniu widma zarejestrowa-
nego z widmami symulowanymi na podstawie rozwazanych konfi-
guracji absolutnych badanego zwigzku. Widma symulowane otrzy-
muje sie, opracowujac dane otrzymane na drodze analizy konforma-
cyjnej i obliczenn kwantowo chemicznych3°!. Typowy przebieg tego
procesu dokladniej opisuje w kolejnym rozdziale3°?. W tym miej-
scu chce jedynie zaznaczyé¢, ze zaréwno dokladno$é analizy konfor-
macyjnej, jak i poziom teorii przyjety podczas obliczen ma znaczny
wplyw na skutecznosc¢ tych wysitkow.

Rys. 23 przedstawia poréwnanie eksperymentalnych widm ECD
zwigzkow 330a oraz 362a z widmami obliczonymi3°3. Niestety, juz
pierwszy rzut oka pozwala stwierdzi¢, ze poréwnanie to nie wnosi
wiele. Dominujace pasmo w zakresie 180-200 nm pochodzi najpew-
niej od grup —OBn i nie wnosi nic do analizy. Pozostale pasma, lepie;j
widoczne na rys. 24, sa stabo wyksztalcone i trudne do interpretacji.
Zadne z symulowanych widm nie koresponduje dobrze z ekspery-
mentem, nie pomagajac tym samym w ustaleniu konfiguracji abso-
lutnej dyskutowanych tu diastereoizomerow.

https://rcin.org.pl

298 Opisuje ja w sekcji Funkcjonalizo-
wane iminocukry, str. 115.

299 Zakladajac, oczywiscie, ze potozony
jest w sasiedztwie innego protonu,

z ktéorym moze sie sprzega¢. W opisy-
wanym przypadku role te pelni proton
W pozycji 3.

BnO— H3\ N
H4

N—N
5 OBn
H 362a

Rysunek 22: Proponowane struktury

zwigzkow 330a oraz 362a z zaznaczo-
nymi efektami NOE.

0 G, Pescitelli, Chirality 2022, 34,
S. 333—363, DOI: 10.1002/chir.23393.

301 G. Pescitelli i T. Bruhn, Chirality
2016, 28, 5. 466—474, DOI: 10.1002/
chir.22600.

%02 W sekcji Proces symulacji widm,
str. 85.

53 Detale techniczne odnosnie reje-
stracji i symulacji tych widm znajduja
sie na koncu niniejszej dysertacji

w sekcji Analiza widm chiralooptycz-
nych, str. 125.
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Wspomniana wcze$niej znaczna labilno$¢ badanych uktadow gra
istotng role w niepowodzeniu opisanych analiz. Analiza konforma-
cyjna proponowanych struktur prowadzi do otrzymania tysiecy kon-
former6w do optymalizacji, a nawet po restrykcyjnym odsiewie tych
podobnych i mniej stabilnych, wciaz pozostajg setki konformeréw
o potencjalnie istotnym wplywie na ksztalt widma. Prawdopodob-
nie korzystny bylby wybdr wyzszego poziomu teorii do symulacji
wlasciwosci chiralooptycznych lub objecie nimi szerszego zakresu
konformeréw, jednak czas trwania i koszt takich obliczen bylby nie-
wspotmierny do ich wartosci dla tej pracy. Alternatywa mogtoby by¢
uproszczenie modelu przez zamiane labilnych grup benzoksylowych
na prostsze, na przyktad metoksylowe, nie ma jednak gwarancji, ze
taki eksperyment bytby owocny3°4.

W obliczu niepowodzenia analizy chiralooptycznej i watpliwo-
sci w kwestii inwestowania w nig dalszych wysitkow, odwotatem
sie ponownie do modelu Woerpla. Cytowane wczesniej badania
DFT przeprowadzone na uproszczonym modelu przez grupe Fur-
mana3® obejmuja réwniez uklad o konfiguracji galaktozy. Jak wi-
da¢ na schem. 102 rownowaga miedzy konformerami iminy jest od-
wrotna niz w przypadku pochodnej o konfiguracji glukozy.

Roznica energii wynosi 1,5 kcal/mol na korzys¢ konformeru 3H,.
Ulegalby on addycji nukleofila, tworzac produkt o konfiguracji (25),
czyli takiej, jaka wstepnie przypisalem powstajacemu w przewa-

https://rcin.org.pl

Rysunek 23: Zarejestrowane

widma ECD badanych zwigzkow

330a oraz 362a w poréwnaniu z ich
symulowanymi odpowiednikami.

Dla lepszej czytelnosci wartosci in-
tensywnosci poszczegolnych widm
zostaly przeskalowane o wspolczynnik
podany w legendzie.

Rysunek 24: Zarejestrowane w wez-
szym zakresie widma ECD badanych
zwigzkow 330a oraz 362a w porowna-
niu z ich symulowanymi odpowiedni-
kami. Dla lepszej czytelnosci wartosci
intensywnosci poszczegélnych widm
zostaly przeskalowane o wspotczynnik
podany w legendzie.

34 Krytyczny czytelnik moze za-
stanawiac si¢ dlaczego opisuje te
proby, skoro wyraznie nie przyniosty
oczekiwanych rezultatéw i nie daly
zadnych odpowiedzi. Ot6z badania

te — a w szczegdlnosci ucigzliwosé

i mozolnos¢ analizy wynikéw obliczen
obejmujacych duza iloéé konfor-
meroéw — byly dla mnie bodZzcem

do stworzenia oprogramowania kom-
puterowego, majacego ulatwic taka
prace. Jest mu po$§wiecony kolejny
rozdzial nieniejszej dysertacji.

35 Szeze$niak i in. (2014b), cyt. na s. 46.
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dze zwigzkowi 330a. Ponadto, Szczes$niak i in. w wyniku innych re-
duktywnych funkcjonalizacji wywiedzionego z galaktozy laktamu
329 uzyskiwali jako gtéwne produkty wlasnie te o konfiguracji
(25)3°6. Cho¢ prezentowane dowody nie s3 mocne, uwazam, ze ich
suma wystarcza aby podtrzymaé propozycje przypisania konfigu-
racji (25) zwigzkowi 330a3°7 i konfiguracji (2R) diastereoizomerycz-
nemu zwigzkowi 362a.

https://rcin.org.pl

Schemat 102: Poréwnanie stabilnosci
konformerdw cyklicznej iminy o kon-
figuracji galaktozy, wedlug badan
DFT przeprowadzonych przez zesp6t
badawczy Furmana. Addycja nukleofi-
lowa do stabilniejszego konformeru
prowadzitaby do powstania centrum
chiralnego o konfiguracji (25).

36 Szeze$niak i in. (2014b), cyt. na s. 46.

3°7 A przez analogie réwniez zwigz-
kowi 330b



Program komputerowy tesliper

Symulacja widm spektroskopowych zwiazkoéw organicznych wy-
maga analizy duzych iloéci danych. W przypadku préb opisanych
w poprzednim rozdziale3°® analiza konformacyjna obydwu bada-
nych diastereoizomeréw prowadzila do zapisania 3316 réznych
struktur3®9, a wygenerowane w procesie modelowania dane mialy
sumaryczng objetos¢ okoto 16 gigabajtéw. Podczas ich przetwarzania
korzystatem ze swoich zdolnosci programistycznych, automatyzujac
znaczng czes$¢ pracy. Reczna analiza takiej ilosci danych nie bylaby
mozliwa do przeprowadzenia w rozsadnym czasie.

Musze zaznaczyé¢, ze przypadek tysiecy konformeréw wykorzy-
stanych do modelowania jest ekstremalny, a tym samym niezbyt re-
prezentacyjny. Problem czasochlonnosci i mozolnosci procesu pozo-
staje jednak w mocy, nawet przy typowej ilosci materiatu. Reczne
sprawdzenie, poréwnanie, selekcja, ekstrakcja danych i ich prze-
liczenie z chocby kilkudziesieciu plikow wynikowych programu
do obliczen kwantowo-chemicznych wymaga niemato pracy. Chcac
ulatwi¢ to zadanie innym badaczom, postanowitem uporzadkowac
i usystematyzowac zestaw skryptow, ktorych uzywatem podczas
prac przy modelowaniu — wynikiem tego jest program kompute-
rowy tesliper3!©, ktory opisuje w tej czesci niniejszej dysertacji3*®.

Istota programu

Zadaniem stworzonego przeze mnie oprogramowania jest wsa-
dowe przetwarzanie plikow wynikowych programu Gaussian3*2- 313,
w szczegoblnosci takich plikéw, ktére zawieraja dane pochodzace
z optymalizacji struktury oraz obliczania jej ,aktywnosci spektro-
skopowej”34. Finalnym efektem dziatania teslipera jest symulo-
wane widmo spektroskopowe badanego zwigzku, powstale przez
uérednienie teoretycznych widm kazdego z wybranych konforme-
réow. Program asystuje w realizacji tych krokéw procesu symula-
cji, ktore wymagaja analizy danych ze wspomnianych plikow oraz
w przygotowaniu kolejnego etapu obliczen.

Proces symulacji widm

Jak mozna wywnioskowac z poprzednich akapitow, symulacja
widma spektroskopowego jest procesem kilkuetapowym. Dokladnie
opisuja go Pescitelli i Bruhn, podajac wskazowki i sugerujac dobra

https://rcin.org.pl

38 W sekcji Konfiguracja produktéow
wywiedzionych z galaktozy, str. 81.

39 ] to nie nadwyraz doktadna ana-
liza— celowo zawezatem jej zakres,
starajac sie zminimalizowa¢ liczbe
konformerdéw do optymalizacji.

O trudnosciach wynikajacych z la-
bilnosci ukladu wiedziatem bowiem
zwczasu— nie zdawatem sobie jedynie
sprawy z ich skali.

31° Nazwa programu jest skrotowcem
angielskiej frazy theoretical spectro-
scopist’s little helper, czyli, w wol-
nym ttumaczeniu, ,maly pomocnik
spektroskopisty-teoretyka”.

311 Oprocz tego, przygotowalem tez
jego instrukcje uzycia i obszerna
dokumentacje, dostepne w jezyku
angielskim pod adresem internetowym
www.tesliper.readthedocs.io. Zalgczam
je rowniez, w formie pliku PDF,

do materialéw dodatkowych.

312 Frisch i in. (2016a), cyt. na s. 73;
Frisch i in. (2016b), cyt. na s. 73.

313 Gaussian nie jest jedynym progra-
mem zdolnym do przeprowadzenia
takich obliczen, jednak ograniczam sie
do niego, gdyz jest on powszechnie
stosowany.

314 Termin ten nie funkcjonuje w li-
teraturze, proponuje go tutaj dla
uproszczenia narracji. Rozumiem przez
niego pewne wlasciwosci kwantowo-
chamiczne czasteczek, ktore wyja-
$niam doktadnie w sekcji Obliczanie
symulowanego widma, str. 98.


https://tesliper.readthedocs.io/
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praktyke w tej pracy3'5. Na potrzeby dyskusji zawartej w niniej-
szej dysertacji ponizsze ogdlne przedstawienie stosowanej metodo-
logi wydaje mi sie wystarczajace.

Punktem wyjscia jest proponowana konfiguracja absolutna ba-
danego zwigzku. Nalezy poddac ja wnikliwej analizie konformacyj-
nej, to znaczy znalez¢ mozliwie duzo potencjalnie stabilnych konfor-
merdw zwigzku o zakladanej konfiguracji. Dokonuje sie tego zwy-
kle za pomoca dedykowanych programéw komputerowych, operu-
jacych w obrebie modelu mechaniki molekularnej. Ich geometrie
optymalizuje sie korzystajac z metod DFT, a pdzniej poréwnuje sie
ze soba, odrzucajac duplikaty3'©.

Nastepnie nalezy przeprowadzi¢ obliczenia czestosci, aby po-
twierdzi¢, ze uzyskane struktury sg punktami stacjonarnymi, oraz
obliczenia energii, niezbednych do przeprowadzenia analizy roz-
kltadu Boltzmanna3'7. Jako, ze kolejny etap obliczen jest kosz-
towny3'8, zwykle liczbe wzietych do niego konformeréw ogranicza
sie, odrzucajac te, ktore maja marginalny udziat w populacji. Wtedy
dopiero poddaje sie pozostate konformery obliczeniom wybrane;j
saktywnosci spektroskopowej” w funkcji czestosci albo diugosci
falowej3'9. Wartosci te nie sa jeszcze symulowanym widmem. Jego
otrzymanie wymaga wykonania dalszej pracy — przeliczenia ich
na intensywnos$¢ pikow, symulacji ksztattu pikow, i w koncu usred-
nienia uzyskanych w ten sposob teoretycznych widm poszczegol-
nych konformeréow.

315 Pescitelli i Bruhn (2016),
cyt. nas. 82.

316 Zadarza sie bowiem, ze r6zne struk-
tury uzyskane w wyniku analizy
konformacyjnej zostana zoptymalizo-
wane do takiej samej geometrii.

317 Prowadzacego do oszacowania
udziatu kazdego z konforemrow
w populacji.

318 W sensie wymaganego czasu

obliczeniowego.

319 Zaleznie od typusymulowanego
widma.

Proponowana Analiza
Start

a konfiguracja > konformacyjna
Obliczanie Obliczanie Optymalizacja
aktywnosci < energii i czegstosci < geometrii

Gaussian |

tesliper l

Usrednianie Symulacja Selekcja Pordéwnanie
widm pikow konformeréw struktur
Syml}lowane } Koniec
widmo

Rys. 25 przedstawia schematycznie ten proces, wyszczegdlniajac
kolejne etapy. Jedynie niektore z tych etapéw mozna wykonac za po-
mocg programu do obliczen kwantowo-chemicznych, o realizacje
pozostatych musi zadba¢ badacz. Na wspomnianym schemacie za-
znaczam kolorowymi obszarami etapy, ktore moga by¢ zrealizowane

https://rcin.org.pl

Rysunek 25: Schemat przedsta-
wiajacy proces symulacji widma
spektroskopowego metodami nu-
merycznymi. Zaznaczytem na nim
etapy, ktére mogg zosta¢ wykonane
w programie Gaussian i autorskim
programie tesliper.
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w programie Gaussian oraz te, w ktérych mozna uzy¢ opisywanego
programu tesliper.

Funkcje programu

Przedstawiwszy ogélny przebieg typowego procesu symulacji
widma spektroskopowego, moge szczegdlowo oméwic funkcje, ktore
tesliper oferuje. Jak wspomnialem we wstepie do tego rozdziatu,
oprocz samej symulacji widma, tesliper dostarcza kilku dodatko-
wych funkcjonalnosci, pomocnych przy tym zadaniu. Najwazniejsze
z nich wymieniam ponizej. Wszystkie one sg realizowane w trybie
wsadowym32°.

1. Przeprowadzenie ekstrakcji danych z plikoéw wynikowych pro-
gramu Gaussian. Odczytywanie i przechowywanie jedynie tych
danych, ktore sg istotne z punktu widzenia symulacji spektrosko-
powych pozwala na wydajne i szybkie przetwarzanie wskazanych
plikow.

2. Obliczanie sktadu populacji konformeréw metoda analizy Bolt-
zmanna3?'. Wykorzystywane do tego sg wartos$ci energii kon-
formerow obliczone przez program Gaussian. Otrzymane warto-
$ci moga zosta¢ uzyte w kolejnych krokach — selekcji konforme-
réw: do wykluczenia tych o matym wktadzie oraz symulacji widm:
do ich usrednienia.

3. Wykluczanie konformeréw niepodlegajacych dalszej analizie (se-
lekcja). Dotyczy to zaréwno prostego filtrowania obliczen, ktore
zakonczyly sie niepowodzeniem, albo konformeréw, ktérych nie
udalo sie zoptymalizowa¢, ale roéwniez bardziej ztozonych ope-
racji — na przykiad wykrywania struktur, ktore nie znajduja sie
w lokalnym minimum energetycznym. Program tesliper moze
réwniez ograniczy¢ analizowane konformery do takich, ktérych
pewna wlasciwos¢ zawiera sie w danym przedziale — na przyktad
ktorych réznica energii wzgledem konformeru najnizej energe-
tycznego jest nie wigksza niz 5 kcal/mol.

4. Poréwnanie geometrii konformeré6w metoda matematyczna. Krok
ten pozwala na zminimalizowanie ilosci podobnych do siebie
struktur, a co za tym idzie, zminimalizowanie poniesionych kosz-
tow obliczeniowych. Program dokonuje tego poréwnujac konfor-
mery metodg RMSD (ang. Root-Mean-Square Deviation of atomic
positions.)322.

5. Przygotowanie kolejnego kroku obliczen numerycznych. Po-
lega ono na utworzeniu szeregu plikow tekstowych, po jed-
nym na kazdy analizowany konformer, zgodnych ze specyfika-
cja plikéw wejsciowych programu Gaussian. Po wprowadzeniu
do pamieci teslipera pozadanych parametréw obliczen, generuje
on takie pliki.

https://rcin.org.pl

320 Warto moze w tym miejscu wyja-
$ni¢ ten termin szczegélowo. Wywodzi
sie on z tradycyjnej klasyfikacji metod
produkcji, w ktorej oznacza wytwarza-
nie okreslonej ilosci produktéw na raz,
zazwyczaj w kilkuetapowym procesie.
Do uzytku w naukach komputerowyh
wszed! juz za czaséw komputeréw
sterowanych kartami dziurkowanymi,
gdzie odnosit si¢ do systemu auto-
matyzujacego podawanie wiekszej
liczby takich kart komputerowi, wy-
konujacemu okreslone zadanie. Tutaj
uzywam go w kontekscie przetwarza-
nia pewnej ilosci plikow lub danych
wedlug zadanych parametréow.

321 Opisuje ja w kolejnym rozdziale,
w sekcji Analiza rozktadem Bolt-
zmanna, str. 94.

322 Detale na ten temat rowniez podeje
w kolejnym rozdziale, w sekcji Metoda
poréwnania geometrii, str. 96.
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6. Obliczanie symulowanego widma. Wychodzac z aktywnosci ob-
liczonych przez program Gaussian, tesliper oblicza teoretyczne
widmo dla kazdego z analizowanych konformeréw, zgodnie z za-
danymi parametrami. Ksztatt pikéw symuluje za pomoca funkcji

Gaussa lub funkcji Lorentza3?3. Otrzymany zestaw widm usrednia 33 Ponownie, wigcej na ten temat
w kolejnym rozdziale, w sekcji Obli-

wedlug populacii otrzymanych w wyniku analizy Boltzmanna.
& PopP L y Y y y czanie symulowanego widma, str. 98.

7. Zapis danych na dysk twardy. Zaréwno dane obliczone przez
tesliper, jak i te odczytane z plikéw wynikowych programu
Gaussian, moga zostaé zapisane na dysk twardy komputera w wy-
branej formie. Dostepne sg: format tekstowy . txt, danych oddzie-
lonych przecinkami . csv oraz arkusza programu Excel . x1sx. Po-
nadto, komplet danych moze zosta¢ zachowany w natywnym for-
macie teslipera i bezstratnie odtworzony w pamieci programu
w pOzniejszym czasie.

Korzystanie z programu

Dostep do oferowanych funkcji tesliper umozliwia poprzez in-
terfejs graficzny, jak i programistyczny, pozwalajac na prefero-
wang przez uzytkownika metode komunikacji — wizualng lub tek-
stowa. Przygotowana przeze mnie szczegélowa instrukcja korzysta-
nia z programu obejmuje obydwa sposoby. Po wytyczne odnosnie in-
stalacji programu oraz jego uruchomienia rowniez odsytam do tego
dokumentu. Jak wspomniatem juz wczesniej, jest on dostepna w In-
ternecie3?4, a takze, w formie pliku PDF, wér6d materiatéw dodatko- 324 Pod adresem
wych dotaczonych do niniejszej dysertacji. Zaréwno interfejs, komu- www.tesliper.readthedocs.io.
nikaty programu, jak i instrukcje, napisalem w jezyku angielskim.

U Tesliper - B X Rysunek 26: Przyklad graficznego
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W tej sekcji chciatbym jedynie wstepnie przyblizy¢ sposob korzy-
stania z teslipera. Na rys. 26 prezentuje wyglad jego interfejsu gra-
ficznego. Zakladki na gorze okna pozwalajg przetacza¢ widok miedzy
kartami ukazujgcymi liste danych odczytanych dla kazdego z konfor-
merow, liste wartosci ich energii i wartosci pochodnych, i, w koncu,
podglad symulowanego widma. Lewg strone okna zajmuje panel
z kontrolkami pozwalajacymi sterowac programem — widocznych

https://rcin.org.pl
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na rys. 26 jest tylko ich czes¢, odpowiadajaca za parametry symu-
lacji widma. Nieujete sa te odpowiedzialne za odczyt i zapis danych
oraz selekcje konformerow.

W przypadku zaréwno graficznego interfejsu, jak i skryptow wy-
korzystujacych interfejs programistyczny, porzadek dziatan jest taki
sam325. Pierwszym etapem jest zawsze wskazanie plikow wyniko-
wych programu Gaussian i ich odczytanie przez tesliper. Nastepnie
uzytkownik mozne poréwnac ze sobg konformery i dokonac¢ ich se-
lekcji wedtug oczekiwan. Kolejnym krokiem bedzie obliczenie widm
teoretycznych i ich usrednienie, a w koncu zapis wybranych danych
na dysk twardy komputera. Przyklad realizacji tego procesu poprzez
interfejs programistyczny przedstawiam w, opatrzonym komenta-
rzami, list. 2.

from tesliper import Tesliper

tslr = Tesliper( ="_./opt_and_freq")
tslr.extract ()

tslr.conformers.trim_non_normal_termination ()
tslr.conformers.trim_not_optimized()

tslr.conformers.trim_imaginary_frequencies ()

325 Z tg tylko roznica, ze interfejs
graficzny czes¢ akeji dodatkowo
automatyzuje, na przyklad usrednianie
widma.

tslr.conformers.trim_to_range("gib", =10, attribute="deltas"”)

tslr.conformers.trim_rmsd/( =1, =

tslr.calculate_spectra()
tslr.average_spectra()
tslr.export_energies( ="txt")

tslr.export_averaged( ="csv")

Podobne narzedzia

Program tesliper nie jest jedynym programem z graficznym in-
terfejsem, ktory pozwala na uzyskanie symulowanego widma spek-
troskopowego. Dostepne sg zaréwno takie komercyjne, jak i dar-
mowe programy. Do tych pierwszych zaliczy¢ mozna GausView32°
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0.5, ="gib")

Listing 2: Przyklad skryptu wykorzy-
stujacego interfejs programistyczny
teslipera.

326 R. Dennington, T. A. Keith i J. M.
Millam, GaussView Version 6, Semi-
chem Inc. Shawnee Mission KS, 2016.
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dedykowany pracy z programem Gaussian, dostarczany przez pro-
ducenta sprzetu spektroskopowego ComputeVOA3?7, oraz nieza-
lezny ChemCraft3?8. Bezptatne s3 natomiast programy przygoto-
wane przez spotecznos$é naukowa — CDspecTech329 oraz SpecDis33°.

Na tle ich wszystkich tesliper wyrdznia sie otwartoscig kodu zro6-
dlowego — uzytkownik ma wglad w jego strukture i detale imple-
mentacji. Model ten ma szereg zalet, jak choc¢by przejrzystos¢ kodu
i wynikajace z niej niezawodno$¢ i bezpieczenstwo — kazdy moze
upewnic sie, ze dzialanie programu jest zgodne z jego opisem, pozna¢
sposob jego funkcjonowania, zaproponowac poprawki i usprawnie-
nia. Unikalng cechg teslipera jest funkcja selekcji konformerow,
to znaczy dopuszczenia do analizy tylko konformeréw o zadanych
przez uzytkownika witasciwosciach. Pozwala to na latwe odrzucenie
btednych wynikéw obliczen, czy zawezenie puli struktur do najnizej
energetycznych.

327 E. Debie, P. B. nd L. A. Nafiei R. K.
Dukor, ComputeVOA, 2010.

328 Chemcraft - graphical software for
visualization of quantum chemistry
computations.

329 C. L. Covington i P. L. Polavarapu,
Chirality 2017, 29, s. 178-192, DOI:
10.1002/chir.22691.

3% T. Bruhn i in., Chirality 2013, 25,
S. 243-249, DOI: 10.1002/chir.22138.

tesliper GaussView ComputeVOA CDspecTech ChemCraft SpecDis

Darmowy + — —
Otwartozrédiowy
Wieloplatformowy?
Przetwarzanie wsadowe
Poréwnanie geometrii
Rozktad Boltzmanna
Selekcja konformeréw
Przygotowanie obliczen

Widma elektronowe

+ 4+ + o+t
|
|

+ + +
|

Widma ramanowskie

_l.
_|_

o

Analiza konformacyjna

Tab. 6 zawiera poréwnanie tych programéw pod katem funk-
cjonalnosci, jakie oferuja. Poza kwestig unikalnych cech teslipera,
wymienione aplikacje maja tez inne istotne braki, cho¢by w kwe-
stii ich dostepnosci na réznych systemach operacyjnych. Oprocz
teslipera, jedynie CDspecTech zapewnia wsadowe przetwarzanie
danych w pelnym zakresie oferowanej funkcjonalnosci — w pozo-
stalych aplikacjach jest ono niemozliwe lub znacznie ograniczone.
Nie wszystkie sa tez w stanie przeprowadzi¢ pelng symulacje widma,
wlacznie z usrednianiem danych z analizy poszczegdlnych konfor-
mer6w. Funkcja, ktorej nie oferuje tesliper jest natomiast analiza
konformacyjna— do jej przeprowadzenia zdolne sig jedynie niektore
programy komercyjne.

Detale implementacji

Program tesliper napisalem w jezyku programowania Py-
thon 3.633'. Korzystalem przy tym z pakietu NumPy332, bedgcego

https://rcin.org.pl

- —~ +
_ b +
+ ¢ -
— _|_ —
- — -
— _|_ —
- - -
+ + -

Tabela 6: Poréwnanie réznych pro-
gramow oferujacych interfejs gra-
ficzny, ktére pozwalajg na symulacje
widm z plikéw wynikowych programu
Gaussian. Otwartos¢ kodu zrédto-
wego i funkcja warunkowego wyboru
konformerdw sa unikalnymi cechami
autorskiego programu tesliper. 2Czyli
funkcjonuje na réznych systemach
operacyjnych. PWymaga uzycia do-
datkowego oprogramowania. ‘Tylko
masowy eksport plikow wejscio-
wych. 4Tylko masowa modyfikacja
plikéw wejsciowych. ¢Dostepne jako
dodatkowy modul.

331 G. van Rossum i P. D. Team, Python
3.6 Language Reference, London, GBR:
Samurai Media Limited, 2016, 1SBN:
9789888406883.

332 C. R. Harris i in., Nature 2020, 585,
S. 357—362, DOI: 10.1038/541586-020-
2649-2.
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standardem wsréd naukowej spotecznosci uzytkownikéw Pythona,
zapewniajacym wydaja prace w zakresie obliczen numerycznych.
Po wylozeniu motywoéw wyboru jezyka, przyblizam ogdlng struk-
ture kodu teslipera i sposéb realizacji jego podstawowych zadan,
ale bez wdawania sie w szczegély. Zainteresowanego czytelnika
odsylam raczej do wspomnianej wczesniej instrukcji333. Dokladniej
opisuje jedynie wybrane, wazne lub po prostu bardziej interesujace,
zagadnienia — przede wszystkim stojaca za realizacja niektérych
zadan logike i matematyke.

Wybor jezyka programowania

Wybrany przeze mnie Python jest interpretowanym jezykiem pro-
gramowania wysokiego poziomu. Interpretowanym, czyli nie wy-
magajacym kompilacji kodu do jego wykonania — program nazy-
wany interpreterem odczytuje napisane przez uzytkownika instruk-
cje i bezposrednio je wykonuje334. Wysokiego poziomu, znaczy na-
tomiast, ze jest on ,bardziej przyjazny” programiscie niz kompute-
rowi— niezalezny od platformy, tatwiejszy do zrozumienia, blizszy
jezykowi naturalnemu niz kodowi binarnemu.

Cechy te, razem z filozofia Pythona335, stawiajaca na prostote
i czytelnos$¢, sprawiaja, ze popularnosé¢ tego jezyka wérod progra-
mistéw sukcesywnie roénie od kilku lat. W czasie pisania niniejszej
dysertacji jest on najbardziej popularnym jezykiem programowania
wedhug indeksu TIOBE33%, sprawdzajacego na ilu stronach interne-
towych dany jezyk jest wspominany, jak i indeksu PYPL (ang. Po-
pularitY of Programming Language Index)337, mierzacego ilos¢ wy-
szukiwan samouczkéw dla danego jezyka. W rankingu RedMonk333,
bioragcym pod uwage ilo$¢ wpiséw zwigzanych z danym jezykiem
w popularnych serwisach internetowych339, jest natomiast na dru-
giej pozycji.

Ochota z jaka programisci siegaja po to narzedzie wynika tez
z jego duzej przystepnosci, tatwosci pracy z nim i z zaangazowania
spotecznos$ci programistow Pythona. Ze wzgledu na nieskompliko-
wang skladnie i dostepnos¢ wielu gotowych rozwigzan, Python jest
zaréwno tatwy do nauczenia, jak i zapewniajacy rozlegte mozliwo-
Sci. Istnienie dodatkow takich jak NumPy34° — pakiet stuzacy do wy-
dajnego prowadzenia obliczent na macierzach — pozwala przekroczy¢
cze$¢ ograniczen Pythona, wynikajacych z jego wysokiego poziomu
abstrakcji34!. Stad tez zostal on szeroko zaadaptowany w nauce —
zwlaszcza w naukach o danych i w uczeniu maszynowym. Reasumu-
jac—liczne zalety Pythona oraz jego popularno$é¢ wsréd naukowcoéw
przyczynily sie do mojego wyboru.

Ogélna architektura kodu

Program tesliper ma strukture obiektowa, to znaczy wykorzy-
stuje konstrukcje zwane obiektami, ktore zawierajg zaré6wno dane,
jak i kod odpowiedzialny za dzialania. Ten styl programowania pro-
buje do pewnego stopnia nasladowaé rzeczywisty swiat — obiekty
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333 www.tesliper.readthedocs.io

33 W przeciwienstwie do jezykoéw
kompilowanych, ktorych kod zré-
diowy trzeba najpierw ,przettuma-
czy¢” na jezyk zrozumialy przez
komputer, tak zwany kod maszynowy.

335 T. Peters, The Zen of Python, PEP 20,
2004, URL: https://peps.python.org/
pep-0020/.

33 T. S. BV, TIOBE Index for March
2022, 2022, URL: https://www. tiobe.
com/tiobe-index/ (dostep 14.03.2022).

337 P, Carbonnelle, PYPL PopularitY of
Programming Language, 2022, URL:
https://pypl.github.io/PYPL.html
(dostep 14. 03.2022).

338 S, O’Grady, The RedMonk Program-
ming Language Rankings: June 2021,
2021, URL: https: //redmonk . com/
sogrady /2021 /08/05/ language -
rankings-6-21/ (dostep 14.03.2022).

3% Chodzi doktadnie o serwis GitHub
(www.github.com), pozwalajacy

na upublicznianie kodu zrddlo-
wego oraz forum StackOverflow
(www.stackoverflow.com), bedace
istotnym miejscem wymiany wiedzy
miedzy programistami.

3¢° Harris i in. (2020), cyt. na s. 9o.

341 Chodzi tu o ukrycie detali zwia-
zanych z implementacja réznych
algorytméw, komunikacji z syste-
mem operacyjnym i podzespotami
komputera.
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moga ,posiadac¢” i ,robi¢”; reprezentuja rzeczy lub idee. Gdy obiekty
sposiadajg”, posiadane przez nich dane nazywa sie atrybutami, na-
tomiast mozliwe dziatania obiektéw sg reprezentowane przez frag-
menty kodu nazywane metodami342.

Obiekty moga posiada¢ inne obiekty — taka relacja nazywana jest
kompozycja. Innym rodzajem relacji miedzy obiektami jest dziedzi-
czenie. Mowi sie o nim, gdy obiekt implementuje swoja funkcjonal-
nos¢ na bazie innego obiektu. Po obiektach, bedacych w relacji dzie-
dziczenia wzgledem tego samego ,rodzica”, mozna spodziewac sie,
ze realizuja podobne zadania i — zaleznie od kontekstu — mozna ich
uzywac zamiennie.

Charakterystyczna cecha obiektow jest to, Zze maja pewien czas
istnienia w obrebie uzywajacego ich programu komputerowego — sg
tworzone w konkretnym celu i przechowywane na czas jego realiza-
cji. Programista, piszac kod zorientowany obiektowo, przygotowuje
szablony tworzenia obiektéw, nazywane klasami. Konkretny obiekt
stworzony przez program na podstawie takiego szablonu to egzem-
plarz klasy.

Ten skoncentrowany wstep do programowania obiektowego wy-
starczy, aby przyblizy¢ relacje miedzy poszczegdlnymi konstruktami,
z ktorych sklada sie kod teslipera oraz sposob jego dziatania. Rys. 27
przedstawia uog6lniony diagram klas343 wchodzacych w skiad pro-
gramu. Ujalem na nim réwniez przeptyw danych, aby unaocznic¢
w jaki sposéb obiekty wspolpracuja ze soba.

LEGENDA

Tesliper
Obiekt
Conformers
Posiadanie - - }
magazynowanie selekcja
akcja
—
|
przeplyw -
danych tworzenie Soxhlet DataArray Writer
gromadzenie analiza zapis
Parser
odczyt AE N _N.
ofye

Obiekt Tesliper jest obiektem fasadowym, nazywanym tak przez
nawigzanie do architektury. Tak jak fasada budynku, obiekt tego
typu jest pierwszym, z czym ma do czynienia uzytkownik. Sta-
nowi gtéwny punkt dostepu do funkcjonalnosci programu, ukry-
wajac skomplikowane elementy systemu i ulatwiajac jego uzycie.
Tesliper posiada obiekt Conformers, ktory jest glownym magazy-
nem danych teslipera. W jego obrebie wykonywana jest selekcja
danych — posiada metody pozwalajace na zatrzymanie lub odrzuce-
nie344 konformerow wedlug zadanych parametréw. Zapewnia row-
niez dostep do przechowywanych danych w formie wyspecjalizowa-
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342 Dla $cistosci musze tu zaznaczyd,

ze tesliper nie jest w pelni utrzy-
many w stylu obiektowym. Python nie
wymusza konkretnego paradygmatu
programowania, pozwalajac mieszac
ze soba rézne wzorce. Te jego czesci,
ktére odpowiadaja za przeliczanie
konkretnych danych w inne — bez
uwzgledniania kontekstu wczesniej-
szych dzialan — sg napisane w formie
niezaleznych funkcji, czerpigc cze-
Sciowo z paradygmatu programowania
funkcjonalnego. Takie podejscie jest
typowe dla programéw napisanych

w jezyku Python, i mozna trakto-

wac je jako szczeg6l w organizacji
kodu. W zwiazku z tym nie opisuje tej
kwestii bardziej drobiazgowo.

313 Nie w scistym znaczeniu diagramu
UML (Unified Modeling Language), ja-
kie zwykle si¢ za tym sformulowaniem
kryje. Wspomniany rys. 27 to raczej
luzna graficzna reprezentacja.

Rysunek 27: Schematyczne przed-
stawienie architektury programu
tesliper oraz przeptywu danych,
poczawszy od plikow wynikowych
programu Gaussian do zapisu prze-
tworzonych danych na dysk twardy.
Legenda po lewej stronie przybliza
znaczenie poszczegoélnych elementow.

314 A wiasciwie na tymczasowe ignoro-
wanie.
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nych egzemplarzy klasy DataArray, a dokladnie — klas po niej dzie-
dziczacych.

Obiekty typu DataArray sg centralnym elementem funkcjonal-
nosci teslipera. Zapewniajg dostep do metod odpowiedzialnych
za analize danych dotyczacych wybranych konformeréw oraz prze-
liczanie tych danych na finalne wartosci. Kazdy rodzaj danych —
wartoSci energii, geometria struktur, ,aktywnosci spektroskopowe”,
itd. — jest reprezentowany przez obiekt dedykowanej klasy, dziedzi-
czacej po DataArray. Owa dedykowana klasa dostarcza adekwatnych
metod transformacji danych, ktére do niej nalezg. Ponadto, pod-
czas tworzenia tych obiektow, przeprowadzana jest dokladna wali-
dacja danych — sprawdzana jest ich sp6jnosc i sa one przeksztalcane
w forme tablic, na ktorych mozna wydajnie przeprowadzac operacje
matematyczne.

Odczyt i zapis danych

Przetworzone dane na dysk twardy tesliper zapisuje za pomoca
wyspecjalizowanych na format pliku docelowego obiektéw typu
Writer345. Klasy te definiujg metody zapisu i sposob formatowania
réznych rodzajéw danych do obstlugiwanego przez siebie formatu
plikow. Bardziej interesujacy i godny komentarza jest proces odczytu
plikow wynikowych programu Gaussian, zarzadzany przez obiekt
Soxhlet34.

Soxhlet posiada wyspecjalizowany obiekt typu Parser347 ktory
odpowiada za odczyt danych tekstowych ze wskazanego pliku i prze-
tworzenie ich na dane liczbowe. Parser odczytuje jeden plik na raz.
Wyekstrahowane wartosci przekazuje do obiektu Soxhlet, ktory
magazynuje je przed przekazaniem kompletu danych do obiektu
Tesliper. Soxhlet jest tez odpowiedzialny za zawiadywanie pracg
obiektu Parser. Ustala, ktore pliki we wskazanym folderze nalezy
przetworzy¢ i po kolei przekazuje je obiektowi Parser.

Warto moze w tym miejscu powiedzie¢ czym w ogole jest par-
ser. W ogélnym znaczeniu to program34® odpowiedzialny za prze-
twarzanie tekstu— jego odczytywanie, wydobycie z niego informacji
i przedstawienie ich w jezyku i formie, ktore zrozumie komputer349.
W przypadku danych zawartych w plikach wynikowych programu
Gaussian wazny jest rowniez kontekst odczytywanych informacji.
Parser musi nie tylko rozpoznaé, ze dany cigg znakéw to liczba, ale
réwniez przypisac jej znaczenie — czy ta liczba to wartos¢ energii czy
fadunku czagsteczki; czy te koordynaty reprezentuja geometrie zop-
tymalizowang czy nie?

Aby umozliwi¢ wydaje odczytywanie informacji z takiej kontek-
stowej tresci, zaimplementowatem obiekt Parser w formie automatu
skonczonego. Angielski odpowiednik tego terminu— finite state ma-
chine— zdradza wiecej informacji o naturze tego modelu. Jest to ro-
dzaj ,maszyny”, ktora moze znajdowac sie w pewnej skonczonej licz-
bie stan6w i reagowac na bodzce w sposob zalezny od tego, w jakim
stanie sie akurat znajduje. W przypadku obiektu Parser bodZcami
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345 Dziedziczacych tak na prawde
po klasie WriterBase, nieuwzglednio-
nej narys. 27.

346 Jest to, prawdopodobnie oczywi-
ste, nawiazanie do aparatu Soxhleta.
Uznalem je za adekwatne, bo w koricu
aparat ten rowniez stuzy do ekstrakcji.
Jesli, czytelniku, uznasz, ze jest ono
nie na miejscu, odpowiem, cytujac
Phila Karltona, ktory twierdzit, ze

,8a tylko dwa trudne zagadnienia

w naukach komputerowych: uniewaz-
nienie pamieci podrecznej i nazywanie
rzeczy’.

347 Podobnie jak w poprzednim przy-
padku, jest to obiekt dziedziczacy

tak na prawde po klasie ParserBase,
réwniez nie uwzglednionej na rys. 27.
W przypadku opisywanych tutaj
plikow wynikowych programu Gaus-
sian uzywany jest egzemplarz klasy
GaussianParser.

38 Lub jego czesé.

319 Takie wyjasnienie jest, oczywiscie,
dalekie od formalnej definicji parsera
jako analizatora sktadniowego, ale
mysle, ze na potrzeby niniejszej
dysertacji jest wystarzcajace.
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sa informacje odczytywane z przetwarzanego pliku, a stany sg toz-
same z kontekstem, w jakim te informacje sie znajduja. Taki sposob
przetwarzania danych pozwala nie tylko ,zrozumie¢” znaczenie od-
czytanych danych, ale rowniez zminimalizowa¢ liczbe testow, ktore
nalezy przeprowadzi¢ w danym momencie.

Przyktadowo — jesli Parser napotyka fraze ,Optimization
completed”, to wejdzie w stan ,odczytywania zoptymalizowane;j
geometrii”. Bedzie wiedzial, ze ciagi liczb, ktére odczytuje, sa re-
prezentacja atoméw w przestrzeni, i ze ma zapisa¢ je w pamieci
jako geometrie optymalng wlasnie. Bedzie wiedzial tez, ze nie musi
sprawdzaé czy w danym fragmencie znajduje sie informacja o war-
tosci energii swobodnej Gibbsa, ani o przejsciach elektronowych
w stanie wzbudzonym. Zacznie szukac tych innych treéci dopiero
gdy opusci obecny stan pod wptywem konkretnego bodzca—w przy-
ktadowej sytuacji byltaby to pusta linia po koordynatach ostatniego
z atomow.

Analiza rozkiadem Boltzmanna

Symulacji finalnego widma spektroskopowego, tesliper doko-
nuje, usredniajac widma teoretyczne, obliczone dla kazdego z kon-
former6éw. Aby jak najlepiej odwzorowac dane eksperymentalne, li-
czy $rednig wazong tych widm, za wage biorac powszechnos$c wyste-
powania poszczegdlnych konformeréw w badanym systemie. Licz-
bowo wyrazi¢ ja mozna jako procentows zawarto$é kazdego z mozli-
wych konformeréw w mieszaninie, inaczej méwiac jako wktad w po-
pulacje. Populacja konformeré6w moze natomiast by¢ oszacowana
na podstawie rozkladu Boltzmanna35°.

Jest to rozklad prawdopodobienistwa, opisujacy szanse na znale-
zienie ukladu w okreslonym stanie, na podstawie energii tego stanu
i temperatury uktadu. Prawdopodobienstwo obsadzenia stanu ro$nie
w nim wyktadniczo wraz ze zmiang tych parametréw, zgodnie z po-
nizszym réwnaniem.

pi oce” /KT (1)

p; W tym réwnaniu jest wspomnianym prawdopodobienstwem
wystepowania ukladu w stanie i, E; jest wartoscig energii tego stanu
wyrazona w kcal/mol, k = 0,001 987 204 kcal mol ! K~! to stala Bolt-
zmanna, a T to temperatura uktadu w kelwinach. Symbol « ozna-
cza proporcjonalnosé¢. Stosunek prawdopodobienstw dwoch standéw
nazywany jest wspotczynnikiem Boltzmanna tych stanéow i wyra-
zony jest ponizszym rown. (2), a zatem jest zalezny przede wszystkim
od rdznicy energii miedzy stanami.

B = Lo — o(Bo=Bu)/kt 2)

Do
W przypadku zastosowania tego rozktadu do opisu konformerow,
pod prawdopodobienstwem p; mozemy rozumie¢ szanse, ze losowo
wybrana czgsteczka badanego zwigzku bedzie miala konformacje 1.
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35° Nazywanego tez rozkltadem Gibbsa.
Boltzmann zaproponowal go po raz
pierwszy podczas swoich studiow
nad mechanika statystyczng gazow

w rownowadze cieplnej (L. Boltzmann,
Wiener Berichte 1868, 58, s. 517—

560), ale w formie uzywanej obecnie
zostal wyrazony przez Gibbsa wlasnie
(J. W. Gibbs, Elementary Principles

in Statistical Mechanics, Charles
Scribner’s Sons, 1902).
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A zatem wspoélczynnik Boltzmanna pokazuje na ile bardziej praw-
dopodobne jest, ze czasteczka ta przybierze raczej konformacje a
niz konformacje 535!. Znajac warto$¢ tego wspotczynnika wzgledem
konformeru o najnizszej energii dla kazdego z konformeré6w mozna
znalez¢ bezwzgledng warto$¢ prawdopodobienstwa wystepowania
czasteczki w formie kazdego konformeru. W ponizszym rown. (3) B}
oraz Bj sa wlasnie wspélczynnikami Boltzmanna wzgledem konfor-
meru o najnizszej energii, oznaczonego umownie stanem 0.

i

~ (3)
By

Di =

=] o

7=0

Jak obliczen tych mozna dokonaé za pomocg kodu Pythona po-
kazuje list. 3. Po przygotowaniu pustych list do przechowania wy-
nikéw obliczen w linii 4 oraz ustaleniu wartosci statych w danych
warunkach w liniach 5 i 6, przedstawiam wiasciwy algorytm, wyko-
nany w trzech kolejnych petlach for ... in ... .W pierwszej petli
obliczam réznice energii kazdego z danych konformeréw wzgledem
konformeru o najnizszej energii, przechowujac je w liScie deltas.
Na podstawie tych wartosci obliczam nastepnie wartosci odpowied-
nich wspolczynnikow Boltzmanna, korzystajac z funkcji eksponen-
cjonalnej math.exp(), dostepnej w bibliotece standardowej Pythona.
W wyrazeniu na warto$¢ wspotczynnika Boltzmanna czlony ener-
gii konformeréw wystepuja w odwrotnym porzadku niz w linii 11,
stad minus w wyrazeniu -delta / kt. W linii 15 sumuje wartosci
wspotczynnikow, po czym uzywam tej sumy do obliczenia utamka
populacji, jaki stanowi kazdy z konformeréw w ostatnich liniach al-
gorytmu. Wynik przechowuje w liscie populations.

deltas, factors, populations = []1, [1, []
energy_zero = min( )
kt = *

for energy in

deltas +=
for delta

[energy - energy_zero]

in deltas:
factors += [math.exp(-delta / kt)]
factors_sum = sum(factors)
for factor in factors:

populations += [factor / factors_sum]

https://rcin.org.pl

351 Zakladajac, ze konformer a ma
nizsza energie niz konformer b.

Listing 3: Algorytm obliczania po-
pulacji konformeréw na podstawie
rozktadu Boltzmanna. Po jego wyko-
naniu, zmienna populations zawiera
liste utamkowych wartosci populacji
kazdego z konformeréw wzietych
pod uwage, sumujacych sie do jed-
nosci. Algorytm zaktada, ze dostar-
czona zostanie lista wartosci energii
tych konformeréw jako zmienna
energies oraz temperatura ukladu jako
zmienna temperature. Zaklada takze,
ze znana warto$¢ stalej Boltzmanna
przechowywana jest w zmiennej
BOLTZMANN_CONSTANT. Wyrazenie lista

+= [warto$é¢] oznacza dodanie danej
wartosci na koniec listy.
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Jak wida¢ na list. 4, te same obliczenia mozna wykonaé¢ w sposéb
o wiele bardziej zwiezly, jesli wykorzysta¢ wspomniany wcze$niej
pakiet NumPy do wydajnych obliczenn numerycznych na tablicach
liczb. Tak wtasnie tesliper w rzeczywistosci oblicza utamkowe war-
tosci populacji konformerow.

import numpy as np

kt = *
deltas = np.array( ) = np.min( )
factors = np.exp(-deltas / kt)

populations = factors / factors.sum()

Metoda poréwnania geometrii

Do okreslenia, na ile dwie struktury sg do siebie podobne,
tesliper uzywa metody RMSD, to znaczy znajduje Srednig odle-
gloé¢ miedzy odpowiadajacymi sobie atomami w dwdch natozonych
na siebie strukturach. Méwiac precyzyjniej, RMSD to pierwiastek
ze $redniej kwadratéw odchylent miedzy tymi atomami. Latwiej jest
prawdopodobnie wyrazi¢ to w jezyku matematyki, ponizej przedsta-
wiam wiec wzor (4) na obliczenie warto$ci RMSD dwdch konforme-
row, oznaczonych A oraz B, ktorych kolejne atomy reprezentowane
sa odpowiednio przez symbole a; oraz b;.

N
1
RMSDg = | 5 >_llai = bill (4)
1=0

W kodzie Pythona algorytm do obliczenia tak zdefiniowanej war-
tosci RMSD moglby wyglada¢ tak, jak prezentuje to w list. 5. Ob-
liczam kolejno odleglos¢ miedzy wszystkimi odpowiadajacymi so-
bie atomami obydwu konformeréw na poszczegoélnych osiach uktadu
wspolrzednych. Nastepnie sumuje kwadraty tych odleglosci i dodaje

num_atoms = len(CONF_A)
deviation = 0

for i in range(num_atoms):

a, b = CONF_A[i], CONF_B[i]
abx = (al@] - b[e])
aby = (al1] - b[1]1)
abz = (al2] - b[21)

deviation += abx#**2 + abyx*2 + abx#*x2
RMSD = math.sqrt(deviation / num_atoms)

https://rcin.org.pl

Listing 4: Rzeczywisty sposob obli-
czania populacji konformeréw na pod-
stawie rozkladu Boltzmanna przy
uzyciu pakietu NumPy do wydajnych
obliczen numerycznych na tablicach
liczb. Obowiazuja takie same zalozenia
jak opisalem w list. 3.

Listing 5: Algorytm obliczania warto-
$ci RMSD dwéch konformerow. Oby-
dwie listy musza sktadac si¢ z atomow
ulozonych w tym samym porzadku.
Zakladam, ze konformer reprezen-
towany jest przez liste koordynat
potozenia kazdego z atoméw w trzech
wymiarach, czyli CONF = [[x0, yo,
z0], [x1, y1, z1]1, ...]. Wyrazenie
zmienna += warto$¢ oznacza dodanie
danej wartosci do warto$ci zmiennej.
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do globalnej sumy przechowywanej w zmiennej deviation. W koricu
dziele te kumulatywna warto$¢ przez liczbe atoméw i wyciggam
pierwiastek kwadratowy, uzyskujac wartos¢ RMSD.
Wyznaczona w ten jedynie sposob miara podobienstwa moze oka-
za¢ sie nie w pelni adekwatna, nie ma bowiem pewnosci, ze badane
konformery sa ulozone wzgledem siebie w optymalny sposob. Aby
zminimalizowa¢ otrzymywang wartos¢ RMSD konformery nalezy
najpierw dopasowac do siebie. Program tesliper dokonuje tego przy
uzyciu algorytmu Kabscha352. Polega on na przesunieciu centroidu 352 W. Kabsch, Acta Crystallographica
obydwu struktur do $rodka uktadu wspotrzednych, wyznaczeniu ich Section A 1976, 32, 5. 922-923, DOL:
10.1107/50567739476001873.
macierzy kowariancji i w koricu obliczeniu macierzy optymalnego

obrotu jednej struktury na drugg3>3. Dla ulatwienia dyskus;ji, przed- 53 M. H. Protter i C. B. Morrey, ,Ana-
lytic Geometry in Three Dimensions”,
B . . . . . w: Intermediate Calculus, Springer
dego z atomoéw — traktuje dalej jak macierz o wymiarach N x 3, gdzie New York, 1085, 5. 1-35, ISBN: 978-1-

N jest liczbg atoméw. 4612-1086-3, DOI: 10.1007/978-1-
4612-1086-3_1.

stawiong wcze$niej reprezentacje struktury — liste koordynat kaz-

AT A
S ©
Tn Yn 2n
Pierwszy krok algorytmu Kabscha realizowany jest przez oblicze-
nie $redniej pozycji wszystkich atoméw w strukturze i translacje
struktury o wektor od owej $redniej pozycji do srodka uktadu wspét-
rzednych. Inaczej méwiac — odjecie tej sredniej wartosci od koordy-
nat kazdego z atomow.

(Caij) = ai; — Z @ij (6)

Nastepnie nalezy obliczy¢ macierz kowariancji H obydwu wy-
srodkowanych struktur, reprezentowanych w ponizszym wzorze (7)
przez macierze °A oraz °B.

H = ("A)" (°B) (7)

Macierz kowariancji H poddaje sie dalej rozkladowi wedlug war-
tosci osobliwych, uzyskujac macierze ortogonalne U oraz V i macierz
diagonalng X, takie, ze zachodzi ponizsza rownos¢ (8).

H=UxVv" (8)

Stad mozna juz obliczy¢ macierz optymalnego obrotu R zgodnie
z ponizszymi réwn. (9) i (10). Zastosowanie tej macierzy na macie-
rzy reprezentujgcej analizowany konformer A prowadzi do opty-
malnego ulozenia go wzgledem konformeru odniesienia °B.

d = sgn(det(VUT)) (9)

0
o|UT (10)
d

https://rcin.org.pl
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Warto wspomnieé jeszcze o samym procesie selekcji konforme-
réw prowadzonej na podstawie podobienstwa ich struktury. Glow-
nym zalozeniem jest, Ze je$li wartos¢ RMSD dwdch konformeréw
jest nizsza niz ustalony arbitralnie prog, to uznaje si¢ je za iden-
tyczne. W takim przypadku tesliper zachowuje tylko strukture ni-
zej energetyczna, a ,duplikat” wyklucza z dalszej analizy354. Pozwala
to zminimalizowac koszt kolejnych krokéw numerycznych obliczen
kwantowo-chemicznych, ale takze zniwelowaé niebezpieczenstwo
sztucznego zawyzania wkladu niektérych konformeréw w popula-
cje.

Obliczenie warto$ci optymalnego RMSD dla kazdej mozliwej pary
konformeréw mogloby jednak zajac stosunkowo duzo czasu, liczba
niezbednych poréwnan rosnie bowiem wyktadniczo z liczbg kon-
formerow. Aby usprawni¢ ten proces, poréwnania wykonywane sa
w obrebie tak zwanego ruchomego okna — miesci si¢ w nim jedynie
pewien podzbidr wszystkich analizowanych konformeréw, a wszyst-
kie te, ktore znajduja sie poza oknem sg automatycznie uwaznie
za niepodobne. DomyS$lnie tesliper grupuje konformery zgodnie
z wartoscig ich energii — wewnatrz okna jednorazowo znajduja sie
tylko takie konformery, ktérych energia roézni sie co najwyzej o za-
dang wartosc¢. Podejscie to jest kompromisem pomiedzy skuteczno-
scig wykrywania ,duplikatow” a szybkoscig dokonania analizy.

Obliczanie symulowanego widma

Na koniec zostawiam kroétkie omoéwienie meritum funkcjonal-
nosci programu tesliper, czyli obliczanie symulowanego widma
z danych dostarczonych przez program Gaussian. Jako wynik prze-
prowadzonych obliczen, Gaussian prezentuje nie widma, a jedynie
pewne wlasciwosci kwantowo-chemiczne, nazywane przeze mnie
dotad zbiorczo ,aktywnosciami spektroskopowymi”. Sg to: sita di-
pola w przypadku widm IR (spektroskopia w podczerwieni), sita di-
pola oraz sita oscylatora dla widm UV-Vis (spektroskopia w zakresie
nadfioletu i $wiatla widzialnego), a takze sita rotatora dla widm chira-
looptycznych— VCD i ECD355. Czym wartosci te sa w sensie fizycz-
nym nie sposéb w pelni wyjasni¢ bez wdawania si¢ w analize row-
nan chemii kwantowej — analize zbyt szczegblowsg jak na potrzeby
niniejszej dysertacji. Sadze, iz dos¢ bedzie powiedzie¢, ze charak-
teryzuja one pasma poszczegdlnych typoéw widm — wielkos$¢ danej
saktywnosci spektroskopowej” jest wprost proporcjonalna do pola
powierzchni pod krzywa odpowiadajacego jej pasma w widmie35°.
Czytelnika zainteresowanego tlem teoretycznym odsytam do cyto-
wanego podrecznika, w ktérym Polavarapu szczegdlowo opisat te-
mat, wlacznie z wyprowadzeniem przytaczanych dalej wzoréw z od-
powiednich réwnan mechaniki kwantowe;.

Sita dipola Dy, obliczona dla czasteczki w stanie podstawowym,
powiazana jest z intensywnoscia I pasm w widmie IR przedsta-
wiong ponizej zaleznos$cig (11) natomiast sita rotatora Ry, obliczona
w stanie podstawowym czasteczki, powigzana jest z intensywno-
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35¢ Zakladamy bowiem, ze konformery
s stanami niezdegenerowanymi, to
znaczy kazdy konformer moze wy-
stepowac na jednym tylko poziomie
energetycznym.

355 Wnikliwy czytelnik moze zwro-

ci¢ uwage, ze w wyliczeniu tym

nie wystepuja wielkosci uzywane

do obilczenia intensywno$ci widm
ramanowskich. Gaussian oblicza te in-
tensywnosci na zadanie uzytkownika
i tesliper uzywa ich bezposrednio

w opisanym dalej etapie symulacji
ksztattu pikéw — nie ma wigc potrzeby
oblicza¢ tych warto$ci powtérnie.

356 P, Polavarapu, Chiroptical Spec-
troscopy: Fundamentals and Applica-
tions, Taylor & Francis, 2017, ISBN:
9781420092462.
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Scig I, pasma w widmie VCD tak jak pokazuje to réwn. (12). Za-
ktadam tu, ze sita dipola D, dana jest w 1074 esu? cm?, sila rota-

2cm?, a k-te przejscie nastepuje przy czestoSci

tora R, w 10~* esu
vy, wyrazonej w cm~ ', Podobnie, site dipola i sile rotatora obliczone
dla czasteczki w stanie wzbudzonym mozna przeliczy¢, odpowied-
nio, na teoretyczna intensywno$¢ pasm w widmie UV-Vis oraz ECD,
z ta tylko réznica, ze nalezy uzy¢ dtugosci fali danego przejscia A,
wyrazonej w nm, zamiast czesto$ci. Znaczenie pozostatych uzytych
symboli, wraz z warto$ciami reprezentowanych przez nie statych fi-

zycznych, objasniam dalej.

87T3NA

Iy =——D = 0.010886 - D

k=3 In(10) - he kVk kVk (11)
4- 87T3NA

Iy=——R = 0.0435441 - R
k=g In(10) - he kVk kVE (12)
c=2,99792458 x 101% cms~! Predkos¢ $wiatla.
h = 6,62606896 x 1073 kgcm?s! Stala Plancka.
N4 =6,02214199 x 10*® mol~* Stala Avogadro.
me = 9,10938 x 10~ ¢ Masa elektronu.
e = 4,803204 x 10~ % esu Ladunek elektronu.

Do przeksztalcenia wartosci sily oscylatora na intensywnosci
widma UV-Vis uzywam natomiast wzoru (13), dostarczonego przez
tworcow programu Gaussian357. W réwnaniu tym f, to wlasnie war- %7 Gaussian Inc., Creating UV/Visible
Plots from the Results of Excited States

tos¢ sity oscylatora k-tego przejscia. Jest to wartos¢ bezjednostkowa, R _
Calculations, 2017, URL: https: //

powiazana z sila dipola, charakterystyczna dla przejs¢ elektrono- gaussian . com/uvvisplot/ (dostep
wych. Warto$ci stalych fizycznych sg takie same, jak podatem wyzej. 16.03. 2022).
62NA
Iy = —————— fr = 2.315351857 x 10°
k= 105 I (10)m.c? i x 10° fr (13)

Nawet po wspomnianym przeksztalceniu, obliczone wartosci in-
tensywnosci maja posta¢ dyskretng. Pokazuja maksymalng teo-
retyczng warto$¢ intensywnosci przy czestotliwosci, przy ktoérej
wystepuje dane przejscie. Aby otrzymaé wykres przypominajacy
widmo eksperymentalne, nalezy przeprowadzi¢ symulacje ksztattu
pikéw o arbitralnej szeroko$ci potdéwkowej. Program tesliper udo-
stepnia dwie, najpowszechniej w tym celu uzywane funkcje — funk-
cje Lorentza (14), zwykle stosowang do opisania sygnalow w wid-
mach oscylacyjnych oraz funkcje Gaussa (15), ktorej zazwyczaj

uzywa sie w przypadku widm elektronowych358. 358 Polavarapu (2017), cyt. na s. 8.
fv) = 12* (14)
T (i — )+ 97
1 —(V; — Vg 2 w 2
) = g 3 et (15
2

W obydwu przypadkach, aby obliczy¢ warto$¢ intensywnosci sy-
gnatu w symulowanym widmie w arbitralnie wybranym punkcie v;
na osi czestosci v nalezy zsumowac wyniki zastosowania wybranego

https://rcin.org.pl
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réwnania na wszystkich pasmach wystepujacych w widmie. A za-
tem, na warto$¢ sily sygnatu przy czestosci v; w symulowanym wid-
mie ma wplyw teoretyczna intensywnos$¢ I, wszystkich pasm obli-
czonych dla danej struktury, ale w réznym stopniu. Stopien ten jest
zalezny, miedzy innymi, od tego jaka jest odleglos¢ pomiedzy cze-
sto$cig vy, przy ktorej wystepuje k-te pasmo, a czestoscia v;, dla kto-
rej warto$¢ obliczamy. Drugim wplywajacym na to czynnikiem jest
zadana szeroko$¢ symulowanego piku, posiadajaca nieco inne zna-
czenie w obydwu przypadkach. Wystepujaca w funkcji Lorentza (14)
~ to potowa szerokosci piku na wysokosci potowy jego maksymal-
nej wysokos$ci, oznaczana czesto HWHM. Natomiast w w funkcji

Gaussa (15)3% jest szerokoécia poléwkowa piku, ale na 1 jego mak- 359 W kanonicznym jej zapisie wy-
stepuje odchylenie standardowe

symalnej wysokosci. e,

Jak wynika wyraznie z powyzszych opisow, proces symulacji
widma spektroskopowego jest wieloetapowy i wymaga znacznej ilo-
Sci obliczen numerycznych. Celem usystematyzowania przebiegu
tego procesu, ponizej podsumowuje, jak wyglada typowa procedura
symulacji widma, poczawszy od zakonczenia obliczenn kwantowo-
chemicznych, do finalnego poréwnania z eksperymentem. Wszyst-
kie wymienione kroki, oczywiscie oprocz samego poréwnania widm,
tesliper wykonuje wedlug zadan uzytkownika, znacznie utatwiajac
spektroskopiscie prace.

1. Wybrany typ danych dostarczonych przez program Gaussian na-
lezy przeliczy¢ na teoretyczne wartosci intensywno$ci absorpcji.

2. Nalezy wybra¢ funkcje oraz wartos¢ szerokosci potdwkowej,
ktore zostang uzyte do opisania ksztattu symulowanych pikow,
a takze zakres i krok czestosci, dla ktérych ma zostac przeprowa-
dzona symulacja.

3. Kazda warto$¢ obliczonych w etapie pierwszym intensywnosci
nalezy przeksztalci¢ w pik o symulowanym ksztalcie. Robi sie to
poprzez zastosowanie, osobno wzgledem kazdego pasma, wybra-
nej funkecji na kazdym kroku uzgodnionego zakresu czestosci.

4. Symulowane piki pochodzace z danych dotyczacych jednego kon-
formeru nalezy zsumowaé, otrzymujac tym samym teoretyczne
widmo pojedynczego konformeru.

5. Nalezy obliczy¢ zawartos$¢ kazdego z analizowanych konforme-
row w populacji, zgodnie z rozkladem Boltzmanna, opisanym
wczesniej.

6. Otrzymanego skiadu populacji nalezy uzy¢ jako wag do przepro-
wadzenia usrednienia teoretycznych widm konformerow otrzy-
manych w kroku 4.

7. Dopiero tak otrzymane symulowane widmo mozna poréwnywac
z adekwatnym widmem eksperymentalnym.
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Podsumowanie

Podczas prac powadzonych w ramach niniejszej dysertacji w petni
zrealizowalem wszystkie przedsiewziete cele badawcze. Poddatem
probie wspolczesnie dostepne metody reduktywnej aktywacji ami-
doéw, uzywajac ich w ztozonych ukladach reakcyjnych — stosujac
niebanalne substraty i przemiany. Skuteczne przeksztalcenie wybra-
nych amidéw w oczekiwane funkcjonalizowane aminy okazalo sie
by¢ wyzwaniem znacznie wiekszym, niz mozna by przypuszczac
na podstawie przeprowadzonych przeze mnie wnikliwych studiow
literatury fachowe;j.

Analizie poddalem dwa typy uktadéw reakcyjnych — proste funk-
cjonalizacje amidoestréw wywiedzionych z kwasu malonowego oraz
przeksztalcenia laktaméw wywiedzionych z cukréw prostych w wa-
riancie wieloskladnikowej reakcji Ugiego. Pokazalem, ze w obydwu
tych przypadkach jedynie zastosowanie odczynnika Schwartza po-
zwala przeprowadzi¢ reduktywng aktywacje zgodnie z oczekiwa-
niami. Zaréwno procedury wykorzystujace katalityczne ilosci kom-
plekséw irydu, jak i lepiej poznana metoda oparta o uzycie bezwod-
nika triflowego okazaly si¢ nieskuteczne.

Pokazalem réwniez, ze nawet w przypadku powodzenia w za-
stosowaniu procedury reduktywnej aktywacji, skala sukcesu jest
w znacznym stopniu zalezna od dokladnej struktury substratu. Na-
wet niewielka zmiana moze znaczaco wplynaé na wynik — najdo-
bitniej $wiadczy o tym chyba przyklad zastapienia pierScienia cy-
klopropylowego dwoma geminalnymi grupami metylowymi3®°, pro-
wadzacego do catkowitej degradacji reaktywnosci pobliskiej grupy
amidowej. Podobnie, zmiana rozmiaru piericienia laktamu z 6-
na 5-cztonowy niespodziewanie prowadzila do powstawania jedy-
nie §ladéw oczekiwanego produktu reakcji azydo-Ugiego. Mimo tych
trudnosci przygotowatem kilka przyktadéw funkcjonalizowanych -
aminoestréw oraz pochodnych iminocukrow.

Podczas prac optymalizacyjnych dokonalem zaskakujacego od-
krycia — ze zrodlo protonéw nie jest niezbedne do przeprowadze-
nia reakcji azydo-Ugiego w badanym przeze mnie uktadzie. O ile
moge stwierdzi¢ na podstawie studiow literatury, jest to pierwszy
raz, kiedy reakcje tego typu, wykorzystujaca azydek trimetylosi-
lilu jako Zrédlo anionu azydkowego, udalo sie przeprowadzi¢ pod
nieobecno$é protonowego kwasu lub protonowego rozpuszczalnika.
Zaproponowalem mechanizm tej przemiany, na poparcie prezentu-
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30 Chodzi tu o przyklad zwigzkoéw
299 oraz 303, patrz: schem. 81, str 60
i wezesniej.
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jac szereg przestanek, w tym dostarczajac wynikéw eksperymentéw
symulacji komputerowych, prowadzonych metodami DFT.

Jako jednej z technik potwierdzania konfiguracji absolutnej otrzy-
manych zwigzkéw, uzywalem metody symulacji i poréwnania ich
widm spektroskopowych. Poznalem niezbedny do tego proces,
a takze wyzwania i trudnosci, stojace przed badaczem usilujacym
takiej analizy dokona¢. Dysponujac tymi doswiadczeniami oraz
umiejetnosciami programistycznymi, zaprojektowatem i stworzytem
program komputerowy tesliper, ktorego zadaniem jest utatwienie
tej pracy. Wyjatkowymi jego cechami na tle innych dostepnych
rozwigzan sa otwarto$¢ jego kodu zréodtowego oraz funkcja latwe;j
selekcji konformeréw wedtug wydanych przez uzytkownika dyspo-

Zycji.
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Detale techniczne

Ogolne procedury aktywacji amidow

Procedura wykorzystujgca odczynnik Schwartza

Do wygrzanego w plomieniu palnika i wypelionego gazem
obojetnym naczynia Schlenka odwazylem 0,2mmol odczynnika
Schwartza oraz 0,2 mmol amidu3®?, dodalem 1,0 mL suchego THF362,
Mieszalem do sklarowania roztworu. W przeplywie argonu dodatem
0,4 mmol wybranego kwasu oraz 0,2 mmol nukleofila33. Metode ter-
minacji reakcji oraz oczyszczania produktow dobieratlem do kazdego
przypadku osobno.

Procedura wykorzystujqca kompleks Vaski

Do wygrzanego w plomieniu palnika i wypelnionego gazem obo-
jetnym naczynia Schlenka odwazylem 0,002 mmol IrCI(CO)(PPhs),
oraz 0,2mmol amidu. Rozpuscitem w 2,0 ml suchego toluenu. Do-
datem 0,4 mmol TMDS i mieszatem przez noc. Po tym czasie doda-
fem 0,6 mmol allilotributylocyny oraz 0,4 mmol BF;- OEt,. Mieszalem
jeszcze przez 3d, po czym wylalem na 4 ml NaHCO,,,), ekstrahowa-
fem 2 x 4mL Et,0, zebrane frakcje organiczne przemylem 3 x 5 mL
10 % NH,4F ,q), suszylem MgSO,, po czym odparowalem rozpuszczal-
nik za pomoca wyparki rotacyjnej.

Procedura wykorzystujqca kompleks van der Enta

Do wygrzanego w plomieniu palnika i wypelnionego gazem obo-
jetnym naczynia Schlenka odwazyltem 0,002 mmol [Ir(coe),Cl], oraz
0,2 mmol amidu. Rozpuscilem w 2,0ml CH,Cl,. Dodatem 0,4 mmol
Et,SiH, i mieszalem przez noc. Po tym czasie dodalem 0,6 mmol al-
lilotributylocyny oraz 0,4 mmol BF;-OEt,. Mieszalem jeszcze przez
3d, po czym wylalem na 5ml NaHCO,,,), ekstrahowalem 2 x 4 mL
Et,0, zebrane frakcje organiczne przemylem 3 x 5mL 10 % NH,F 4,
suszylem MgSO,, po czym odparowatem rozpuszczalnik za pomoca
wyparki rotacyjne;.

Procedura wykorzystujqca bezwodnik triflowy

Do wygrzanego w plomieniu palnika i wypelnionego gazem
obojetnym naczynia Schlenka odwazylem 0,2 mmol amidu i roz-
puscilem w 2,0 ml CH,Cl,. Dodatem 0,24 mmol 2-fluoropirydyny, po
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361 W przypadku amidu bedacego
ciecza lub olejem dodawalem przy-
gotowany osobno roztwoér amidu

do zawiesiny odczynnika Schwartza.

32 W przypadku prowadzenia reakcji
w obnizonej temperaturze dodatem
rozpuszczalnik do samego odczynnika
Schwartza, ochlodzitem w tazni
izopropanol-suchy 16d, i dopiero
dodatem amid.

3% W przypadku allilotributylocyny
uzytem 0,6 mmol.
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czym ochtodzitem do 0°C w tazni izopropanol-suchy 16d i dodatem
0,22 mmol Tf,0. Mieszalem przez 20 min, po czym dodatem 0,22 mmol
Et;SiH w 0 °C, a nastepnie pozwolilem mieszaninie ogrza¢ sie do tem-
peratury pokojowej i mieszalem przez noc. Ponownie ochtodzitem
mieszanine do 0 °C, dodatem 0,3 mmol BF;- Et,0, a po 40 min dodatem
jeszcze 0,6 mmol allilotributylocyny. Mieszalem przez noc, pozwa-
lajac by mieszanina ogrzala sie do temperatury pokojowej. Po tym
czasie wylalem na 5 ml NaHCO,,,), ekstrahowatem 3 x 4 mL CH,Cl,,
zebrane frakcje organiczne przemylem 3 x 5mL 10 % NH,F ), suszy-
tem MgSO,, po czym odparowatem rozpuszczalnik za pomoca wy-
parki rotacyjnej.

Substraty do badan nad aktywacjq amidoestrow

OMe OMe OMe
Br- > Br KOH
(@) > (@) >
KzCOg, BU4NBF EtOH
(@] OMe PhMe, H,0 (@] OMe (@] OH
363 364 365
(COCl),
o™
OMe
OMe CH.CI
OoMe  MN e
™ NEt;, aceton
o N 299 (6] Cl 366

H

364: 1,1-cyclopropylodikarboksylan dimetylu

W kolbie umiescitem 17,25g K,CO,, 25 mL PhMe, 0,25 mL H,0,
0,2g Bn,N®Br®, 58 mL malonianu dimetylu oraz 8,7 mL 1,2-dibro-
moetanu. Mieszatem intensywnie przez 4d, po czym odsaczylem.
Osad przemylem 3 x 25 mL toluenu. Zebrane frakcje organiczne od-
parowalem przy uzyciu wyparki rotacyjnej. Na podstawie analizy
'H-NMR oszacowatem sktad mieszaniny na ok. 1 : 1 substratu i pro-
duktu. Dodatem do mieszaniny jeszcze 9 g K,COj, 25 mL PhMe, 2mL
H,0, 0,1 g Bn,N®Br® oraz 4,5 mL 1,2-dibromoetanu. Mieszalem przez
noc w atmosferze argonu pod chlodnica zwrotng w temperaturze
115°C. Po tym czasie odsaczylem i destylowalem pod zmniejszonym
ci$nieniem (20 mbar). Otrzymatem 3,14 g cieczy (40 % wydajnosci).
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § (ppm) 3,73 (s, 6 H), 1,45 (s, 4 H)

365: kwas 1-(metoksykarbonylo)cyklopropanokarboksylowy

Do 3g zwiazku 364 dodalem 1066 mg KOH rozpuszczonego
w 15mL bezwodnego MeOH w atmosferze argonu. Mieszalem
we wrzeniu przez 2h, po czym usunalem rozpuszczalnik przy uzy-
ciu wyparki rotacyjnej. Otrzymany osad rozpuscilem w 10 mL H,O,
doprowadzitem do pH = 7 za pomocg 10 % HCl,,, nasycilem NaCl
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Schemat 103: Synteza zwigzku mode-
lowego 299 do préb aktywacji i reduk-
tywnej funkcjonalizacji amidosetréw
o strukturze kwasu malonowego.

o O

MeO%OMe

Analiza "H-NMR zgodna z literatura.

MeO%OH
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i ekstrahowalem 4 x 10 mL Et,O. Zebrane frakcje organiczne suszy-
fem MgSO, i usunalem z nich rozpuszczalnik przy uzyciu wyparki
rotacyjnej. Otrzymaltem 2,22 g cieczy, bedacej mieszaning substratu
i produktu w stosunku 1 : 4,44 wg. analizy 'H-NMR (66 % wy-
dajno$ci). Mieszaniny uzylem w nastepnym etapie syntezy bez
oczyszczania.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § (ppm) 3,79 (s, 3H), 1,88-1,82 (m, 2 H), 1,80-1,73 (m, 2 H)

366: chlorek kwasu 1-(metoksykarbonylo)cyklopropanokarboksylowego

Nieoczyszczony zwigzek 365 rozpuscilem w 40 mL bezwodnego 6 0
CH,Cl, w atmosferze argonu. Dodalem 2,2mL chlorku oksalilu i 3 MeO%CI
krople DMF (dimetyloformamid). Mieszalem w temperaturze poko-
jowej przez 100 min, po czym usunatem rozpuszczalnik przy uzyciu
wyparki rotacyjnej. Produktu uzylem w nastepnym etapie syntezy
bez oczyszczania.

299: 1-[(4-metoksyfenylo)karbamylo]cyklopropanokarboksylan metylu

W atmosferze argonu rozpuscilem surowag mieszanine poreak- o o OMe

cyjna zawierajaca zwigzek 366 w 20 mL acetonu. Dodatem 1550 mg /©/
p-anizydyny oraz 1,75 mL Et;N. Mieszalem w temperaturze pokojo- Meo%m
wej przez noc, po czym usunalem rozpuszczalnik przy uzyciu wy-
parki rotacyjnej. Otrzymany osad zawiesitem w 25 mL, ekstrahowa-
tem 4 x 15 mL, suszytem MgSO,, odparowatem rozpuszczalnik za po-
mocg wyparki rotacyjnej. Oczyszczalem chromatograficznie na zelu
krzemionkowym w eluencie 20 % octanu etylu w heksanie. Otrzy-
maltem 2,5 g produktu (80 % wydajnosci).
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 (ppm) 10,65 (s, 1 H), 7,57-7,37 (m, 2 H), 6,93-6,76 (m, 2 H), 3,78 (d, J = 2,2 Hz,
3H), 3,72 (d, J = 2,2Hz, 3H), 1,83-1,75 (m, 2 H), 1,67-1,60 (m, 2 H); *C-NMR (101 MHz, CDCl,): § (ppm)
174,4,166,5, 156,3, 131,4, 121,8, 114,1, 55,5, 52,4, 26,4, 20,5; IR (film) 3277, 3234, 3136, 3078, 3029, 2961, 2841,
2045, 1889, 1769, 1700, 1658, 1613, 1598, 1544, 1512, 1444, 1409, 1354, 1322, 1305, 1280, 1248, 1202, 1150, 1113,
1087, 1027; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla C,3H;sNO,Na: 272,0899 zarejestrowane: 272,0902

301: 3-[(4-metoksyfenylo)amino]-3-oksopropanian etylu

W kolbie umiescilem 2,24 ¢ anizydyny i 2,8 mL trietyloaminy, o o OMe
ktore rozpuscitem w 70mL acetonu. Nastepnie dodatem 2,53 mL 6 MN /©/
chlorku etylomalonylu, powoli wkraplajac. Mieszalem przez 1h H
w temperaturze pokojowej, po czym usunatem rozpuszczalnik za po- Analiza "H-NMR zgodna z literatura.

moca wyparki obrotowej. Dodatem 50 mL 2 M HCl ,,), a otrzymana za-

wiesine poddatem ekstrakeji uzywajac 5 x 30 mL Et,O. Zebrane frak-

cje organiczne suszylem MgSO,, po czym odparowatem rozpuszczal-

nik za pomoca wyparki rotacyjnej. Odmytem barwne zanieczyszcze-

nie zimnym Et,0, a pozostala cialo stale suszylem pod zmniejszonym

ci$nieniem. Otrzymatem 2,96 ¢ produktu w postaci biatego ciata sta-

tego (68 % wydajnosci).

'H-NMR (400 MHz, CDCL,): § (ppm) 6,82-6,73 (m, 2 H), 6,67-6,55 (m, 2 H), 5,88-5,75 (m, 1H), 5,15-5,11 (m,
1H), 5,11-5,06 (m, 1 H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,84-3,76 (m, 1 H), 3,74 (s, 3 H), 3,65-3,47 (m, 1 H), 2,59-2,43
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(m, 2H), 2,41-2,28 (m, 2H), 1,24 (t, J = 7,2Hz, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): § (ppm) 171,9, 152.5,
141,0, 134,3, 118,2, 115,5, 115,0, 60,4, 55,8, 51,2, 38,6, 38,6, 14,2

302: 2-benzylo-3-[(4-metoksyfenylo)amino]-3-oksopropanian etylu

Do wygrzanej w plomieniu palnika i wypelnionej argonem kolby o o OMe
odwazylem 1,66 g zwigzku 301, dodatem 40 mL THF i ochlodzitem Eto)ﬁ/{k"‘@/

do —10°C w tazni izopropanol-suchy l6d. Dodatem 280 mg NaH w po- H

staci 60 % zawiesiny w oleju mineralnym i mieszatem w —10 °C przez Ph

30 min. Wyjalem mieszanine z tazni chtodzacej i po chwili dodatem

2,49 mL PhCH,Br. Mieszalem w temperaturze pokojowej przez noc.

Po tym czasie odsgczylem sole nieorganiczne na celicie i odparo-

watem rozpuszczalnik za pomoca wyparki rotacyjnej. Oczyszczalem

za pomoca chromatografii flash uzywajac jako eluentu octanu etylu

w heksanie w gradiencie 10-40 %. Otrzymatem 1,25 g produktu w po-

staci bialego ciata statego (55 % wydajnosci).

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): § (ppm) 8,41 (s, 1H), 7,40-7,32 (m, 2 H), 7,29-7,16 (m, 5H), 6,89-6,77 (m, 2 H),
411 (q, J = 7,1Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,61 (dd, J = 8,5,6,5Hz, 1H), 3,37-3,30 (m, 1H), 3,29-3,22 (m, 1 H),
1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H); *c-NMR (151 MHz, CDCl,): § (ppm) 1716, 165,7, 156.6, 137,6, 130,6, 128,9, 128,5,
126,9, 121,9, 114,1, 61,7, 55,4, 55,3, 37,0, 13,9; IR (film) 3302, 3138, 3063, 3030, 2980, 2935, 2836, 1738, 1658,
1604, 1545, 1512, 1455, 1442, 1414, 1369, 1298, 1245, 1171, 1111, 1033; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla
CygHo1NO,Na: 350,1372 zarejestrowane: 350,1372

367: 2,2-dimetylomalonian monoetylu

W 100 ml bezwodnego EtOH w atmosferze argonu roztworzyltem 6 O
4,6 ¢ metalicznego sodu, po czym powoli dodatem 15,2 ¢ malonianu /\O)%OH
diematylu, a nastepnie 15,4 g jodku metylu. Grzalem pod chlodnica
.. . . Analiza "H-NMR zgodna z literatura.
zwrotna przez 1 h. Po ostygnieciu mieszaniny usunatem rozpuszczal-
nik i nadmiar Mel za pomoca wyparki rotacyjnej. Otrzymang zawie-
sine wylalem na 50 ml H,O, rozdzielitem fazy i ekstrahowalem faze
wodng 2 x 25 mL Et,0. Polaczone fazy organiczne przemytem 25 ml
solanki i suszylem MgSO,.

Bez dalszego oczyszczania rozpuscitem 7,0 g otrzymanego 2,2-di-
metylomalonianu dietylu w 30 ml THF i dodalem 300 ml H,O. Ochto-
dzilem mieszanine do 0°C, po czym powoli dodalem 1,67 g KOH roz-
puszczonego w 60 ml H,O i mieszalem przez 1 h, utrzymujac roztwor
w temperaturze 0°C. Nastepnie dodatem 1m HCl,, do uzyskania
pHw zakresie 2-3. Nasycilem roztwor chlorkiem sodu, ekstrahowa-
tem 4 x 100 mL Et,0, suszylem MgSO,, po czym odparowalem roz-
puszczalnik za pomoca wyparki rotacyjnej. Oczyszczatem destylujac
pod zmniejszonym ci$nieniem, zbieralem destylat w temperaturze
120-125°C, otrzymujac 2,76 g produktu w postaci bezbarwnej cieczy
(58 % wydajnosci.)

H-NMR (400 MHz, CDCl,): § (ppm) 4,21 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,47 (s, 6H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H)
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303: 2,2-dimetylo-3-[(4-metoksyfenylo)amino]-3-oksopropanian etylu

957 mg zwigzku 367 rozpuscitem w 20 ml suchego CHCI, w atomos- o o OMe

ferze argonu, dodatem 1,0 ml chlorku oksalilu i 2 krople DMF. Po 2h 6 %N /©/

mieszania w temperaturze pokojowej, usunatem z mieszaniny lotne H

ciecze przy uzyciu wyparki rotacyjnej. Do przygotowanego w ten

sposob chlorku kwasowego wkroplitem powoli przygotowany wcze-

$niej roztwor 741 mg anizydyny i 840 ul Et;N w 10 ml acetonitrylu.

Mieszalem w temperaturze pokojowej przez 1 h, po czym usunatem

rozpuszczalnik przy uzyciu wyparki rotacyjnej. Otrzymany surowy

produkt zawiesitem w 12 ml 2 M HCl ), ekstrahowatem 4 x 8 mL Et,0,

suszylem MgSO, i usunatem rozpuszczalnik za pomoca wyparki rota-

cyjnej. Oczyszczatem krystalizujac z mieszaniny octanu etylu z hek-

sanem, otrzymujac 1,22 g produktu w postaci biatego ciala stalego

(77 % wydajnosci).

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): § (ppm) 8,44 (s, 1H), 7,46-7,33 (m, 1 H), 6,89-6,76 (m, 2H), 4,21 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 3,76 (s, 3H), 1,52 (s, 6 H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H); '*C-NMR (151 MHz, CDCl,): § (ppm) 175.,5, 169,6,
156,4, 130,9, 121,7, 114,1, 61,9, 55,5, 50,2, 23,9, 14,0; IR (film) 3291, 3131, 3062, 2982, 2940, 2838, 1730, 1653,
1602, 1535, 1513, 1469, 1443, 1414, 1388, 1364, 1316, 1301, 1237, 1176, 1140, 1112, 1030; HRMS (ESI-TOF)
m/z obliczone dla C,,H,;sNO,Na: 288,1212 zarejestrowane: 288,1216

304: 2-okso-N-fenylotetrahydrofuran-3-karboksyamid

Zwiazek ten byl dostepny na stanie zespotu badawczego w kto- o o

rym realizowana byta niniejsza dysertacja. Analiza '"H-NMR oraz *C- o\b/‘(N _Ph
NMR, zgodna z danymi dostepnymi w literaturze, jednoznacznie po- H
twierdza jego strukture. Analiza "H-NMR zgodna z literatura.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § (ppm) 8,91 (s, 1 H), 7,57-7,51 (m, 2 H), 7,36-7,29 (m, 2 H), 7,16-7,10 (m, 1 H),
4,47 (td, J = 8,9,4,1 Hz, 1H), 4,35 (td, J = 8,8, 7,4 Hz, 1H), 3,60 (t, J = 9,5 Hz, 1H), 2,81 (dq, J = 13,3,8,8 Hz,
1H), 2,59 (dddd, J = 13,6,9,7,7,5,4,1 Hz, 1H); *c-NMR (101 MHz, CDCly): § (ppm) 175,8, 1630, 137,2,
129,0, 124,8, 120,0, 67,6, 45,8, 24,5

Funkcjonalizowane aminy wywiedzione z amido-
estrow

300a: 1-(1-[(4-metoksyfenylo)amino]but-3-en-1-ylo)cyklopropanokarboksylan metylu

Do wygrzanego w plomieniu palnika i wypelnionego argonem | OMe
naczynia Schlenka odwazytem 51,5 mg odczynnika Schwartza oraz o /©/
50,0 mg amidu 299, dodalem 1,0 mL THF. Mieszalem do sklarowania MeO N
roztworu. W przeplywie argonu dodatem 249 mg Yb(OTf); oraz 186 pL H
allilotributylocyny. Mieszalem jeszcze przez noc, po czym wylatem
na 5mL NaHCOg,,, przemylem 3 x 5mL 10 % NH,F,,. Zebrane frak-
cje organiczne suszylem MgSO,, po czym odparowatem rozpuszczal-
nik za pomoca wyparki rotacyjnej. Oczyszczatem chromatograficz-
nie na zelu krzemionkowym w eluencie 15 % octanu etylu w heksa-
nie. Otrzymatem 16,9 mg produktu w postaci oleju (31 % wydajnosci).

H-NMR (600 MHz, CDCL,): § (ppm) 6,77—6,68 (m, 2 H), 6,60-6,51 (m, 2 H), 5,88-5,75 (m, 1 H), 5,09-5,04 (m,
1H), 5,04-5,00 (m, 1 H), 3,72 (s, 3 H), 3,68 (s, 3H), 3,43 (dd, J = 8,3, 5,5 Hz, 1H), 2,62-2,48 (m, 1 H), 2,40-2,25
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(m, 1H), 1,20-1,13 (m, 2 H), 0,84-0,76 (m, 2 H); *C-NMR (151 MHz, CDCL,): § (ppm) 174,8, 135,7, 117,0,
115,1, 114,8, 56,6, 55,7, 51,7, 39,0, 26,7, 14,8, 13,0; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla CgH,,NO5: 276,1600
zarejestrowane: 276,1597; IR (film) 3399, 3074, 3000, 2951, 2907, 2832, 1715, 1640, 1619, 1513, 1438, 1366,
1293, 1240, 1192, 1158, 1129, 1092, 1038

300b: 1-(cyjano[(4-metoksyfenylo)amino]metylo)cyklopropanokarboksylan metylu

Synteza wg procedury 300a. Uzytem 80 pL. TMSCN jako nukleofila o CN OMe
do funkcjonalizacji. Oczyszczalem chromatograficznie na zelu krze- /©/
mionkowym w eluencie 20 % octanu etylu w heksanie. Otrzymatem Meo%ﬂ
20,4 mg produktu w postaci oleju (39 % wydajnosci).
'H-NMR (400 MHz, CDCL,): § (ppm) 6,85-6,79 (m, 2 H), 6,76—6,68 (m, 2 H), 3,76 (s, 3H), 3,76 (s, 4 H), 3,74
(s, oH), 1,58-1,51 (m, 1 H), 1,47-1,39 (m, 1 H), 1,21-1,13 (m, 1 H), 1,14-1,06 (m, 1 H); *C-NMR (101 MHz,
CDCL,): § (ppm) 172,3, 154,4, 138,7, 118,0, 117,1, 115,0, 55,6, 52,6, 51,9, 26,6, 15,9, 13,9; IR (film) 3365, 3003,
2055, 2835, 1722, 1619, 1514, 1439, 1362, 1240, 1199, 1167, 1129, 1096, 1036; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone
dla C,,H,;N,O5: 261,1239 zarejestrowane: 261,1241

305: 3-[(4-metoksyfenylo)amino]hex-5-enolan etylu

Synteza wg procedury 300a. Uzytem 50,0 mg (0,21 mmol) 301 jako )K/H OMe
substratu i odpowiednia ilo§¢ pozostalych reagentéw. Oczyszcza- 0 /©/
tem chromatograficznie na zelu krzemionkowym w eluencie 10 % EtO N

octanu etylu w heksanie. Otrzymalem 23,0 mg produktu w postaci
oleju (42 % wydajnosci).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § (ppm) 6,82-6,73 (m, 2 H), 6,67-6,55 (m, 2 H), 5,88-5,75 (m, 1 H), 5,15-5,11 (m,
1H), 5,11-5,06 (m, 1H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,84-3,76 (m, 1 H), 3,74 (s, 3 H), 3,65-3,47 (m, 1 H), 2,59-2,43
(m, 2H), 2,41-2,28 (m, 2H), 1,24 (t, J = 7,2Hz, 3H); *C-NMR (101 MHz, CDCl;): § (ppm) 171,9, 152.5,
141,0, 134,3, 118,2, 115,5, 1150, 60,4, 55,8, 51,2, 38,6, 38,6, 14,2; IR (film) 3374, 3074, 2979, 2034, 2832, 1729,
1639, 1619, 1512, 1465, 1442, 1411, 1373, 1295, 1239, 1178, 1094, 1036; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla
C15H2oNO4: 264,1600 zarejestrowane: 264,1601

H

306: 2-benzylo-3-[(4-metoksyfenylo)amino]hex-5-enolan etylu

Synteza wg procedury 300a. Uzytem 100 mg (0,306 mmol) 302 jako | om
. . . . ’ 7 7 e
substratu i odpowiednia ilos¢ pozostatych reagentow. Oczyszcza- o Q/
tem chromatograficznie na zelu krzemionkowym w eluencie 10 % EtO N

octanu etylu w heksanie. Otrzymatem 24,0 mg produktu w postaci H

oleju (22 % wydajnosci). "

'H-NMR (600 MHz, CDCL,): & (ppm) 7,28-7,25 (m, 1H), 7,21-7,17 (m, 1H), 7,16-7,13 (m, 2 H), 6,74-6,69
(m, 2 H), 6,48-6,43 (m, 2 H), 5,87-5,77 (m, 1 H), 5,11-5,09 (m, 1 H), 5,09-5,05 (m, 1 H), 4,11-4,00 (m, 2 H), 3,73
(s, 3H), 3,58 (td, J = 6,9,4,4Hz, 1H), 3,05-2,99 (m, 1H), 2,99-2,94 (m, 1 H), 2,85 (dt, J = 9,2,6,0 Hz, 1H),
2,48-2,41 (m, 1H), 2,22-2,13 (m, 1H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); *c-NMR (151 MHz, CDCl,): § (ppm) 173.6,
1523, 141,3, 139,3, 134,5, 128,9, 128,4, 126,3, 118,0, 115,3, 114,9, 60,4, 55,7, 55,2, 51,0, 36,2, 35,2, 14,2; IR
(film) 3386, 3062, 3028, 2979, 2932, 2832, 1725, 1639, 1619, 1512, 1454, 1442, 1375, 1293, 1241, 1177, 1096,
1038; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla C,,H,gNOg: 354,2069 zarejestrowane: 354,2070
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Laktamy wywiedzione z cukrow prostych

H
BnO © © BnO ©
BnO" “'OBn DMSO BnO" “'OBn

368 369
NH;OH aq)
MeOH
OBn OH OBn
BnO._ A " BNO_A_A_—
T 7 NH DMSO T Y NH
OBn OBn 371 OBn OBn 370
H H
N i N
BnO~ _ ESH BnO
- Y, BF3OEt2 N e,
BnO' OBn BnO' OBn
OBn 372 OBn 324

10,0 g perbenzylowanej glukozy rozpuscitem w 50 mL DMSO (di-
metylosulfotlenek) i dodatem 30 mL Ac,O. Mieszatem w temperaturze
pokojowej, kontrolujac przebieg reakcji za pomoca TLC, uzywajac
40 % octanu etylu w heksanie jako eluentu. Reakcja zakonczyla sie
dopiero po nocy; dodatem wtedy 200 mL H,O i mieszatem intensyw-
nie przez 15 min, a nastepnie zdekantowalem faze wodna znad orga-
nicznej. Plukalem w ten sposob jeszcze trzykrotnie. Otrzymany olej
rozpuscitem w 50 mL CH,Cl, i przemytem 3 x 50 mL H,O, suszylem
Na,SO, i usunglem rozpuszczalnik przy uzyciu wyparki rotacyjne;j.
Produktu uzyltem w nastepnym etapie syntezy bez oczyszczania.

370: (3R,45,5R,6R) -2,3,4,6-teterakis(benzyloksy)-5-hydroksyheksanamid

Nieoczyszczony zwigzek 369 rozpuscitem w 40 mL MeOH, dodalem
60 mL wody amoniakalnej i mieszatem przez noc w temperaturze po-
kojowej. Osad, ktéry wytracil sie z mieszaniny odsgczytem na lejku
szklanym pod zmniejszonym ci$nieniem i osuszylem na powietrzu,
otrzymujac surowy zwigzek 370.

371: (3R,45,5R,6R) -2,3,4,6-teterakis(benzyloksy)-5-oksoksyheksanamid

Zwiazek 370 z poprzedniego etapu rozpuscitem w 40 mL DMSO
i dodatem 25 mL Ac,O i mieszalem w temperaturze pokojowej. Prze-
bieg reakcji kontrolowatem za pomocg TLC, uzywajac 50 % octanu
etylu w heksanie jako eluentu. Reakcja zakonczyta sie dopiero po
nocy; dodatem wtedy do mieszaniny 200 mL H,O i mieszatem inten-
sywnie przez 15 min. Zdekantowalem faze wodna znad powstalego
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Rysunek 28: Synteza wywiedzio-
nego z glukozy laktamu 324. Kolorem
zaznaczylem ulegajace przemianie
fragmenty struktur, aby ulatwi¢ sle-
dzenie zmian nastepujacych w kazdym
z etapow.

OBn
OH OBn O
B T T
no : : NH2
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woskowatego oleju, ktoéry nastepnie rozpuscitem w 100 mL Et,0 oraz
50 mL CH,Cl, i przemytem 2 x 150 mL H,O oraz 2 x 50 mL solanki. Su-
szylem MgSO, i usunatem rozpuszczalnik przy uzyciu wyparki rota-
cyjnej. Otrzymany w ten sposob surowy zwiazek 371 wykorzystatem
bez oczyszczania w kolejnym etapie syntezy.

372: (3R.45,55,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-6-hydroksypiperydyn-z-on

Surowy zwigzek 371 rozpuscitem w 300mL przygotowanego /!40 “ o
wczesniej 8 M roztworu NH; w MeOH. Mieszatem przez 2 h, kontro- BnO™
lujac przebieg reakcji za pomoca TLC, 50 % octanu etylu w heksanie Bno“'i/\j’osn
jako eluentu, a nastepnie pozwolitem by amoniak odparowal przez OBn
noc. Pozostaly rozpuszczalnik usunatem przy uzyciu wyparki rota-
cyjnej. Otrzymany w ten sposob surowy zwiazek 372 wykorzystatem
bez oczyszczania w kolejnym etapie syntezy.
324: (3R 45,5R,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-piperydyn-z-on
Rozpuscilem 14,4 mL Et;SiH w 250 mL suchego acetonitrylu, ochlo- n o
dzilem do —25°C i dodalem 11,3mL BF,-OEt,. Mieszalem przez BnO
15 min, pozwalajac mieszaninie ogrzac sie do 0°C, po czym wkropli- Bn/(;qOBn
tem w ciggu 1 h roztwoér uzyskanego w poprzednim etapie surowego OBn

zwigzku 372 w 250 mL CH,Cl,, utrzymujac stala temperature. Prowa-

dzilem reakcje przez dodatkowe 30 min a nastepnie terminowalem ja,

dodajac 150 mL NaHCOg . Rozcieniczylem mieszaning 200 mL CH,Cl,

i oddzielitem faze wodna, ktorg nastepnie ekstrahowatem 2 x 50 mL

CH,Cl,. Polaczone fazy organiczne suszylem MgSO,, usunatem roz-

puszczalnik przy uzyciu wyparki rotacyjnej i oczyszczatem chroma-

tograficznie na zelu krzemionkowym, uzywajac jako eluentu octanu

etylu w heksanie w gradiencie 10-40 %. Otrzymatem 4,4 g produktu

w postaci bialego ciala statego (46 % wydajnosci calej syntezy).

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): § (ppm) 7,45-7,14 (m, 20H), 5,98 (s, 1H), 5,17 (d, J = 11,2Hz, 1H), 4,84 (t,
J = 11,0Hz, 2H), 4,77 (d, J = 11,2Hz, 1H), 4,72 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 448 (d, J = 11,3Hz, 1H), 4,45 (d,
J = 6,0Hz, 2H), 4,00 (d, J = 8,0Hz, 1H), 3,90 (t, J = 8,2Hz, 1H), 3,63-3,55 (m, 2H), 3,53 (t, J = 8,8 Hz,
1H), 3,32-3,20 (m, 1H); *c-NMR (151 MHz, CDCl,): § (ppm) 170,4, 137,8, 137,5, 137,2, 128,5, 1284, 128 4,
128,3, 128,1, 128,0, 127,9, 127,8, 1277, 82,3, 78,7, 77,0, 74,7, 74,6, 73,3, 70,0, 53,7; IR (film) 3206, 3030, 2867,
1682, 1454, 1070, 696; HRMS (ESI-TOF) m/z calcd for C4,HgsNNaOy: 560,2407 found: 560,2394; [a23] = 121,1
(c = 0.08, CH,Cl,); tmp. topnieni 105-106°C

329: (3R.45,55,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-piperydyn-z-on

Otrzymatem zgodnie z procedura syntezy wywiedzionego z glu- H o
kozy laktamu 324, wychodzac 5,0 g z galaktozy. Oczyszczatem chro- BnO
matograficznie na zelu krzemionkowym, uzywajac jako eluentu BNOB”
octanu etylu w heksanie w gradiencie 30-50 %. Otrzymatem produkt OBn

w postaci zoltego oleju (47 % wydajnosci calej syntezy).

"H-NMR (600 MHz, CDCL,): § (ppm) 7,37—7,19 (m, 20 H), 6,06 (s, 1 H), 4,92-4,89 (m, 1 H), 4,65 (d, J = 11,8 Hz,
1H), 4,61 (d, J = 12,2Hz, 1H), 4,56-4,54 (m, 1H), 4,48 (dd, J = 7,6,4,1 Hz, 2 H), 4,36 (d, J = 11,7Hz, 1H),
3,96 (d, J = 4,2Hz, 1H), 3,92 (td, J = 8,7,3,2 Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 4,2,2,1 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 8,4,2,1 Hz,
1H), 3,68 (dd, J = 9,1,3,4Hz, 1H), 3,31 (t, J = 9,1 Hz, 1H); *c-NMR (151 MHz, CDCl,): § (ppm) 171,1,
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137,7,137,5, 137,4, 1285, 128 4, 1283, 128,0, 127,9, 127,8, 127,8, 1277, 75,1, 73,6, 73,4, 73,3, 73,1, 72,4, 71,7,
71,2, 52,2; IR (film) 3211, 3030, 2867, 1676, 1453, 1454, 1107, 736, 697; HRMS (ESI-TOF) m/z calcd for

Ca4HasNNaOs: 560,2407 found: 560,2402; [a23] = 64 (c = 0.35, CHCI,)

Funkcjonalizowane iminocukry

Procedura syntezy tetrazolowych pochodnych iminocukréow

Ponizsza procedura jest zmodyfikowang wersjg ogolnej procedury
wykorzystujacej odczynnik Schwartza.

Do wygrzanego w plomieniu palnika i wypelnionego gazem
obojetnym naczynia Schlenka odwazylem 0,36 mmol odczynnika
Schwartza3%4 oraz 0,2mmol laktamu i dodalem 4,0mL suchego
THF3%5. Mieszatem do sklarowania roztworu, zwykle okoto 2h.
W przeplywie argonu dodatem 0,22 mmol wybranego izocyjanku36°
oraz 0,22 mmol (29,1 uL) TMSN,. Mieszalem przez noc, po czym od-
parowaltem rozpuszczalnik przy uzyciu wyparki rotacyjnej i oczysz-
czatem chromatograficznie.

3% Wedlug doswiadczen z badan
prowadzonych wczesniej w zespole
Furmana 1,6 ekwiw. jest optymalng
iloscig odczynnika Schwartza do ak-
tywacji laktaméw wywiedzionych

z cukréw prostych: Szczesniak i in.
(2014a), cyt. na s. 46.

365 W przypadku laktamu nie bedacego
ciatem stalym dodawaltem 2,0 ml

jego roztworu w THF do zawiesiny
odczynnika Schwartza w 2,0 ml THF.

3% Rozpuszczonego w 0,5 mL suchego
THF, jesli nie byla to ciecz.

326a: (2R,35,4R,5R,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-z-(1-cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ylo)pi-
perydyna

Otrzymalem zgodnie z procedura syntezy tetrazolowych pochod- o NN
nych iminocukréw, wychodzac z wywiedzionego z glukozy lak- BnO N .“\QN,N
tamu 324 i uzywajac 26,7 uL (0,22 mmol) izocyjanku cykloheksylu. B/;Q"’OB \O

n n

Oczyszczatem chromatograficznie na Florisilu®, uzywajac jako elu-
entu octanu etylu w heksanie w gradiencie 25-40 %. Otrzymalem
produkt w postaci bialych igiet (73 % wydajnosci). Rekrystalizowa-
fem z mieszaniny eteru dietylowego i heksanu aby uzyska¢ krysztaty
do analizy rentgenostrukturalne;.

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): § (ppm) 7,58-6,95 (m, 20 H), 4,97-4,87 (m, 2 H), 4,90, 4,55 (ABq, J = 11,4 Hz,
2H), 4,84, 458 (ABq, J = 12,1 Hz, 2H), 4,67 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 4,39, 4,34 (ABq, J = 11,8 Hz, 2 H), 4,32 (d,
J = 6,2 Hz, 1H), 4,02-3,92 (m, 1H), 3,84 (dd, J = 9.4,6,2 Hz, 1H), 3,61-3,54 (m, 1H), 3,51 (t, J = 9,5 Hz, 1H),
3,51-3,45 (m, 1H), 3,43-3,34 (m, 1H), 2,04-1,64 (m, 7H), 1,31-1,10 (m, 3 H); '*c-NMR (126 MHz, CDCl,):
d (ppm) 152,3, 138,7, 138,7, 138,3, 137,9, 128,5, 128 4, 1284, 128,3, 128,0, 128,0, 127,9, 127,8, 127,8, 127,6,
127,6, 127.5, 83,2, 80,9, 80,4, 75,6, 74,6, 74,5, 73,2, 69,6, 57,6, 53,9, 49,8, 33,3, 32,5, 25,3, 25,3, 24,8; IR (film)
3334, 3087, 3062, 3030, 2934, 2861, 1953, 1874, 1811, 1604, 1586, 1496, 1453, 1362, 1292, 1247, 1209, 1095, 1068,
1028, 1002; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla C,;H,;NsO,Na: 696,3526, zarejestrowane: 696,3503; [a% ] =
27,3 (¢ = 2.10, CH,Cl,); t. topnienia 166-167°C

327a: (25,35,4R 5R,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-z-(1-cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ylo)pi-
perydyna
Otrzymalem zgodnie z procedura syntezy tetrazolowych pochod-

nych iminocukréw, ale dodajac przed etapem addycji izocyjanku
0,5 uL suchego MeOH do mieszaniny. Wyszedlem z wywiedzionego

z glukozy laktamu 324 i uzylem 26,7 pL (0,22 mmol) izocyjanku cy-
kloheksylu. Oczyszczatem chromatograficznie na zelu krzemionko-
wym, uzywajac jako eluentu octanu etylu w heksanie w gradiencie
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30-40 %. Otrzymatem produkt w postaci biatego ciata stalego (37 %

wydajnosci).

'H-NMR (600 MHz, CDCL,): § (ppm) 7,62—7,12 (m, 20 H), 4,83, 4,74 (ABq, J = 11,1 Hz, 2 H), 4,78, 4,68 (ABq,
J = 11,1Hz, 2H), 4,76, 4,46 (ABq, J = 11,1Hz, 2H), 4,58, 4,44 (ABq, J = 12,1 Hz, 2 H), 4,05-4,00 (m, 1 H),
3,83-3,76 (m, 1 H), 3,70-3,59 (m, 3 H), 3,53-3,47 (m, 1 H), 3,44-3,37 (m, 1 H), 3,03-2,98 (m, 1 H), 1,85—1,75 (m,
2H), 1,62-1,50 (m, 3 H), 1,37-1,27 (m, 3 H), 1,19-1,01 (m, 1 H); '*c-NMR (151 MHz, CDCl,): § (ppm) 168,5,
137,3, 137,2, 137,1, 136,3, 127,5, 127,4, 127,3, 127,3, 127,2, 127,1, 127,0, 126,9, 126,9, 126,7, 126,7, 126,6, 81,7,
78,8, 78,6, 73,9, 73,6, 73,1, 71,9, 68,9, 55,1, 54,0, 46,6, 31,9, 24,5, 23.4; IR (film) 3340, 3087, 3062, 3030, 2928,
2854, 1951, 1874, 1809, 1666, 1529, 1496, 1453, 1363, 1311, 1252, 1208, 1070, 1028; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczone dla C,H,gN50,: 674,3706, zarejestrowane: 674,3685; [a%] = 21,5 (¢ = 1.00, CH,Cl,); t. topnienia
153-154°C

326b: (5-((2R,35,4R,5R,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)piperydyn-z-ylo)-1H-tetrazol-1-ylo)-
octan etylu

Otrzymatem zgodnie z procedura syntezy tetrazolowych pochod- g NN
nych iminocukréw, wychodzac z wywiedzionego z glukozy lak- BnO N .»‘QN'N
tamu 324 i uzywajac 24,0pL (0,22 mmol) izocyjanooctanu etylu. Bn/OTQ'”OBnK(O
Oczyszczalem chromatograficznie na zelu krzemionkowym, uzywa- OBn OEt
jac jako eluentu octanu etylu w CH,Cl, w gradiencie 3-7 %. Otrzy-
malem produkt w postaci bialego ciata statego (49 % wydajnosci).
'H-NMR (600 MHz, CDCl,): § (ppm) 7,35-7,03 (m, 20 H), 5,12, 4,61 (ABq, J = 17,7 Hz, 2 H), 4,85, 4,78 (ABq,
J = 10,9Hz, 2H), 4,79, 4,45 (ABq, J = 11,2Hz, 2H), 4,71, 4,49 (ABq, J = 12,1 Hz, 2 H), 4,46-4,42 (m, 1 H),
4,33,4,27 (ABq, J = 11,9Hz, 2H), 4,29 (d, J = 5,7Hz, 1H), 4,06 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,81 (dd, J = 8,9, 5,7 Hz,
1H), 3,48 (dd, J = 9,4,4,9Hz, 1H), 3,43 (dd, J = 9,7,8,4Hz, 1H), 3,40 (dd, J = 9,4,2,8 Hz, 1H), 3,15 (ddd,
J =9.7,4,9,2,8Hz, 1H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H); *C-NMR (151 MHz, CDCl,): 5 (ppm) 164,8, 153,1, 137,6,
137,5, 137,2, 136,8, 127,6, 127,4, 127,3, 127.3, 1270, 127,0, 127,0, 126,8, 126,7, 126,7, 126,6, 126,5, 81,5, 79,5,
78,7, T4, 73,5, 73,1, 72,1, 68,4, 61,5, 52,9, 48,9, 47,1, 13,0; IR (film) 3337, 3087, 3062, 3030, 2982, 2008, 2868,
1955, 1877, 1811, 1751, 1604, 1496, 1453, 1396, 1373, 1308, 1211, 1094, 1069, 1027; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczone dla CgqH,3N5Og: 678,3292, zarejestrowane: 678,3286; [a%] = 23,0 (c = 1.00, CH,Cl,); t. topnienia
94-95°C

326c: (2R 35,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-[(benzyloksy)metylo]-2-(1-benzyl-1H-tetrazol-5-ylo)pipery-
dyna

Otrzymalem zgodnie z procedurg syntezy tetrazolowych pochod- H
nych iminocukréw, wychodzac z wywiedzionego z glukozy lak- BnO Nl N'N
tamu 324 i uzywajac 26,8 pL (0,22 mmol) izocyjanku benzylu. Oczysz- /\Q
czalem chromatograficznie na zelu krzemionkowym, uzywajac jako
eluentu octanu etylu w heksanie w gradiencie 10-40 %. Otrzymatem
produkt w postaci bialego ciata statego (18 % wydajnosci).

H-NMR (600 MHz, CDCl,): § (ppm) 7,30-6,89 (m, 25 H), 5,44, 5,06 (ABq, J = 15,6 Hz, 2 H), 4,86, 4,81 (ABq,
J = 10,8Hz, 2H), 4,80, 4,44 (ABq, J = 11,3Hz, 2H), 4,61, 4,35 (ABq, J = 12,3Hz, 2H), 4,59 (t, J = 9,2 Hz,
1H), 4,26, 4,21 (ABq, J = 11,8 Hz, 2H), 4,18 (d, J = 6,1Hz, 1H), 3,70 (dd, J = 9,4,6,1Hz, 1H), 3,36-3,29
(m, 3H), 3,12 (ddd, J = 9,7,5,1,2,8 Hz, 1H); *C-NMR (151 MHz, cdcly): § (ppm) 153,1, 138,7, 138,5, 138,3,
137,8, 133,7, 129,2, 128,7, 128,6, 128.4, 128,3, 128,3, 128,0, 127,9, 127,9, 127,8, 127,8, 127,6, 127,5, 127,5, 1271,
83,0, 80,6, 80,1, 75,7, 74,6, 73,9, 73,1, 69,6, 53,6, 50,7, 49,6; IR (film) 3334, 3087, 3062, 3031, 2923, 2858, 1954,
1875, 1811, 1731, 1680, 1604, 1496, 1453, 1361, 1313, 1259, 1208, 1069, 1028, 1002; HRMS (ESI-TOF) m/z
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obliczone dla C,,H,,N50,: 682,3393, zarejestrowane: 682,3383; [a%] = 19,4 (c = 1.07, CH,Cl,); t. topnienia
160-161°C

326d: (2R,35,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-2-(1-(4-metoksyfenylo)-1H-tetrazol-5-
ylo)piperydyna

Otrzymalem zgodnie z procedura syntezy tetrazolowych pochod- v NN

nych iminocukréw, wychodzac z wywiedzionego z glukozy lak- BnO N .»‘&N'N

tamu 324 i uzywajac 29,3 mg (0,22 mmol) izocyjanku 4-metoksyfe- Br;Q"'OBnQ

nylu rozpuszczonego w 0,5 mL suchego THF. Oczyszczatem chroma- OBn OMe
tograficznie na zelu krzemionkowym, uzywajac jako eluentu 25 %

octanu etylu w heksanie. Otrzymatem produkt w postaci bialego

ciata statego (23 % wydajnosci).

'H-NMR (600 MHz, CDCly): § (ppm) 7,35-7,14 (m, 20 H), 7,03-6,99 (m, 2 H), 6,91-6,86 (m, 2 H), 4,94 (ABq,
J = 11,1Hz, 2H), 4,92, 4,56 (ABq, J = 11,4Hz, 2 H), 4,85-4,79 (m, 1H), 4,69, 4,43 (ABq, J = 12,2Hz, 2 H),
4,40, 4,34 (ABq, J = 11,7Hz, 2H), 4,37 (d, J = 6,3Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,72 (dd, J = 9,5,6,3Hz, 1H),
3,60-3,51 (m, 2 H), 3,47 (d, J = 5,6 Hz, 2 H); 3c-NMR (151 MHz, CDCl,): § (ppm) 160,9, 153,5, 138,8, 1387,
138,0, 137,9, 1284, 128,4, 128,4, 128,3, 128,0, 127,8, 127,8, 127,7, 127,6, 127,5, 127,5, 127,5, 127,1, 126,3, 114,7,
83,2, 80,8, 80,4, 75,7, 74,7, 73,8, 73,2, 69,7, 55,7, 53,7, 49,2; IR (film) 3652, 3329, 3062, 3030, 2909, 2867, 2053,
1955, 1879, 1813, 1607, 1589, 1517, 1454, 1362, 1306, 1255, 1209, 1098, 1068, 1027; HRMS (ESI-TOF) m/z
obliczone dla C,,HNsO5: 698,3342, zarejestrowane: 698,3341; [a%] = 54,5 (¢ = 0.99, CH,Cl,); t. topnienia
156-157°C

327b:  (25,35,4R,5R,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-2-(1-(4-metoksyfenylo)-1H-tetrazol-5-
ylo)piperydyna

Otrzymalem zgodnie z procedura syntezy tetrazolowych pochod-
nych iminocukréow, wychodzac z wywiedzionego z glukozy lak-
tamu 324 i uzywajac 29,3 mg (0,22 mmol) izocyjanku 4-metoksyfe-
nylu rozpuszczonego w 0,5 mL suchego THF. Oczyszczatem chroma-

tograficznie na zelu krzemionkowym, uzywajac jako eluentu 25 %

octanu etylu w heksanie. Otrzymalem produkt w postaci zéttego, wo-

skowatego oleju (6 % wydajnosci).

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): § (ppm) 7,63-7,55 (m, 2 H), 7,49-7,28 (m, 20H), 7,10-7,02 (m, 2 H), 4,88, 4,65
(ABq, J = 11,4Hz, 2H), 4,82 (s, 2H), 4,80, 4,59 (ABq, J = 12,1 Hz, 2H), 4,52-4,48 (m, 1H), 4,43 (d, J =
5,1Hz, 1H), 4,41-4,36 (m, 1H), 4,04 (t, J = 7,3Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,81 (dd, J = 9,3,5,0 Hz, 1H), 3,57 (dd,
J = 9,3,4,1Hz, 1H), 3,05 (bs, 1H); *c-NMR (151 MHz, CDCIy): 6 (ppm) 160,83, 153,8, 138,5, 138,5, 138,3,
138,1, 128,4, 128.4, 128,3, 127,9, 127.8, 127.8, 127.8, 127.6, 127,6, 127,6, 127,5, 126,7, 126,6, 1146, 79,0, 76,7,
76,0, 73,8, 73,1, 73,0, 72,8, 69,0, 55,6, 55,4, 48,9; IR (film) 3330, 3061, 3029, 2924, 2854, 1952, 1878, 1728, 1607,
1517, 1497, 1454, 1364, 1306, 1256, 1208, 1174, 1096, 1027; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla C,,H,4N5Os:
698,3342, zarejestrowane: 698,3348; [a%] = 8,7 (c = 0.27, CH,Cl,)

326e: (2R,3R,4R,55,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-2-(1-(4-metoksybenzylo)-1H-tetrazol-5-
ylo)piperydyna
Otrzymalem zgodnie z procedura syntezy tetrazolowych pochod- N-N,

H
nych iminocukréow, wychodzac z wywiedzionego z glukozy lak- BnO N .o\”\N'N
tamu 324 i uzywajac 32,4 mg (0,22 mmol) izocyjanku 4-metoksyben- /\Q

BnO" 0B
zylu rozpuszczonego w 0,5 mL suchego THF. Oczyszczalem chroma- A OBn n\©\OMe
tograficznie na zelu krzemionkowym, uzywajac jako eluentu eteru
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tert-butylowo metylowego w CH,Cl, w gradiencie 0-3 %. Otrzyma-

tem produkt w postaci bialych igiet (42 % wydajnosci).

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): § (ppm) 7,33-7,18 (m, 18 H), 7,13-7,09 (m, 2 H), 6,97-6,94 (m, 2 H), 6,75-6,72
(m, 2 H), 5,43, 5,09 (ABq, J = 15,4 Hz, 2H), 4,92, 4,88 (ABq, J = 10,8 Hz, 2H), 4,87, 4,51 (ABq, J = 11,3z,
2H), 4,68, 4,42 (ABq, J = 12,3Hz, 2H), 4,65 (t, J = 9,2Hz, 1H), 4,34, 4,30 (ABq, J = 11,9Hz, 2H), 4,29 (d,
J = 5,8Hz, 1H), 3,81-3,76 (m, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 3,45-3,37 (m, 3 H), 3,24-3,18 (m, 1 H); *C-NMR (151 MHz,
CDCl,): § (ppm) 159,8, 152,9, 138,8, 138,6, 138,3, 137,8, 128,8, 1286, 128,4, 128,4, 128,3, 128,1, 127,9, 127,8,
127,8, 1278, 127.7, 127,6, 127,5, 114.6, 83,1, 80,7, 80,0, 75,7, 74,6, 73,9, 73,1, 69,5, 55,2, 53,7, 50,4, 49,6; IR
(film) 3335, 3087, 3062, 3030, 2908, 2866, 1954, 1877, 1812, 1613, 1586, 1515, 1496, 1454, 1398, 1361, 1306,
1293, 1252, 1208, 1178, 1093, 1069, 1029, 1002; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla C,gH,gN:Os: 712,3499,
zarejestrowane: 712,3484; [a%] = 22,1 (c = 1.00, CH,Cl,); t. topnienia 139-142°C

326f: (2R,3R.4R,55,6R)-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-2-(1-(tert-butylo)-1H-tetrazol-5-ylo)pi-
perydyna

Otrzymatem zgodnie z procedura syntezy tetrazolowych pochod- ’N\N

N
nych iminocukréw, wychodzac z wywiedzionego z glukozy lak- BnO “ &N
tamu 324 i uzywajac 22,6 puL (0,22 mmol) izocyjanku tert-butylu. Etap Bn/(:r\‘j"’OBn \[<
addycji prowadzitem przez 12d. Oczyszczatem chromatograficznie OBn
na zelu krzemionkowym, uzywajac jako eluentu octanu etylu w hek-
sanie w gradiencie 10-40 %. Otrzymalem produkt w postaci biatego
ciala statego (40 % wydajnosci).
'H-NMR (600 MHz, CDCly): § (ppm) 7,32-6,96 (m, 20 H), 4,98 (t, J = 9,2Hz, 1H), 4,88, 4,87 (ABq, J =
10,8 Hz, 2 H), 4,85, 4,49 (ABq, J = 11,2Hz, 2 H), 4,76, 4,53 (ABq, J = 12,0Hz, 2H), 4,68 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
4,30, 4,27 (ABq, J = 11,8Hz, 2H), 3,79 (dd, J = 9,5,6,4Hz, 1H), 3,52-3,46 (m, 1H), 3,43 (t, J = 9,5Hz,
1H), 3,40-3,37 (m, 1H), 3,09 (ddd, J = 10,0,4,7,2,7Hz, 1H), 1,54 (s, 9 H); *c-NMR (151 MHz, CDCL,):
§ (ppm) 152,4, 1389, 138,7, 138,2, 137,9, 128,4, 128,4, 128,4, 128,3, 128,1, 127,7, 127,7, 127,7, 127,7, 127,6,
1275, 127,4, 83,5, 81,4, 80,6, 75,7, 74,6, 74,3, 73,1, 69,7, 61,2, 53,2, 50,5, 30,2; IR (film) 3328, 3087, 3061, 3030,
2984, 2915, 2866, 1954, 1875, 1812, 1728, 1604, 1496, 1453, 1400, 1363, 1334, 1285, 1238, 1211, 1094, 1069,
1028; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla C;gHNsO,: 648,3550, zarejestrowane: 648,3542; [a2] = 37,1
(c = 0.54, CH.Cl,); t. topnienia 164-165°C

3268: (2R,3S,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-2-(1-(tert-oktylo)-1H-tetrazol-5-ylo)pi-
perydyna

Otrzymalem zgodnie z procedura syntezy tetrazolowych pochod- NN
nych iminocukréw, wychodzac z wywiedzionego z glukozy lak- BnO N .»‘lN'N
tamu 324 i uzywajac 40,9 puL (0,22 mmol) izocyjanku tert-oktylu. Etap Br:(‘J"'OBn \§<
addycji prowadzitem przez 3d. Oczyszczatem chromatograficznie OBn
na zelu krzemionkowym, uzywajac jako eluentu 40 % octanu etylu
w heksanie. Otrzymatem produkt w postaci zottego oleju (48 % wy-
dajnosci).
'H-NMR (600 MHz, CDCl,): § (ppm) 7,34-7,01 (m, 20H), 5,07 (t, J = 9,2Hz, 1H), 4,89, 4,87 (ABq, J =
10,8 Hz, 2 H), 4,85, 4,50 (d, J = 11,3Hz, 2H), 4,70 (d, J = 6,5Hz, 1H), 4,74, 4,54 (ABq, J = 12,1 Hz, 2 H),
4,27, 4,27 (ABq, J = 12,1 Hz, 2H), 3,77 (dd, J = 9.5,6,4Hz, 1H), 3,49 (dd, J = 9,1,4,6 Hz, 1H), 3,45 (dd,
J =10,1,8,9Hz, 1H), 3,35 (dd, J = 9,1,2,7Hz, 1H), 3,02 (ddd, J = 10,1,4,6,2,7Hz, 1H), 2,06 (s, 1 H), 1,99
(d, J = 15,2Hz, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,74 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,50 (s, 3 H), 0,62 (s, 9 H); *c-NMR (151 MHz,
CDCl): 6 (ppm) 152,2, 138,9, 138,8, 138,2, 137,9, 128,5, 128,4, 128,3, 128,3, 128,1, 127,8, 127,7, 127,7, 127,6,
127.5, 127.4, 127,0, 83,6, 81,5, 80,7, 75,7, 74,6, 74,1, 73,2, 69.5, 65,1, 53,7, 53,0, 50,7, 31,6, 30,8, 30,5, 30,0; IR
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(film) 3327, 3087, 3062, 3030, 2952, 2906, 2868, 1952, 1874, 1810, 1604, 1586, 1496, 1453, 1394, 1362, 1334,
1286, 1247, 1209, 1139, 1098, 1068, 1028, 1001; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla C,;HgsNsO,Na: 704,4152,
zarejestrowane: 704,4152; [a%] = 24,2 (c = 0.83, CH,Cl,)

330a: (25,35,4R,5S,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-z-(1-cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ylo)pi-
perydyna

Otrzymalem zgodnie z procedura syntezy tetrazolowych pochod- H "f’N\
nych iminocukrow, wychodzac z wywiedzionego z galaktozy lak- BnO N N'N
tamu 329 i uzywajac 26,7 pL (0,22 mmol) izocyjanku cykloheksylu. B0 OB \O

n n

Oczyszczatlem chromatograficznie na zelu krzemionkowym, uzywa-
jac jako eluentu mieszaniny Et;N/AcOEt/heksan w stosunku objeto-
$ciowym 2:28:70. Otrzymalem produkt w postaci bialego ciala statego
(33 % wydajnosci).

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): § (ppm) 7,30-7,12 (m, 18 H), 6,97-6,91 (m, 2 H), 4,69, 4,33 (ABq, J = 10,8 Hz,
2H), 4,60, 4,52 (ABq, J = 12,1 Hz, 2H), 4,53-4,50 (m, 2 H), 4,42, 4,41 (ABq, J = 12,2Hz, 2H), 4,39 (t, J =
8,3Hz, 1H),4,35-4,29 (m, 1 H),4,12(d, J = 8,5Hz, 1 H), 3,88 (dd, J = 3,7,2,9 Hz, 1 H), 3,84 (dd, J = 8,0,2,6 Hz,
1H), 3,56 (dd, J = 9.6,5,1 Hz, 1H), 3,50 (dd, J = 9,6,5,6Hz, 1H), 3,20 (q, J = 5,0Hz, 1H), 1,94-1,49 (m,
7H), 1,21-0,99 (m, 3 H); *c-NMR (151 MHz, CDCl,): § (ppm) 154,2, 138.6, 138,5, 138,4, 1381, 128,8, 128,7,
128,7, 128,6, 128,2, 128,2, 128,2, 128,2, 128,1, 128,0, 128,0, 1277, 79,2, 75,2, 75,0, 73,8, 72,4, 72,2, 70,3, 58,1,
55,2, 51,8, 33,4, 32,8, 25,5, 25,5, 25,1; IR (film) 3328, 3087, 3062, 3030, 2933, 2860, 1952, 1872, 1811, 1670,
1604, 1496, 1453, 1365, 1261, 1207, 1097, 1027; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla C,;H,sN5O,: 674,3706,
zarejestrowane: 674,3694; [a%] = 33,4 (c = 1.01, CH,Cl,); t. topnienia 158-159°C

362a: (2R,35,4R,55,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-z-(1-cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ylo)pi-
perydyna

Otrzymalem zgodnie z procedura syntezy tetrazolowych pochod- H r\rN\N
nych iminocukréw, ale dodajac przed etapem addycji izocyjanku BnO N LN
0,5 uL suchego MeOH do mieszaniny. Wyszedlem z wywiedzionego /I‘j \O
z galaktozy laktamu 329 i uzyltem 26,7 uL (0,22 mmol) izocyjanku no
cykloheksylu. Oczyszczatem metoda preparatywnej chromatografii
wysokoci$nieniowej, uzywajac jako eluentu 10 % acetonu w tolu-
enie. Otrzymatem produkt w postaci bialego woskowatego oleju (3 %
wydajnosci).
'H-NMR (600 MHz, CDCl,): & (ppm) 7,37-7,23 (m, 18 H), 7,16-7,12 (m, 2 H), 4,91, 4,56 (ABq, J = 11,3 Hz,
2H), 4,79, 4,75 (ABq, J = 11,7Hz, 2H), 4,78, 4,59 (ABq, J = 11,7Hz, 2H), 4,46 (d, J = 6,2Hz, 1H), 4,43,
4,40 (ABq, J = 11,9Hz, 1H), 4,32-4,25 (m, 1H), 4,17-4,07 (bs, 1H), 4,0 (t, J = 2,4Hz, 1H), 3,72 (td, J =
6,8,2,1 Hz, 1H), 3,52-3,44 (m, 1H), 3,43-3,35 (m, 1H), 2,00-1,91 (m, 1 H), 1,91-1,86 (m, 1 H), 1,86-1,74 (m,
3H), 1,72-1,63 (m, 1H), 1,25-1,11 (m, 4 H); *¢-NMR (151 MHz, CDCl,): § (ppm) 152,8, 1388, 138,6, 138,3,
138,0, 128,4, 128.4, 128,3, 128,3, 128,1, 128,0, 127,8, 127.8, 127,7, 127.6, 127,5, 127.5, 76,6, 75,3, T4,4, 74,2, 73,2,
72,9, 69,5, 57,8, 53,2, 49,9, 33,2, 32,5, 25,3, 25,2, 24,8; IR (film) 3316, 3061, 3031, 2023, 2855, 1952, 1876, 1811,
1733, 1668, 1604, 1496, 1453, 1365, 1266, 1208, 1097, 1027; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla C,;H;sN5O,:
674,3706, zarejestrowane: 674,3707; [a%] = 21,8 (c = 0.17, CH,Cl,)
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330b:  (5-((25,3S5,4R,5S,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)piperydyn-2-ylo)-1H-tetrazol-1-yl)-
octan etylu

Otrzymalem zgodnie z procedura syntezy tetrazolowych pochod- H '\FN\N

nych iminocukréw, wychodzac z wywiedzionego z galaktozy lak- BnO N N’
tamu 329 i uzywajac 24,0uL (0,22 mmol) izocyjanooctanu etylu. an\\(o
Oczyszczalem chromatograficznie na zelu krzemionkowym, uzywa- OBn OEt
jac jako eluentu 30 % AcOEt w cykloheksanie. Otrzymatem produkt
w postaci bialego ciala stalego (30 % wydajnosci).
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § (ppm) 7,38—7,13 (m, 20 H), 5,29, 5,26 (ABq, J = 17,3 Hz, 2 H), 4,74 (t, 1 H), 4,62
(s, 2H), 4,53, 4,44 (ABq, J = 12,4 Hz, 2H), 4,50, 4,46 (ABq, J = 12,1Hz, 2H), 4,40, 4,32 (ABq, J = 11,8 Hz,
2H), 4,36-4,32 (m, 1H), 4,14 (q, J = 7,1Hz, 2H), 3,91-3,85 (m, 2 H), 3,71 (dd, J = 9,3,4,2Hz, 1H), 3,53 (dd,
J =9,3,3,8Hz, 1H), 3,16-2,98 (m, 1H), 2,41 (s, 1H), 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); *c-NMR (126 MHz, CDCL,):
d (ppm) 165,1, 153,8, 137,1, 136,9, 136,9, 136,8, 127,5, 127,4, 127,3, 127,3, 127,1, 126,9, 126,8, 126,8, 126,7,
126,6, 126,6, 126,5, 75,1, 72,4, 72,2, 72,1, 70,5, 70,1, 68,2, 61,1, 51,1, 50,5, 48,5, 13,1; IR (film) 3341, 3061,
3030, 2924, 2866, 1955, 1879, 1813, 1751, 1604, 1496, 1453, 1396, 1373, 1308, 1260, 1211, 1100, 1026; HRMS
(ESI-TOF) m/z obliczone dla CgqH,gN5Og: 678,3292, zarejestrowane: 678,3298; [a%] = —48,9 (¢ = 0.43,
CH,Cl,); t. topnienia 144-145°C

373: (8R,9R,10R,1185,11aR) -9,10,11-tris(benzyloksy)-8-((benzyloksy)metylo)-9,10,11,11a-tetrahydro-8H-pi-
rydo[1,6-aJtetrazolo[5,1-c]pirazyn-6(5H)-on

Rozpuscitem 70mg (0,10 mmol) zwigzku 326b oraz 14,7mg OY\N’N\
(0,12mmol, 1,2ekwiw.) kwasu benzoesowego w 50mL toluenu. No o= N
. . o e s . BnO : N

Mieszaning ogrzalem do 70°C i mieszalem przez 16 h Po tym czasie _ _
schlodzilem do temperatury pokojowej, wylalem na 10 mL nasy- BnO" “OBn
conego NaHCO;,,, i ekstrahowalem 2 x 10 mL AcOEt. Zebrane fazy
organiczne przemylem 10mL H,O, suszylem MgSO, i usunatem
rozpuszczalnik przy uzyciu wyparki rotacyjnej. Oczyszczalem chro-
matograficznie na zelu krzemionkowym w eluencie 40 % eteru tert-
butylowo-metylowego w heksanie. Otrzymatem produkt w postaci
jasnozottego, woskowatego oleju (95 % wydajnosci).

'H-NMR (600 MHz, CDCLy): & (ppm) 7,37-7,13 (m, 18 H), 6,80-6,77 (m, 2 H), 5,36-5,33 (m, 1H), 5,29-5,25
(m, 1H), 5,01 (dd, J = 17,3,1,0Hz, 1H), 4,83 (dd, J = 17,3,1,0Hz, 1H), 4,69, 4,53 (ABq, J = 11,5Hz, 2 H),
4,51, 4,48 (ABq, J = 11,8 Hz, 2 H), 4,48, 4,39 (ABq, J = 12,1Hz, 2 H), 4,34, 4,01 (ABq, J = 11,1 Hz, 2 H), 3,98
(t, J = 2,1Hz, 1H), 3,82 (t, J = 3,5Hz, 1H), 3,81-3,78 (m, 2H), 3,68 (dd, J = 10,4,5,7 Hz, 1H); 3C-NMR
(151 MHz, CDCly): § (ppm) 161,6, 148.4, 137,6, 137,5, 136,9, 136,5, 128,7, 128,5, 1284, 1284, 1283, 128,2,
128,1, 128,0, 127,09, 127,8, 127,8, 127,6, 77,5, 74,9, 73,0, 73,0, 72,6, 72,3, 72,3, 66,2, 52,1, 49,5, 47,9; IR (film)
3087, 3062, 3031, 2923, 2868, 1956, 1879, 1813, 1725, 1671, 1604, 1585, 1567, 1496, 1454, 1421, 1393, 1367, 1347,
1256, 1207, 1177, 1092, 1028; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla C4,Hy,NsOsNa: 654,2692, zarejestrowane:
654,2670; [a23] = —10,8 (c = 1.00, CH,Cl,)

374: (8R,9S,10R,115,11aR) -9,10,11-tris(benzyloksy)-8-((benzyloksy)metylo)-5,6,9,10,11,11a-heksahydro-8H-pi-
rydo[1,6-aftetrazolo[s,1-cJpirazyna

Do wygrzanego w plomieniu palnika i wypelnionego gazem (\N’N‘N
obojetnym naczynia Schlenka odwazylem 6,6mg (0,026 mmol, BnO N _,\\L\N'
1,6 ekwiw.) Cp,Zr(H)Cl, dodalem 10mg (0,016 mmol) zwiazku 373 p

nO'

rozpuszczonego w 0,3 mL suchego THF i mieszalem w temperatu- OBn

OBn

B

rze pokojowej do sklarowania sie mieszaniny (okoto 4 h). Dodatem
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2,0 mg (0,048 mmol, 3,0 ekwiw.) NaBH, i mieszalem przez noc w tem-

peraturze pokojowej. Po tym czasie dodatem 0,048 mL 1,0 M roztworu

BH,* THF w THF (0,048 mmol, 3,0 ekwiw.). Po kolejnych 3 d mieszania

w temperaturze pokojowej wylatem na 2mL H,O, ekstrahowatem

3 x 5mL AcOEt, zebrane fazy organiczne suszylem MgSO, i usuna-

tem rozpuszczalnik przy uzyciu wyparki rotacyjnej. Oczyszczatem

chromatograficznie na zelu krzemionkowym, jako eluentu uzywajac

eteru tert-butylowo-metylowego w CH,Cl, w gradiencie 10-40 %.

Otrzymatem produkt w postaci zottego oleju (75 % wydajnosci).

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): § (ppm) 7,34-7,24 (m, 12 H), 7,24-7,20 (m, 4 H), 7,18-7,14 (m, 2 H), 7,13-7,09
(m, 2H), 4,58, 4,48 (ABq, J = 12,4 Hz, 2 H), 4,56 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,53 (ddd, J = 12,7,8,5,4,5 Hz, 1 H), 4,46
4,38 (m, 4 H), 4,40, 4,27 (ABq, J = 11,7Hz, 2H), 4,36 (dt, J = 12,5,4,3Hz, 1H), 4,20-4,16 (m, 1 H), 3,80 (dd,
J =10,1,6,3Hz, 1H), 3,67 (dt, J = 12,9,4,4Hz, 1H), 3,61 (dt, J = 7,5,3,2 Hz, 2H), 3,58 (dd, J = 10,1, 5,5 Hz,
1H), 3,41-3,37 (m, 1H), 3,18 (dt, J = 8,4,4,4Hz, 1H); *C-NMR (151 MHz, CDCl,): § (ppm) 1508, 137,1,
1368, 136,6, 136,4, 127,5, 127,5, 127,4, 1274, 127.3, 1269, 126,9, 126.8, 126.8, 126,7, 126,7, 126,6, 75,3, 73,0,
72,8, 72,6, 72,3, 71,5, 71,1, 66,1, 61,0, 50,6, 47,0, 44,2; IR (film) 3059, 3031, 2923, 2852, 1953, 1878, 1812,
1728, 1676, 1604, 1544, 1496, 1454, 1364, 1265, 1207, 1172, 1090, 1028; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla
Cs7H3gN504Na: 640,2900, zarejestrowane: 640,2892; [a%] = 3,8 (¢ = 0.41, CH,Cl,)

333: (2R 35,4R,5R,6R)-3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-z-(2-(4-metoksyfenylo)-2H-tetrazol-5-
ylo)piperydyna

Rozpuscitem 20,0 mg (0,028 mmol) zwigzku 326e w 0,5mL TFA
i mieszalem w temperaturze pokojowej przez 24h. Po tym czasie BnO N .»L\N'N
odparowalem rozpuszczalnik przy uzyciu wyparki rotacyjnej, roz- /(:Q )
n

- . "'OB
puscitem pozostalos¢ w 20 mL CH,Cl,, przemytem 20 mL nasyconego A

OBn

B

NaHCOjz,q oraz 20 mL solanki, suszylem MgSO, i ponownie usuna- OMe

fem rozpuszczalnik przy uzyciu wyparki rotacyjnej. Oczyszczalem

chromatograficznie na zelu krzemionkowym w eluencie 5 % AcOEt

w CH,Cl,. Otrzymalem produkt w postaci bezbarwnego oleju (95 %

wydajnosci).

'H-NMR (600 MHz, CDCly): § (ppm) 7,32-7,12 (m, 22 H), 6,84-6,79 (m, 2 H), 5,68 (ABq, J = 14,5 Hz, 2 H),
4,91 (d, J = 5,9Hz, 1H), 4,88, 4,52 (ABq, J = 11,0Hz, 2H), 4,87, 4,77 (ABq, J = 10,8Hz, 2H), 4,66, 4,57
(ABq, J = 11,5Hz, 2H), 4,36 (ABq, J = 11,7Hz, 2H), 4,38-4,32 (m, 1H), 3,90 (dd, J = 9,2,6,5Hz, 1H),
3,74 (s, 3H), 3,63-3,58 (m, 1 H), 3,49-3,41 (m, 3 H); *c-NMR (151 MHz, CDCl,): § (ppm) 165,2, 159,83, 138,9,
138,4, 137,9, 137,8, 129,7, 128,3, 128,2, 128,2, 128,2, 127,9, 127,9, 127,8, 127,8, 127,6, 127,5, 127,5, 127 .4, 125 4,
114,2, 82,9, 80,4, 80,0, 75,5, 74,9, 73,0, 72,2, 70,2, 56,2, 55,2, 53,9, 50,9; IR (film) 3341, 3087, 3062, 3030, 3005,
2925, 2864, 2056, 1954, 1877, 1812, 1613, 1586, 1515, 1496, 1454, 1394, 1362, 1330, 1305, 1251, 1208, 1178, 1088,
1070, 1029; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla CyH,NsO5: 712,3499, zarejestrowane: 712,3477; [a2] =
49,6 (c = 0.87, CH,Cl,)

334: (2R 35,4R,5R,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-2-(1H-tetrazol-5-ylo)piperydyna

Rozpuscitem 44,3 mg (0,063 mmol) zwigzku 326g w 6,0 mL 4,0 M H HN’N\\N
roztworu HCl w dioksanie i mieszalem w szczelnej zamknietej am- sy

N
BnO N
pule w 90°C przez 24h. Po tym czasie schlodzilem do tempera- p
nO' '

tury pokojowej, rozcienczytem 10 mL eteru tert-butylowo-metylo- B OBn OBn
wego oraz 10 mL H,0. Mieszajac, dodawatem powoli NaHCO; do osia-

gniecia pH = 7, po czym rozdzielitem fazy. Faze wodna ekstraho-
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watem 2 x 5 mL eteru tert-butylowo-metylowego. Zebrane fazy or-
ganiczne suszylem MgSO, i usunalem rozpuszczalnik przy uzyciu
wyparki rotacyjnej. Oczyszczatem chromatograficznie na zelu krze-
mionkowym, jako eluentu uzywajac mieszaniny NHs,,/MeOH/CH,Cl,
w gradiencie proporcji 0 : 10 : 90 do 1 : 20 : 80. Otrzymalem produkt
w postaci jasnoszarego ciala stalego (75 % wydajnosci).

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): § (ppm) 7,34-7,10 (m, 20 H)f 4,86, 4,71 (ABq, J = 11,2 Hz, 2 H), 4,81, 4,78 (ABq,
J = 11,0Hz, 2H), 4,77, 4,46 (ABq, J = 11,0Hz, 2 H), 4,69-4,66 (m, 1H), 4,55, 4,41 (ABq, J = 11,9Hz, 2H),
4,03 (dd, J = 9,2,5,7Hz, 1H), 3,64 (dd, J = 9.8,2,7Hz, 1H), 3,54 (dd, J = 9,8, 6,0 Hz, 1 H), 3,51-3,42 (m, 2 H),
3,16-3,07 (m, 1 H); *c-NMR (126 MHz, CDCly): 5 (ppm) 154,8, 138,1, 137,8, 137,6, 136,8, 128,9, 128,7, 128,5,
128,4, 128,4, 128,2, 128,1, 127,9, 127,9, 127.8, 127,8, 127,8, 83,1, 79,6, 79,4, 75,7, 75,1, 74,8, 73,1, 69,1, 54,6,
51,0; IR (film) 3316, 3087, 3062, 3031, 2955, 2925, 2855, 1951, 1875, 1810, 1737, 1667, 1590, 1554, 1496, 1454,
1399, 1364, 1332, 1312, 1277, 1248, 1208, 1187, 1085, 1028; HRMS (ESI-TOF) m/z obliczone dla Cy5H4N5O,:
592,2924, zarejestrowane: 592,2925; [a%] = 57,2 (¢ = 0.60, CH,Cl,); t. topnienia 180-183°C

335: (2R,35,4R,5R,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-z-karbonitrylopiperydyna

Do wygrzanego w plomieniu palnika i wypelnionego gazem obo-
jetnym naczynia Schlenka odwazylem 206 mg (0,8 mmol) odczynnika
Schwartza i dodalem 5,0 mL suchego THF. Ochtodzitem zawiesine
do —25°C, po czym dodatem 270 mg (0,5 mmol) laktamu 324 rozpusz-
czonego w 5 mL suchego THF. Mieszalem, pozwalajac mieszaninie
ogrza¢ sie do temperatury pokojowej. Po ok. 1h roztwoér sklaro-
wat sie, schlodzilem go wtedy do —40°C, dodalem 0,09 mL TMSOTH,
a po 10min 0,13 mL TMSCN Pozwolitem mieszaninie powoli ogrzaé
sie do temperatury pokojowej przez noc. Po tym czasie dodatem
5mL NaHCOjg, i mieszalem przez 0,5h. Nastepnie ekstrahowalem
3 x 5mL Et,0, zebrane fazy organiczne suszylem MgSO, i usunagtem
rozpuszczalnik przy uzyciu wyparki rotacyjnej. Oczyszczalem chro-
matograficznie na zelu krzemionkowym, uzywajac jako eluentu 25 %
octanu etylu w heksanie. Otrzymatem produkt w postaci biatych igiet
(77 % wydajnosci).

H

N_ .CN
BnO "
BnO" "'OBn

OBn

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): § (ppm) 7,42-7,18 (m, 20H), 4,97 (d, J = 10,7Hz, 1H), 4,84 (dd, J =
14,8,10,9Hz, 2H), 4,77 (d, J = 11,9Hz, 1H), 4,68 (d, J = 11,9Hz, 1H), 4,48 (d, J = 11,1Hz, 1H), 4,46
d, J = 11,9Hz, 1H), 4,41 (d, J = 11,9Hz, 1H), 4,08 (d, J = 5,6Hz, 1H), 3,84 (t, J = 8,9Hz, 1H), 3,69
(dd, J = 9,4,2,4Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 9,4,5,6Hz, 1H), 3,36 (dd, J = 9,2,7,3Hz, 1H), 3,27-3,23 (m, 1 H),
3,23-3,19 (m, 1 H); 3c-NMR (151 MHz, CDCl,): § (ppm) 1384, 138,0, 1376, 137,5, 1286, 128,5, 1284, 128 4,
128,1, 128,0, 128,0, 127.9, 127,9, 127,8, 127.7, 117,5, 84,2, 79,0, 78,6, 76,0, 75,1, 73,3, 73,2, 69,9, 55,6, 49,7; IR
(film) 2909, 2861, 2230, 1453, 1072, 745, 696; HRMS (ESI-TOF) m/z calcd for CygHagN,NaO,: 571,2573 found:

571,2581 [a23] = 52,6 (c = 0.78, CH,Cl,); t. topnienia 144 °C

341: (2R)- oraz (25,35,4R,5R,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-z-(cykolpenta-1,3-dien-1-ylo)-

piperydyna

Do wygrzanego w plomieniu palnika i wypelionego argonem
naczynia Schlenka odwazylem 82.5mg (0,32 mmol) odczynnika
Schwartza oraz 107,4mg (0,2mmol) laktamu 324, dodatem 4,0 mL
THF. Mieszatem do sklarowania roztworu. W przeplywie argonu
dodatem 620 mg (0,4 mmol) Yb(OTf); oraz 70 mg (0,6 mmol) indolu.
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Mieszalem jeszcze przez noc, po czym wylalem na 5mL NaHCOg,,

i ekstrahowalem 3 x 5 mL AcOEt. Zebrane frakcje organiczne su-

szylem MgSO,, a nastepnie odparowatem rozpuszczalnik za po-

moca wyparki rotacyjnej. Oczyszczatem chromatograficznie na zelu

krzemionkowym, uzywajac jako eluentu octanu etylu w heksanie

w gradiencie 20-40 %, a nast¢pnie na plytce preparatywnej, rozwi-

jajac czterokrotnie w uktadzie 20 % eteru tert-butylowo metylowego

w cykloheksanie. Otrzymatem 27,0 mg mieszaniny diastereoizome-

réw w proporcji 1:1 w postaci oleju (sumarycznie 23 % wydajnosci).

'H-NMR (600 MHz, CDCl,): § (ppm) 7,36-7,23 (m, 36 H), 7,18-7,14 (m, 4 H), 6,75-6,72 (m, 1 H), 6,72-6,69
(m, 1H), 6,64-6,60 (m, 1H), 6,47-6,44 (m, 1 H), 6,44-6,41 (m, 1 H), 6,36—6,32 (m, 1 H), 4,98 (ABq, J = 5,4 Hz,
2H), 4,83 (ABq, J = 3,0 Hz, 2 H), 4,79-4,64 (m, 6 H), 4,52—4,38 (m, 6 H), 4,28—4,24 (m, 1 H), 4,24—4,20 (m, 2 H),
3,98-3,93 (m, 1H), 3,93-3,87 (m, 1H), 3,84-3,75 (m, 2 H), 3,65-3,60 (m, 2 H), 3,56-3,49 (m, 2 H), 3,45-3,37
(m, 2 H), 3,09-3,04 (m, 2 H), 3,02-2,99 (m, 2 H), 2,98-2,94 (m, 1 H), 2,93-2,90 (m, 1 H); *c-NMR (151 MHz,
CDCly): & (ppm) 146,0, 144,2, 139,0, 138,9, 138,7, 138,6, 138,4, 138,4, 138,2, 138,1, 133,9, 133,3, 132,0, 130,7,
130,2, 128,4, 128,4, 128,3, 128,3, 128,3, 128,3, 128,3, 128,1, 128,1, 128,0, 128,0, 127,7, 1277, 127,6, 127,6, 127,5,
1275, 127,5, 83,2, 83,1, 83,1, 80,7, 80,7, 75,5, 75,5, 75,1, 75,1, 73,3, 73,2, 72,3, 72,2, 70,4, 70,3, 54,2, 54,0, 53,8,
52,7, 43,2, 41,7; HRMS (ESI-TOF) m/z calcd for CggH,;NO,: 587,3036 found: 587,3049

343: (2R 35,4R,5R,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-2-((1?) -cykolpent-2-en-1-ylo)piperydyna

Do wygrzanego w plomieniu palnika i wypelnionego argonem
naczynia Schlenka odwazylem 82.5mg (0,32 mmol) odczynnika
Schwartza oraz 107,4mg (0,2mmol) laktamu 324, dodatem 4,0 mL
THF. Mieszatem do sklarowania roztworu. W przeplywie argonu
dodatem 620 mg (0,4 mmol) Yb(OTf); oraz 75 mL (1,0 mmol) $§wiezo
przedestylowanego cyklopentadienu. Mieszalem jeszcze przez noc,

po czym wylatem na 5 mL NaHCO,,, i ekstrahowatem 3 x 5 mL AcOEt.

Zebrane frakcje organiczne suszylem MgSO,, a nastepnie odparo-

walem rozpuszczalnik za pomoca wyparki rotacyjnej. Oczyszczatem

chromatograficznie na zelu krzemionkowym, uzywajac jako elu-

entu 10 % octanu etylu w toluenie. Otrzymatem 43,4 mg produktu

w postaci oleju (36 % wydajnosci).

'H-NMR (600 MHz, CDCly): § (ppm) 7,36-7,26 (m, 18 H), 7,21-7,17 (m, 2H), 6,10-5,96 (m, 1 H), 5,76 (dd,
J = 5,6,2,4Hz, 1H), 4,93, 4,75 (ABq, J = 10,9Hz, 2H), 4,82, 4,48 (ABq, J = 11,1 Hz, 2H), 4,68, 4,60 (ABq,
J =11,5Hz, 2H), 4,51, 4,44 (ABq, J = 12,0Hz, 2H), 3,90 (dd, J = 8,5Hz, 1H), 3,73 (dd, J = 9,0,4,7Hz, 1H),
3,66 (dd, J = 9,0,3,1 Hz, 1H), 3,45 (dd, J = 9,0, 6,6 Hz, 1 H), 3,38 (dd, J = 9,3,8,0 Hz, 1 H), 3,18-3,10 (m, 1 H),
3,06 (ddd, J = 9,5,6,6, 3,1 Hz, 1H), 2,95 (dd, J = 10,7,4,7 Hz, 1 H), 2,36-2,28 (m, 2 H), 2,26-2,17 (m, 1 H), 2,07
(dtd, J = 12,2,8,2,3,7Hz, 1H), 1,61 (ddt, J = 12,8,9,1,7,3Hz, 1H); '*C-NMR (151 MHz, CDCl,): § (ppm)
138,8, 138,5, 138,5, 138,2, 134,0, 131,2, 128,3, 128,3, 128,3, 128,0, 128,0, 127,9, 1279, 127,8, 127.6, 1276, 1276,
127,6, 127,5, 127,5, 82,8, 82,5, 80,1, 75,2, 74,7, 73,2, 72,5, 70,8, 57,4, 53,6, 44,7, 30,9, 28,0; HRMS (ESI-TOF)
m/z caled for C49H,4NO,: 590,3270 found: 590,3267

Widma "H-NMR wykonane w ds-THF

Celem przygotowania do, realizowanych poprzez eksperymenty
'H-NMR, badan mechanizmu przedstawionego w niniejszej dyserta-
cji wariantu reakcji azydo-Ugiego, zarejestrowalem widma oczysz-
czonych modelowych substratéw i odpowiedniego produktu tej
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przemiany w deuterowanym THF. Rozpuszczalnik uprzednio suszy-
tem uzywajac 4 A sit molekularnych. Za punkt odniesienia przesu-
niecia chemicznego postuzyly mi w tych przypadkach piki resztkowe
THEF: 3,58 ppm oraz 1,73 ppm.

326a: (3R,4S,5R,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-piperydyn-z-on

"H-NMR (600 MHz, d,-THF): § 7,41-7,36 (m, 2 H), 7,34-7,26 (m, 6 H),
7,26-7,17 (m, 12H), 6,83 (s, 1H), 5,16 (d, J = 11,4Hz, 1H), 4,84 (d,
J =11,1Hz, 2H), 4,72 (d, J = 11,3Hz, 2H), 4,53 (d, J = 11,3Hz, 1H),
4,50(d, J = 12,0Hz, 1H), 4,44 (d, J = 12,0Hz, 1 H), 3,94 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 3,84 (t, J = 8,3Hz, 1H), 3,73-3,68 (m, 1H), 3,62-3,58 (m, 1H),
3,53-3,45 (m, 2 H)

N-N
H N
I N
N W
BnO N
BnO" "’OBn\O
OBn

326a: (2R,35,4R,5R,6R) -3,4,5-tris(benzyloksy)-6-((benzyloksy)metylo)-z-(1-cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ylo)pi-

perydyna

'H-NMR (600 MHz, d_-THF): § 7,33-7,28 (m, 2 H), 7,28-7,15 (m, 18 H),
4,92-4,86 (m, 3H), 4,76 (d, J = 11,9 Hz, 1 H), 4,65-4,56 (m, 4 H), 4,41 (d,
J = 11,8Hz, 1H), 4,37 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,17 (tt, J = 11,4, 3,6 Hz,
1H), 3,85 (dd, J = 9,5,6,2Hz, 1H), 3,61 (dd, J = 9,1,4,8 Hz, 1H), 3,51
(dd, J = 9,0,2,4 Hz, 1H), 3,49-3,44 (m, 1 H), 3,43-3,37 (m, 1 H), 2,00-
1,87 (m, 2 H), 1,84-1,75 (m, 3 H), 1,74-1,70 (m, 2 H), 1,69-1,63 (m, o H),
1,40-1,29 (m, 1 H), 1,30-1,21 (m, 2 H)

Izocyjanek cykloheksylu

'H-NMR (600 MHz, d-THF): § 3,67-3,59 (m, 1 H), 1,91-1,80 (m, 2 H),
1,76-1,65 (m, 2 H), 1,65-1,54 (m, 2 H), 1,52-1,40 (m, 1 H), 1,41-1,30 (m,
3H)

Azydek trimetylosililu

'H-NMR (600 MHz, d-THF): 6 0,25 (s, 9 H)

Dane krystalograficzne

Dane krystalograficzne zostaly otrzymane przy uzyciu aparatu
Bruker APEX II CCD z wykorzystaniem monochromatyzowanego
promieniowania Cu-Ka (A = 1,541 78 A) przy (296 + 2) K i pracy
w trybie skanu ¢ — w. Struktury zostaly rozwiazane przy uzyciu me-
tod bezposrednich SHELXS-20143%7 i dopracowane za pomoca pel-
nomacierzowych obliczeri metoda najmniejszych kwadratow na F2
w programie SHELX-2014.3%% Wszystkie atomy nie bedace wodo-
rami obliczono anizotropowo. Pozycje atoméw wodoru zostaty geo-
metrycznie wyidealizowane i powigzane z ich atomami macierzy-
stymi. Komplet danych dostepny jest w bazie krystalograficzne;j
Cambrigde3%9, w dolaczonych do dysertacji materiatach elektronicz-
nych oraz w repozytorium3’° z kodem zrédlowym tej pracy w kata-
logu ,supplementary”.
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397 G. M. Sheldrick, SHELXL-2014.
Program for the Refinement of Crystal
Structures from Diffraction Data,
University of Gottingen, Germany,
2014.

368 Tamze.

3% Cambridge Crystallographic Data
Centre, 12, Union Road, Cambridge
CB21EZ, www.ccdc. cam.ac.uk/conts/
retrieving.html, fax: (+44) 1223-336-
033; email: deposit@ccdc.cam.ac.uk.

37° www.github.com/mishioo/dysertacja
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Struktura krysztatu zwiqzku 326a

Krysztal odpowiedni do pomiaréw technika rentgenografii struk-
turalnej otrzymatem, zwigzek 326a rozpuszczajac w mieszaninie
heksanu i eteru dietylowego, a nastepnie poddajac roztwor po-
wolnemu37! odparowaniu. Ponizej prezentuje, na rys. 29, strukture
przedstawiong w stylu ORTEP oraz, w tab. 7, wartosci wybranych
parametrow krystalograficznych.

. ‘ p
d
) [ ;
e [
b o
g
\ - '
\ N N ~
¢ ¢
¢
Wz6ér sumaryczny C41H47N50,
Masa molowa 673,83 gmol !
Numer CCDC 2001373
Wyglad krysztatu sze$cienny, bezbarwny
Uktad krystalograficzny jednoskosny
Grupa przestrzenna P2,
a (11,7353 £ 0,0005) A
b (10,8296 + 0,0004) A
c (15,1159 4 0,0006) A
« 90°
3 (93,981 = 0,003)°
5 90°
Objetosé (1916,42 4 0,13) A
Z 2
Wspolczynnik R 5,77 %
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371 Na przestrzeni kilku dni.

Rysunek 29: Rysunek w stylu OR-
TEP, przedstawiajacy strukture krysz-
tatu 326a, w reprezentacji elipsoid
termalnych na poziomie prawdopodo-
bienstwa 35 %.

Tabela 7: Wybrane parametry krysta-
lograficzne zwigzku 326a.
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Struktura krysztatu zwiqzku 326e

Krysztal odpowiedni do pomiaréw technika rentgenografii struk-
turalnej otrzymatem, zwigzek 326e rozpuszczajac w mieszaninie
heptanu i eteru dietylowego, a nastepnie poddajac roztwor po-
wolnemu37? odparowaniu. Ponizej prezentuje, na rys. 30, strukture 372 Na przestrzeni kilku dni.
przedstawiong w stylu ORTEP oraz, w tab. 8, wartosci wybranych
parametrow krystalograficznych.

Rysunek 30: Rysunek w stylu OR-
TEP, przedstawiajacy strukture krysz-
talu 326e, w reprezentacji elipsoid
termalnych na poziomie prawdopodo-

bienstwa 35 %.
Wz6ér sumaryczny C43H45N505 Tabela 8: Wybrane parametry krysta-
Masa molowa 711,84 g mol ! lograficzne zwigzku 326e.
Numer CCDC 2001372
Wyglad krysztatu plytkowy, zo6tto-bezbarwny
Uklad krystalograficzny jednoskosny
Grupa przestrzenna P2
a (5,8938 + 0,0018) A
b (19,634 + 0,006) A
c (16,520 + 0,005) A
@ 90°
B (92,037 £ 0,017)°
v 90°
Objetosé (1910,5 + 1,0) A
Z 2
Wspdtczynnik R 4,01 %
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Detale optymalizacji syntezy tetrazolowych pochod-
nych iminocukrow

Badania wplywu iloéci uzytych TMSN; i CyNC prowadzilem sto-
sujac procedure syntezy tetrazolowych pochodnych iminocukréw
z nastepujacymi modyfikacjami: 1. do naczynia Schlenka, oprocz od-
czynnika Schwartza i amidu 324, odwazytem 1,0 ekwiw. trifenylome-
tanu; 2. po etapie redukcji mieszanine reakcyjng podzielilem na 5
réwnych czesci; 3. do kazdej czesci mieszaniny reakcyjnej dodalem
inng ilo§¢ TMSN; i CyNC, wyszczegodlniong w tab. 9; 4. po zakonczeniu
reakcji z mieszaniny usunatem rozpuszczalnik przy uzyciu wyparki
rotacyjnej i pompy prézniowej; 5. surowg mieszanine rozpuscitem
w CDCl, i analizowalem technikg 'H-NMR.

Wybralem trifenylometan jako wzorzec wewnetrzny do tych
badan, poniewaz diagnostyczny sygnal protonu metylowego tego
zwigzku373 nie naklada sie z sygnalami substratéw ani produktu
reakcji, a sam wzorzec pozostaje bierny w warunkach prowadze-
nia przemiany. Wydajno$¢ reakcji wyznaczylem poréwnujac obszar
pod powierzchnig piku protonu alifatycznego wzorca ze srednia po-
wierzchnig piku przypadajaca na jeden proton produktu. Do po-
rownania wybieralem dobrze wyksztalcone piki, ktore nie nakladaja
sie z sygnatami pochodzacymi od substratu ani pozostatych reagen-
tow. Rys. 31 przedstawia wycinek nalozonych na siebie widm sub-

stratu 324 oraz produktu 326a zaznaczonymi sygnatami, ktoére bralem
pod uwage.
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Iloé¢ reagentow /ekwiw.
Ne 10 1,3 1,6 1,9 272

1. 8 8 87 91 86
2. 79 85 74 87 83
3. 88 & 91 94 90

Tabela 9: Procentowa wydajnos¢
badanej reakcji w zaleznosci od ilosci
uzytych reagentéw: TMSN; i CyNC.
Wydajno$¢ zmierzona na podstawie
analizy widm 'H-NMR surowych
mieszanin reakcyjnych z wzorcem
wewnetrznym.

373 5,535 ppm W CDCl,.

T T T T

T T T T T
5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8
Przesuniecie chemiczne /ppm

Na pierwszy rzut oka mozna zaobserwowac, ze wszystkie zare-
jestrowane warto$ci wydajnosci sg zblizone do wartosci $redniej —
85 % z odchyleniem standardowym o = 5%, mozna wiec pokusi¢
sie o stwierdzenie, ze wydajnos¢ nie zalezy od proporcji reagentéw.
Najprostszym sposobem na potwierdzenie lub obalenie tej tezy jest
proba dopasowania danych do modelu aproksymacji wielomianowe;
i sprawdzenie czy wyznaczone parametry funkcji sg statystycznie
istotne. W opisywanym przypadku zwykla dwuparametrowa regre-
sja liniowa w postaci y = a - z + b wydaje sie by¢ wystarczajacym
przyblizeniem.

Korzystajac z metody najmniejszych kwadratow wyznaczytem
parametry a = 82,0 oraz b = 2,6. Interesujaca mnie istotno$¢ para-
metru b mozna wyznaczy¢ korzystajac z testu t-Studenta. Niezbedny

https://rcin.org.pl

Rysunek 31: Diagnostyczny wycinek
widm "H-NMR produktu 326a oraz
substratu 324. Pod wybranymi sygna-
fami umies$cilem wzgledne warto$ci
pola pod powierzchnia piku.
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jest do tego jeszcze blad standardowy parametru b, ktéry wynosi
SE, = 3,1 oraz liczba stopni swobody, rowna liczbie niezaleznych
pomiaréw pomniejszonej o 2, dy = n — 2 = 13. Na potrzeby tego
testu przyjmuje hipoteze zerowa Hy: parametr b jest tak naprawde
rowny zero oraz hipoteze alternatywna H,: parametr b nie jest rowny
zero. Obliczam warto$¢ zmiennej losowej ¢t = b/SE, = 0,846 i po-
réwnuje z rozkladem t-Studenta dla 13 stopni swobody, otrzymujac
parametr P(t > 0,846) = 0,206 oraz P(t < —0,846) = 0,206. Suma
tych parametrow P = 0,412 jest wigeksza niz typowo przyjmowany
przedziat wartosci a = 0,1, a zatem nie ma podstaw do odrzucenia
hipotezy zerowe;j.

Badanie mechanizmu reakcji metodami obliczenio-
wymi

Obliczenia zwigzane z symulacja mechanizmu badanego wariantu
reakcji azydo-Ugiego przeprowadzilem korzystajac z oprogramo-
wania Gaussian 09374. Konstruujac poczatkowe geometrie stanéw
stacjonarnych INT1A, INT2A, oraz INT1B, a takze stanu przejscio-

374 Frisch i in. (2016a), cyt. na s. 73.

wego TS1A, wzorowalem si¢ na strukturach kompleksow cyrko-
nowych zaproponowanych przez Wanga i in. w ich badaniach
DFT mechanizmu redukcji amidéw trzeciorzedowych odczynnikiem
Schwartza375. W przypadku struktur INT5, INT6, TS4, TS5, oraz TS6
za punkt odniesienia postuzyly mi geometrie zaprezentowane przez

75 Wang i in. (2010), cyt. na s. 38.

Tabela 10: Podane w jednostkach

Ne  Struktura W prézni W rozpuszczalniku .. .
Hartree wartosci sum energii elektro-

1. INTI1A —1221,100 727 —1221,110627 nowych i punktu zerowego, tak jak
je podaje program Gaussian 09, obli-

2. TS1A —1221,056 261 —1221,074 579 czone dla struktur zaangazowanych

3. INT1B —1221,097 576 —1221,106 030 w prnzebieg b?dapej reakeji przy uzyciu

4 TSIB ~1220,997 720 ~1221,010227 zi‘;’;‘;r;a:&"gj;fifijn?é‘;frﬁl Iijrfﬁzzn‘g

5. INT2A —1221,095618 —1221,106 694 poprawki dyspersyjnej GD3. 2 Z za-

6. INT2B —1220,996 618 —1221,009 687 stosowaniem modelu solwatacyjnego
PCM dla THF.

7. INT3 —250,657212 —250,661 194

8. TS3 —824,136 544 —824,174 398

9. INT4 —659,723 031 —659,784 677

10. TS4 —1098,757 589 —1098,809 155

11. INTS —1098,761 665 —1098,814 285

12. TS5 —1263,191 306 —1263,213 899

13. INT6 —1263,263 938 —1263,270 157

14. TS6 —1263,244 227 —1263,250 449

15. INT7 —1263,282 628 —1263,293 985

16. INTS8 —854,597 569 —854,609 153

17. PhCH,NC —439,032 036 —439,038 580

18. TMSN; —573,532 370 —573,536 386

19. Me;SiOH —485,145 316 —485,149910

20. Cp,Zr(OH)CI —970,420570 —970,431 956

21. H,O —76,441 875 —76,448 012

22. N3@ —164,290 536 —164,379 062
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zespOt Sharplessa w ramach ich prac nad ustaleniem mechanizmu
formowania sie tetrazoli w wyniku reakcji azydkow z nitrylami37°.

Wszystkie struktury zoptymalizowalem uzywajac funkcjonatu
B3LYP i stosujac baze LANL2DZ do opisu atoméw Zr oraz 6-31G(d,p)
do opisu pozostaltych atomoéw, z uwzglednieniem empirycznej po-
prawki dyspersyjnej GD3. Potwierdzilem, ze proponowane stany
przejsciowe rzeczywiscie laczg postulowane stany stacjonarne, wy-
znaczajac $ciezke reakcji w obydwu kierunkach377. Geometrie zopty-
malizowanych struktur dostepne sa w fw ormie elektronicznej w do-
faczonych do dysertacji materiatach elektronicznych oraz w repo-
zytorium378 z kodem zZrédtowym tej pracy w katalogu ,,supplemen-
tary”.

Zoptymalizowane struktury poddatem powtdrnej analizie, uzy-
wajac wiekszej bazy Def2TZVP. Poréwnatem wyniki symulacji
w prozni z uzyskanymi przy zastosowaniu modelu solwatacyjnego
PCM dla THF, tak jak zostal on zaimplementowany w programie
Gaussian 09. W pobliskiej tab. 10 prezentuje¢ wartosci energii po-
szczegblnych struktur, uzyskanych w obydwu przypadkach.

Analiza widm chiralooptycznych

Widma UV-Vis zwigzkow 330a oraz 362a zostaly zarejestrowane
przy uzyciu spektrofotometru Jasco V-670 w CH;CN. Widma te,
wraz z ich symulowanymi odpowiednikami, prezentuj¢ na rys. 32.
Widma ECD réwniez zostaly zarejestrowane w CHZCN, ale za po-
mocg spektropolarymetru Jasco J-815 w zakresach 195-450 nm oraz
225-450nm w kuwetach kwarcowych o drodze optycznej odpo-
wiednio 0,02-2,0 cm. Widma rejestrowane byly przy stezeniu probki

-1

0,000 29 mol dm~—3, z szybkoscig 100 nm min~!, szerokoscig szczeliny

1 nm, liczba akumulacji 5 i 5 punktami na nanometr.

[ i — 330a

J% 1.5 — 362a

‘g 1] Sym. (25) /101

5 ——Sym. (2R) /10

2 05

~

w
0 . ; : : ; ; . . . . {
180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

A /nm

Pierwszym krokiem do symulacji widm byto przeprowadze-
nie analizy konformacyjnej proponowanych struktur zwigzkow
330a oraz 362a, ktorag wykonalem za pomoca programu CON-
FLEX379. Otrzymane struktury konformeréw zoptymalizowa-
tem korzystajac z programu Gaussian 093%° na poziomie teorii
B3LYP/6-31G**. Zoptymalizowane, najnizej energetyczne struktury
(do 3kcal/mol) wykorzystalem w obliczeniach wlasciwosci chiralo-
optycznych w programie Gaussian 1638, stosujac teorie na pozio-

https://rcin.org.pl
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37 Himo i in. (2002), cyt. na s. 74.

377 W jezyku angielskim nazywa si¢
tego typu eksperyment following the
intristic reaction coordinate (IRC).

378 www.github.com/mishioo/dysertacja

Rysunek 32: Zarejestrowane i sy-
mulowane widma UV-Vis badanych
zwiagzkow 330a oraz 362a. Dla lepszej
czytelnosci wartosci intensywnosci
poszczegdlnych widm zostaly prze-
skalowane o wspétczynnik podany
w legendzie.

379 H. Goto i E. Osawa, CONFLEX,
CONFLEX Corporation, 2000.

3% Frisch i in. (2016a), cyt. na s. 73.

31 Frisch i in. (2016b), cyt. na s. 73.


https://github.com/mishioo/dysertacja
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mie B3LYP/TZVP z zastosowaniem modelu rozpuszczalnikowego
PCM dla CH,CN. Na podstawie tych wlasciwosci obliczylem widma
symulowane do poréwnania z eksperymentalnymi przy uzyciu au-
torskiego programu komputerowego tesliper382. Prezentowane
widma zostaly uzyskane z uzyciem rozkladu Gaussa o szerokosci
0,15eV do opisu ksztattu pikéw i skorygowane hipsochromowo
0 15 nm.

382 Program ten opisalem w niniej-
szej dysertacji w rozdziale Program
komputerowy tesliper, str. 85.
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